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~ REZUMAT N

Introducere. PIRO este un model creat pe baza predispozitiei si comorbidititilor preexistente, a naturii
si amplorii infectiei, a caracteristicilor raspunsului gazdei si a disfunctiilor de organ rezultate. Obiectivul
studiului a constat in studierea diversilor factori clinici cu impact asupra prognosticului la pacientii septici
din terapie intensivd.

Material si metodd. Studiul a fost retrospectiv, pe o perioadd de 2 ani, incluzind pacientii diagnosticati
cu sepsis/sepsis sever/soc septic in primele 24 de ore ale admisiei in terapie intensivd. Au fost studiate
variabile clinice cu scopul includerii lor in componentele modelului PIRO.

Rezultate. Au fost inclusi in studiu 152 de pacienti (51,9% bdrbati, vdrstd medie 69,9 ani, mortalitatea
de 77,6%). Virsta medie a pacientilor de sex masculin care au supravietuit a fost semnificativ mai mici
(p = 0,002) decit a celor care au decedat: 61 fatd de 71 de ani. Indexul de comorbiditate Charlson a fost
semnificativ mai mare pentru pacientii decedati (p = 0,043). Mortalitatea cazurilor cu infectii nosocomiale
a fost mai ridicatd comparativ cu cea din infectiile comunitare. La pacientii cu infectie localizatd, incidenta
decesului a fost mai micd (72% fatd de 87% pentru infectia generalizati), diferenta fiind semnificativd
statistic (p = 0,044), OR = 0,385, (CI = 0,161-0,923). Mortalitatea a fost mult mai ridicatd la cazurile de
sepsis pulmonar si abdominal (78,1%, respectiv 73,9%), comparativ cu sepsisul urinar: 55,5%. Mortalitatea
in cazurile cu germeni Gram negativi a fost mai ridicatd fatd de cele germeni Gram pozitivi (80% fatd de
76,9%), cu valoare maximd n cazul asocierii germenilor Gram negativi cu fungi (83,3%). Incidenta
decesului a crescut semnificativ cu numdrul de disfunctii de organ (p < 0,001) si s-a asociat negativ cu
valoarea lactatului la 48 de ore (p = 0,044). Indicele de hipoxemie < 100 s-a corelat pozitiv cu rata decesului,
iar valoarea indicelui de hipoxemie > 250 mdsuratd la 72 de ore s-a corelat cu supravietuirea.

Concluzii. Indexul de comorbiditate Charlson constituie un bun indicator al riscului de deces atasat
componentei P, pentru componenta I extensia infectiei s-a dovedit factorul cu valoare prognosticd, iar
numdrul de organe cu disfunctie la admisia in terapie intensivd, precum si valoarea lactatului la 48 de ore
pot fi indicatori de prognostic apartindnd componentei O in construirea modelului PIRO de stadializare a
pacientilor septici.
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to O component.
N

~— ABSTRACT N

Backgrounds. PIRO model is created based on preexisting comorbidity (predisposition) and the nature
and extent of infection, the characteristics of the host response and organ dysfunction results. The aim of this
study was to assess the impact of various clinical factors on prognosis in septic patients in intensive care.

Results. There were 152 patients included in the study (51.9% male, mean age 69.9 years, 77.6% mortal-
ity). The mean age of male survivors was significantly lower (p = 0.002) than that of dead males: 61 to 71
years. Charlson comorbidity index was significantly higher in patients who died (p = 0.043). Mortality
cases of nosocomial acquired infections were higher compared to that of community acquired. The incidence
of death was lower at patients with local infection (72% vs 87%), the difference being statistically signifi-
cant (p = 0.044), OR = 0.385 (CI = 0161-0923). Mortality rate was significantly higher in lung and ab-
dominal sepsis cases (78.1% and 73.9%) compared to the urinary sepsis: 55.5%. Gram negative infections
caused higher mortality than Gram positive (80% versus 76.9%), with maximum value for Gram negative
associated with fungus cases (83.3%). Death rate increased significantly with the number of organ dysfunc-
tion (p < 0.001) and decreased with lower blood lactate concentration at 48 hours (p = 0.044). Hypoxemia
index <100 correlated to death rate and hypoxemia index value > 250 measured at 72 hours is positive cor-
related with survival.

