UNIVERSITATEA DE MEDICINA S| FARMACIE "CAROL DAVILA" BUCURESTI

Catedra de Boli Infectioase

N

7 £
H f "
& i &

INSTITUTUL NATIONAL DE BOLI INFECTIOASE
"PROF. DR. MATEI BALS"

ROLUL SI IMPORTANTA TEHNICILOR
MODERNE IN DIAGNOSTICUL,
TRATAMENTUL SI PROGNOSTICUL
INFECTIILOR SEVERE,
BACTERIENE LA COPIL

REZUMAT

CONDUCATOR STIINTIFIC
Prof. Dr. Adrian STREINU-CERCEL

DOCTORAND
As. Univ. Dr. Madilina Maria MERISESCU

2016
BUCURESTI



r"')‘:‘-\,
i B
’\m,ﬁ UNIVERSITATEA DE MEDICINA S| FARMACIE "CAROL DAVILA", BUCURESTI

Multumiri,

Aduc mulfumirile mele in primul rand conducatorului stiintific, Domnului
Acad. Prof. Dr. Adrian Streinu- Cercel, care cu inalta competentd mi-a facilitat finalizarea
cercetarii pas cu pas, in acesti 5 ani de studiu.

Conducatorului stiintific al tezei mele de doctorat, in calitate de Manager, i se
datoreaza prestigiul stiintific si realizarile deosebite ale Institutului National de Boli
Infectioase, “Prof. Dr. Matei Bals”, devenit astazi Instituit National de referinta in bolile
infectioase.

Toata gratitudinea mea, mentorului meu si celei care mi-a deschis portile cunoasterii si
Pediatrie din cadrul Institutului de Boli Infectioase, “Prof. Dr. Matei Bals™.

Doamna Conferentiar mi-a fost alaturi din prima zi a rezidentiatului pana astazi la
incheierea acestei lucrari si m-a sustinut in toate proiectele atat profesionale cat si personale,
devenind mai mult decat un “sef”, fiind un adevarat model de cunoastere, prestanta, atentie si
echilibru, acordandu-mi incredere si bunavointa si incurajandu-ma sa nu renung niciodata.

De asemenea, tin sa mulfumesc tuturor colegilor din sectiile de Pediatrie, amintind
medicii, unii cu mult mai multa experienta profesionald decat anii mei de viata, asistentelor si
infirmierelor ce au ingrijit acesti copii, inrolati in studiile prezentate in aceasta lucrare si nu in
ultimul rand, personalului din laboratoarele de microbiologie si geneticd moleculara, in
special D-nei Prof. Olga Dorobat si D-lui Dr. Dragos Florea.

Doctorand

Madalina Maria MERISESCU
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Motivatia alegerii temei

Sepsisul la copil este o afectiune destul de frecventd, cu mortalitate mare ceea ce
impune un tratament corect administrat si terapie antibioticd empiricd pand la stabilirea
diagnosticului etiologic.

Desi avem la dispozitie scheme terapeutice moderne si antibiotice cu spectru larg
incidenta sepsisului este in crestere datorita selectiei de tulpini rezistente implicate in etiologia
infectiilor bacteriene sistemice severe. Sectiile de terapie intensiva se confruntd cu germeni
multirezistenti ce pot determina infectii nosocomiale, extrem de severe, ce pot evolua
nefavorabil cu risc crescut de deces.

De asemenea, cresterea numarului afectiunilor oncologice in populatia pediatrica, ce
determind o imunodepresie severa atdt prin prezenta lor cat si secundar administrarii de
terapie imunosupresoare, creeaza astfel conditii favorizate pentru aparitia infectiilor
bacteriene severe ale copiilor.

Diagnosticul clasic al infectiilor bacteriene este in prezent utilizat in majoritatea
laboratoarelor de microbiologie, dar prezinta unele dezavantaje:

o Intarzierea diagnosticului etiologic;

e Costuri crescute prin mobilizarea multor resurse umane si materiale pand la

evidentierea agentului etiologic si a chimiosensibilitatii acestuia;

e Costuri indirecte crescute prin utilizarea unei antibioticoterapii empirice;

e Rata mare de rezultate neconcludente (fals pozitive si fals negative).

Datoritda severitatii afectiunii, pacientul cu sepsis necesitd o perioadd lungd de
spitalizare, ceea ce implica un consum important de resurse soldat de multe ori cu insucces
materializat printr-o rata mica de vindecare completd, cu multe complicatii si sechele
importante, uneori chiar deces. In aceasta situatie au fost mobilizate importante resurse umane
s materiale pentru descoperirea unor metode noi de diagnostic, mai rapide si mai eficiente.

Metodele de diagnostic si tratament ale sepsisului sunt intr-o continud evolutie atat
moderne bazate pe tehnica PCR (Polymerase Chain Reaction) si PCR/ESI-MS. Prognosticul
unui pacient diagnosticat cu sepsis este direct proportional cu timpul scurs pana la momentul
stabilirii etiologiei acestuia, motiv pentru care actualmente diagnosticul sepsisului se bazeaza
pe metode rapide cu specificitate si sensibilitate naltd. De asemenea, cunoasterea
succesul terapeutic al acestora.