Conclusions. Charlson comorbidity index is a good risk prognostic factor and could be attached to P
component and the infection extension proved to be a good prognostic factor for I component. The number
of organs dysfunction at admission time and the amount of lactate at 48 hours may be indicators belonging

J
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INTRODUCERE OBIECTIVUL STUDIULUI
Sepsisul a devenit o problema de sanatate Studierea diversilor factori clinici cu impact

publica globala si reprezinta o conditie pato- asupra prognosticului la pacientii septici din te-
logica relativ comuna in terapia intensiva, cu un  rapie intensiva, ce pot fi inclusi Tn cadrul unui
impact major asupra resurselor si a costurilorde  studiu viitor In componentele unui model PIRO.
sanatate (1). Similar politraumei, infarctului mio-

cardic acut sau stroke-ului, rapiditatea adminis- MATERIAL $| METODA
trarii terapiei adecvate in primele ore creste
sansa influentarii favorabile a prognosticului (2). Studiul a fost retrospectiv, pe o perioads de

Criteriile definitiei actuale a sepsisului conform 2 anj, incluzand pacientii diagnosticati cu sepsis/
Conferintei de consens din 2001, revizuite in  sepsis sever/soc septic in primele 24 de ore ale
2004, 2008, 2012, desi extinse, nu permit carac-  admisiei in terapie intensivd conform definitiilor
terizarea, stadializarea sau prognosticarea ras- SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis
punsului la terapiile aplicate. Apare astfel nece-  pefinitions Conference (6). Urmitoarele varia-
sitatea credrii unui sistem de stadializare care sa  pijle au fost inregistrate pentru descrierea com-
stratifice pacientii pe baza riscului de bazd de  ponentei P: varsta, sexul, patologia asociat3 pre-
prognostic defavorabil, dar si a potentialului de  existents, locul admisiei, Charlson Comorbidity
a raspunde la tratament (3,4). Pornind de la un  |ndex (CCI — un index de comorbiditate care cla-
sistem propus de The Fifth Toronto Sepsis sific prognosticul dat de bolile asociate in studii
Roundtable, Toronto, din anul 2000 (5), s-a |ongitudinale) (8). Pentru componenta | s-au
introdus un modelipotetic pe baza predispozitiei  studiat originea infectiei, extensia, etiologia,
si comorbiditatilor preexistente, a naturii siam-  prezenta bacteriemiei. Rispunsul gazdei a fost
plorii infectiei, a caracteristicilor raspunsului  caracterizat prin valorile temperaturii, alurii
gazdei si a disfunctiilor de organ rezultate, sub  ventriculare, tensiunii arteriale sistolice si ale

acronimul PIRO (6). Un astfel de sistem de stadi-  numi3rului de leucocite, urmirite in dinamic3.
alizare a sepsisului aduce o baza utila pentru  pjsfunctia de organ a fost evaluati prin deter-
stratificarea riscului (7) si ofera posibilitatea di-  min3ri seriate in primele 5 zile ale urmétorilor

ferentierii intre mortalitatea rezultatd din in-  parametri: lactatul, numarul de disfunctii de

fectie si cea cauzatd de raspunsul la infectie  organ la internarea in terapie, indicele de hipo-
(Tabelul 1). xemie (PaO,/FlO,), scorurile SOFA, APACHE II,




PracTica MebicalA — Vol. X, Nr. 1(38), AN 2015

TABELUL 1. Sistemul PIRO de stadializare a sepsisului, conform 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International
Sepsis Definitions Conference

Domeniu

Prezent

Viitor

Motivatie

Predispozitie

Patologie asociata preexistenta cu
probabilitate redusa de supravie-
tuire pe termen scurt.

Credinte religioase sau culturale,

varsta, sex

Polimorfism genetic in
componentele raspunsului
inflamator (ex: receptor Toll-
like, TNF, IL-1, CD14); intelegere
sporita a interactiunilor intre
germenii patogeni si bolile
gazdei

n prezent, factorii de comor-
biditate preexistenti influenteaza
morbiditatea si mortalitatea
potentiala atribuibild agresiunii
acute; consecintele daunatoare
ale agresiunii vor depinde major
de predispozitia genetica (in viitor)

prin scoruri compozite (ex: MODS,
SOFA, logistic organ dysfunction

apoptoza, hipoxie citopatica,
stres celular.

Agresiune Sensibilitatea si cultura agentilor | Masurarea produsilor micro- Terapiile specifice directionate
(Infectie) patogeni infectanti; bieni (lipozaharide, mannan, fmpotriva agresiunii initiale
Detectia bolilor care se preteazda | ADN bacterian); necesita dovedirea si
la controlul sursei. profiluri ale transcriptiei genice. | caracterizarea agresiunii.
Raspuns SIRS, alte semne de sepsis, soc, Markeri nespecifici ai inflama- | Atat riscul de deces, cat si poten-
proteina C reactiva. tiei activate (ex: procalcitonina/ | tialul de a raspunde la tratament
IL6) sau ai insuficientei ras- variaza cu masurari nespecifice ale
punsului gazdei (HLA-DR); severitatii bolii (ex: soc); terapia
detectarea specifica a tintei specifica mediator-tintita bazata
terapiei (ex: proteina C, TNF, pe prezenta si activitatea unui
factorul de activare plachetara). | mediator.
Disfunctia Disfunctia de organ evaluata prin | Masurari in dinamica ale raspun- | Raspunsul la terapia preemptiva
de organ numarul organelor afectate sau sului celular la agresiune — (tintirea microorganismului sau a

mediatorilor initiali) nu este posibil
daca deteriorarea este deja pre-

system, Pediatric Multiple Organ
Dysfunction, Pediatric Logistic
Organ Dysfunction).

zentd; Tn acest caz sunt necesare
terapiile tintite pe procesul de
leziune celulara.

SAPS 3. Prognosticul a fost reprezentat de supra-
vietuirea la externarea din spital. Prelucrarea
statistica a datelor s-a efectuat cu ajutorul apli-
catiilor SPSS 13.0, Microsoft Excel, GraphPad
Prism 5.00 si Statistica 7.0.

REZULTATE

Au fost inclusi in studiu 152 de pacienti
(51,9% barbati, varstda medie 69,9 ani, mortali-
tatea de 77,6%). Durata medie de stationare in
terapie intensiva a fost de 10,5 zile. Procentul
de supravietuire nu a fost diferit intre sexe (20,3
versus 23,1), varsta medie a pacientilor de sex
masculin care au supravietuit a fost semnificativ
mai mica (p = 0,002 pentru Testul T? Student)
decat a celor care au decedat: 61 fata de 71 de
ani (Tabelul 2). La pacientii de sex masculin,
varsta s-a asociat semnificativ (p = 0,003) cu
mortalitatea. Astfel, pentru varste < 61,5 ani in-
cidenta decesului este 47,6% n timp ce pentru
varste > 61,5 incidenta decesului este 87,7%. In-
dexul de comorbiditate Charlson a fost semni-
ficativ mai mare pentru pacientii decedati
(4 fata de 2,5 la supravietuitori), (p = 0,043,
Testul T? Student), corelandu-se cu prognosticul.
(Tabelul 3, Fig. 1). Analizand originea infectiei,
pentru cele nosocomiale mortalitatea a fost mai

ridicatd comparativ cu cele comunitare (82%
fata de 73%), dar diferenta nu e semnificativa
statistic. Luand Tn considerare extensia infectiei
(localizatd/generalizata), la pacientii cu infectie
localizata incidenta decesului a fost mai mica
(72% fata de 87%), diferenta fiind semnificativa
statistic (p = 0,044, Testul Fisher), cu odd ratio
OR = 0,385 semnificativ  mai mic decat 1
(Cl = 0,161-0,923) pentru infectia localizata n
raport cu cea generalizata. Mortalitatea a fost
mult mai ridicata la cazurile de sepsis pulmonar
si abdominal (78,1%, respectiv 73,9%), compa-
rativ cu sepsisul urinar: 55,5%. Prezenta bacte-
riemiei nu a influentat rata decesului, dar a fost
cel mai des intalnita la cazurile cu extensie ge-
neralizata: 78,6% fata de 36,8% in cazurile loca-
lizate, diferenta semnificativa statistic (p = 0,003
pentru Testul Fisher), OR = 0,159 semnificativ
mai mic decat 1 (Cl = 0,042-0,596) pentru bacte-
riemie absenta in raport cu bacteriemie prezenta.
Etiologia germenilor a fost dominata de germenii
Gram negativi (incidenta de 61,94%) din totalul
cazurilor cu agentul etiologic al sepsisului iden-
tificat, mortalitatea in aceste cazuri fiind mai ri-
dicata fata de cea a sepsisului cu germeni Gram
pozitivi (80% fatda de 76,9%). Cea mai Tnalta
valoare a mortalitatii a fost Tntalnita in cazul aso-
cierii germenilor Gram negativi cu fungi (83,3%).
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TABELUL 2. Structura pacientilor din STl in functie de vdrstd, sex si mortalitate