Recent si in Romania au fost introduse aceste metode moderne de diagnostic
molecular atat pentru infectiile virale cét si bacteriene.

Cele mai recente metode de diagnostic in infectiile severe bacteriene au la baza
metode moleculare.

Avantajele metodei:

e Determinarea agentului etiologic in primele ore de la internare;

e Permite identificarea speciilor bacteriene implicate in pana la 90% din cazurile de

sepsis;

e Se poate efectua direct din probele de sange sau alte produse patologice;
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e Poate determina si infectiile mixte.

e Are un grad mai mare de detectie a agentilor patogeni decat culturile “clasice”.

Cercetarea personala este axata pe metodele moderne de diagnostic si identificare cat
mai rapidd a agentilor etiologici implicati in infectiile severe ale copiilor internati in sectiile
de Boli Infectioase — Pediatrie din cadrul Institutului National de Boli Infectioase Prof. Dr.
Matei Bals”.

Deoarece rasunetul oricarei infectii severe se rasfrange asupra dezvoltarii neurologice
ulterioare a copilului, se impune un diagnostic precoce si corect cu instituirea rapida a unui
tratament eficient.

Impactul implementarii metodelor de diagnostic al sepsisului bacterian la copil se
materializeaza la diverse niveluri:

1. Tehnic:

o realizarea acestui proiect prioritar, cu un pronuntat caracter interdisciplinar,

implica dezvoltarea activitatii de cercetare si in alte unitati.

o integrarea, cresterea calitdfii si a nivelului de performantd al activitatilor de

cercetare-dezvoltare in cadrul institutiilor medicale;

o racordarea la prioritatile, obiectivele si activititile de cercetare europene si

mondiale.
2. Economic:

o evaluarea diagnostica rapida de certitudine;

o conduita terapeutica corecta,

o scaderea In ansamblu a costurilor de spitalizare a pacientilor;

o evaluarea impactului metodelor descrise asupra a tot ceea ce presupune un pacient

CU Sepsis;

o scaderea morbiditatii asociate altor abordari terapeutice.

Profitul estimat Tn urma implementarii acestui proiect in domeniul bolilor infectioase
la grupa de varsta pediatrica, se evidentiaza prin:

o cresterea indicelui de performanta clinica;

o cresterea indicelui performantei economice (raportul dintre costurile efective pe zi

de spitalizare si costurile teoretice);

o reducerea duratei medii de spitalizare;

o reducerea ratei complicatiilor majore si a mortalitatii.

Compararea datelor trebuie facuta cu standardul international al specialitatii si cu alte
centre din zone economice similare.

3. Impactul social:

o stabilirea unui protocol concis si eficient de diagnostic si tratament al sepsisului la

copil va avea ca rezultat reducerea complicatiilor asociate si a sechelelor;

o scaderea morbiditatii asociate altor abordari terapeutice, cu reintegrare rapida

sociala.
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Structura lucrarii

Lucrarea intitulata ,,Rolul si importanta metodelor moleculare in diagnosticul,
tratamentul si prognosticul sepsisului bacterian la copil”, cuprinde doua parti: o parte generala
si 0 parte speciald ce contine contributia personala.

In partea generala sunt sintetizate in 12 capitole cele mai noi date din literatura de
specialitate privind sepsisul la adult si particularizat la copil si nou-néscut, cu prezentarea
celor mai noi definitii de sepsis stabilite cu ocazia celui de-al Treilea Congresul International
de Sepsis din Februarie 2016 si referirea la noul scor rapid ce poate fi folosit in sectiile de
terapie intensiva, numit qSOFA. Acesta reprezintd o varianta simplificata a scorului SOFA ce
se calculeaza la pacientii internati in sectiile de terapie intensiva si se bazeaza pe evaluarea a
trei parametri (alterarea statusului mental, polipnee si hipotensiune), la care se poate adauga
valoarea lactatului seric. Astfel, noile definitii cuprind doar doi termeni $i anume sepsis si soc
septic. Vezifig 1si2

Vechea definitie

colaps cardiovascular neresponsiv

= 2 din 4 SIRS disfunctie organicd 3 resuscitare volermics

infecti sepsis sepsis 70C
Intectie — P — sever septic

Figura nr. 1 Vechile definitii ale sepsisului

Noua definitie

_ . agresiune
infectie —_——  ——— *

disfunctie organicd

Figura nr. 2 Noile definitii ale sepsisului

De asemenea sunt prezentate datele epidemiologice de la nivel mondial si national
precum si multiple clasificari ale infectiilor severe bacteriene la pacientii pediatrici.

Agentii etiologici posibil implicati in etiologia sepsisului sunt clasificati in functie de
varsta pacientilor, punctul de plecare si statusul imun si ulterior sunt prezentate in detaliu atat
mecanismele patogenice implicate in etiologia sepsisului cat si etapele diagnosticului pozitiv
si posibilele diagnostice diferentiale.