SEX EXITUS Media N % din N Dev. Std. | Mediana | Minimum Maximum
Nu 70,20 15 20,3% 15,88 75,00 23 84
F DA 71,42 59 79,7% 13,90 77,00 32 92
Total 71,18 74 100,0% 14,21 76,50 23 92
NU 61,00 18 23,1% 12,81 60,50 37 82
M DA 71,17 60 76,9% 11,14 73,50 43 88
Total 68,82 78 100,0% 12,25 72,00 37 88
TABELUL 3. Indexul de comorbiditate Charlson in functie de mortalitate
EXITUS | Media N Deviatia Std. Mediana | Minimum Maximum | % din Total N
NU 2,94 32 2,063 2,50 0 7 21,2%
DA 3,83 119 2,233 4,00 0 9 78,8%
Total 3,64 151 2,222 3,00 0 9 100,0%
F M
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EXITUS
FIGURA 1. Reprezentarea Boxplot a Indexului Charlson in functie de sex si de deces
Incidenta decesului a crescut semnificativ pro-
portional cu numarul de disfunctii de organ Vi .
(p<0,001 pentru testul de asociere liniara si
testul 2 al lui Pearson) (Tabelul 4). Urmarirea in 12 :
dinamica a lactatului a ardtat ca valoarea 10- . e
lactatului la 48 de ore se coreleaza cu prognos- E . H
ticul, fiind semnificativ mai micd pentru supra- & 8-
vietuitori (p = 0,044, testul T2 Student) (Fig. 2). % 6-
Indicele de hipoxemie (PaO,/FiO,) < 100, indi-
ferent de momentul determinarii (la debut, la N e e e ey
48 de ore sau in zilele 3-5) s-a asociat pozitiv cu 7. i
rata decesului, un singur caz supravietuind, dup3 N e I
cum valoarea indicelui de hipoxemie > 250 ma- 0 , .
surata la 72 de ore de la admisie s-a asociat po- NO YES
EXITUS

zitiv cu supravietuirea (Tabelul 5). Modificarile
temperaturii, pulsului, prezenta hipotensiunii,
variatia numarului de leucocite nu s-au asociat
semnificativ statistic cu prognosticul.

FIGURA 2. Reprezentarea Boxplot a lactatului la 48 de
ore in functie de mortalitate
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TABELUL 4. Tabelul de contingentd pentru numdrul de
disfunctii de organe si mortalitate

Nr. disfunctii EXITUS Total
organ Supra- | Decedati
vietuitori

1-2 Nr. cazuri 19 22 41

% 46,3% 53,7% 100,0%
34 Nr. cazuri 13 66 79

% 16,5% 83,5% 100,0%
ol Nr. cazuri 0 30 30

% 0,0% 100,0% 100,0%

Nr. cazuri 32 118 150

Total

% 21,3% 78,7% 100,0%

TABELUL 5. Indicele de hipoxemie la 72 de ore in raport
cu supravietuirea

PaOz/FIOz la EXITUS Total
72 de ore NU DA
Nr. cazuri 0 9 9
<100
% 0,0% 100,0% 100,0%
Nr. cazuri 6 57 63
100-250
% 9,5% 90,5% 100,0%
Nr. cazuri 22 29 51
>250
% 43,1% 56,9% 100,0%
Nr. cazuri 28 95 123
Total
% 22,8% 77,2% 100,0%
DISCUTII

Acest studiu si-a propus identificarea unor
variabile care, intr-un studiu ulterior, vor putea
fi asociate cu fiecare componenta a scorului
PIRO si care sunt predictori buni ai mortalitatii in
spital la pacientii admisi cu sepsis. Lipsa de omo-
genitate a lotului (pacientii avand diverse cauze
de sepsis) a facut sa fie necesar un numar mult
mai mare de cazuri pentru ca unele rezultate sa
aiba semnificatie statistica.

Desi procentul de supravietuire nu a diferit
semnificativ in functie de sex, rezultatele stu-
diului au aratat ca barbatii care dezvolta sepsis
au sanse mai mici de supravietuire Tncepand de
la o varsta mult mai mica decat cea a femeilor
(61 de ani fata de 70 de ani).

Indicele de comorbiditate Charlson s-a do-
vedit a fi un bun indicator al prognosticului, fiind
semnificativ. mai mare la non-supravietuitori;
nicio femeie cu CCl > 5 nu a supravietuit. Aceste
date sunt concordante cu cele oferite de lite-
raturd (9). CCl ne arata in acelasi timp si riscul de
baza de mortalitate al populatiei din studiu exis-
tent anterior instalarii sepsisului; mortalitatea
ridicata Tnregistrata poate fi legata de prezenta
unei medii a scorului Charlson de 3,69 si a unei
mediane de 3, valori la care rata de mortalitate
prezisa de indexul Charlson este de peste 52% la
1an (10).

Extensia infectiei s-a dovedit a avea valoare
prognostica, infectia generalizata inregistrand o
mortalitate mai ridicata fata de infectia locali-
zatd. Tn literaturd extensia infectiei a fost, de
asemenea, inclusa in componenta | a scorului
PIRO (11). Originea infectiei (comunitard/noso-
comiald) si extensia s-au dovedit a fi variabile
independente. Desi prezenta bacteriemiei nu a
putut fi considerata element de prognostic, in
situatiile cu extensie generalizata a existat o in-
cidenta semnificativ mai mare a bacteriemiei:
78,6%, fata de 36,8% 1in cazurile localizate
(p=0,003 pentru Testul Fisher).

Mortalitatea cea mai ridicata s-a inregistrat
la sepsisul pulmonar si abdominal, comparativ
cu cel urinar, concordant cu datele din literatura.
De asemenea, prognosticul cel mai defavorabil
[-au avut cazurile de sepsis cu germeni Gram —
sau asocierea germenilor Gram — cu fungi, con-
firmand rezultatele studiilor existente (12,13).

Numarul de disfunctii de organ prezente la
admisia in STI s-a dovedit un factor important
de prognostic al mortalitatii, afectarea a peste
doua organe crescand mortalitatea de la 53,7%
la 83,5%. Un alt indicator cu valoare prognostica
a fost concentratia lactatului masurata la 48 de
ore, scaderea sa asociindu-se cu supravietuirea.
Lactatul este o masura a hipoxiei celulare, rolul
sau fiind important pentru oglindirea globala a
disfunctiilor de organe in cadrul componentei O
a scorului PIRO. Indicele de hipoxemie scazut
sub 100, indiferent de momentul masurarii, s-a
corelat puternic cu mortalitatea, independent
de originea pulmonara sau extrapulmonara a
sepsisului, ca expresie a disfunctiei severe pul-
monare si a insuficientei oxigenarii. O valoare a
indicelui de hipoxemie > 250 la 72 de ore s-a
asociat cu cresterea supravietuirii. Studiul con-
firma observatia lui Levy et al cd ameliorarea
precoce (comparativ cu momentul admisiei) a
functiilor cardiovasculara, renala saurespiratorie
s-a asociat puternic cu supravietuirea (14).

CONCLuUzII

Indexul de comorbiditate Charlson constituie
un bun indicator al riscului de deces atasat com-
ponentei P (Predispozitie) la pacientii septici.
Pentru componenta | (Infectie), extensia in-
fectiei s-a dovedit factorul cuimportanta valoare
prognostica, iar numarul de organe cu disfunctie
la admisia n terapie intensiva, precum si va-
loarea lactatului la 48 de ore pot fi indicatori de
prognostic apartindand componentei O (infectie
de Organ) in construirea modelului PIRO de sta-
dializare a pacientilor septici.
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