Metodele moderne de diagnostic ce stau la dispozitia clinicienilor sunt descrise in
capitolul V111, punandu-se accent in special pe PCR (Polymerase Chain Reaction = Reactie
de Polimerizare in Lant) si pe PCR/ESI-MS (PCR Coupled with Electrospray lonization
Mass Spectrometry) care reprezintd o metoda noua, moleculara aparuta in Romania dupa
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2010, care combina PCR cu spectrometria de masa cu ionizare. Avantajul major al acestei
metode ,,multiplex” este constituit de capacitatea sa de a identifica ADN-ul bacterian din
diverse lichide in mod normal sterile chiar i pentru infectii pluribacteriene, fara necesitatea
cultivarii probei. [11] Denumirea comerciala a fost initial PLEX-ID, acum numindu-se
IRIDICA. Au fost mentionate si alte metode moderne de diagnostic utilizate si in cadrul INBI
,,Prof. Dr. Matei Bals” si anume PNA-FISH (peptide nucleic acid fluorescent Tn situ
hybridization) si MALDITOF (Matrix-assisted laser desorption/ionization).[12]

Urmatoarele capitole descriu tipurile de medicatie utilizata in cadrul acestor afectiuni
severe si sunt detaliate particularitatile unor infectii severe si destul de frecvent intalnite in
populatia pediatrica si anume infectia determinata de Neisseria meningitidis si Streptococcus
pneumoniae.

Partea generala se incheie cu un capitol de profilaxie a infectiilor severe, amintindu-se
de masurile nespecifice si de cele mai noi vaccinuri pe care le avem la dispozitie pentru a
preveni cazurile severe potential letale de boala invaziva meningococica sau pneumococica.

Lucrarea se continua cu partea speciala, care reprezinta aportul personal la cercetarea
stiintifica si studiul personal efectuat pe o perioada de 5 ani in cadrul Institutului National de
Boli Infectioase ,,Prof. Dr. Matei Bals”, la pacientii internati in sectiile de pediatrie cu
suspiciunea clinica de sepsis.

Obiectivele cercetarii personale

Pentru a aborda cat mai complex problematica impusa de sepsisul pediatric, in aceasta
cercetare mi-am propus sa studiez urmatoare aspecte legate de aceasta tema de actualitate:

1. ldentificarea cazurilor clinice care indeplinesc criteriile de sepsis la copil

2. Stabilirea incidentei sepsisului la copil, conform noilor definitii internationale

3. Analiza cazurilor de sepsis pediatric in functie de metoda de laborator folosita

4. Studiu comparativ al metodelor de diagnostic etiologic ale sepsisului: metodele
clasice versus cele noi, moleculare
Evidentierea avantajelor metodelor moderne de diagnostic in sepsis la copil
Precizarea rolului si importantei metodelor modern de diagnostic in evolutia si
prognosticul sepsisului la copil

o o

Material si metoda

Pentru efectuarea temei propuse, am efectuat un studiu clinic prospectiv in perioada
ianuarie 2011- decembrie 2015- (60 luni) in sectiile de pediatrie a INBI ,,Prof. Dr. Matei Bals”
la pacientii internati cu diverse forme clinico-evolutive de sepsis.

In studiu au fost Tnrolat copii cu varste cuprinse intre 0-18 ani, ce indeplineau criteriile
de sepsis conform definitiei de caz.

La pacientii nrolati am observat urmatorii parametri:

1. Varsta
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Sexul
Mediu de provenienta
Apartenenta la colectivitati
Scorul Carmeli
Repartitia pe ani 1n functie de momentul intrarii in studiu
Comorbiditati preexistente
Puncte de plecare
Metoda de diagnostic utilizata
. Timpul scurs pana la identificarea etiologieli
. Agentul etiologic izolat
a. Coinfectii
b. Infectii monobacteriene
12. Tratamentul efectuat
13. Complicatii survenite
14. Numarul de zile de spitalizare
15. Decese
16. Costuri aproximative

©ooN s W

e
N )

In functie de metoda utilizata pentru stabilirea diagnosticului etiologic, pacientii au
fost impartiti in Tn 2 loturi comparative :
» Lotul I- Pacienti cu varste intre 0-18 ani, la care diagnosticul etiologic a fost stabilit
atat prin intermediul probelor de microbiologie standard ( hemoculturi si culturi din
LCR) cit si prin intermediul metodelor moleculare ( PCR, Plex-ID). In cadrul acestui
lot, au fost incluse 4 subloturi de pacienti, in functie de metoda de diagnostic folosita
sau de agentul etiologic implicat. In cadrul primului lot au fost inregistrati: 158

pacienti.
* Sublotul 1- pacienti diagnosticati cu ajutorul PLEX ID-54 pacienti ( 41 probe
pozitive)

+ Sublotul 2- pacienti diagnosticati cu ajutorul PCR specific-104 pacienti

» Mycobacterium tuberculosis- 8 pacienti

* Clostridium difficile- 57 pacienti

+ Streptococcus pneumoniae.- 39 pacienti

* Lotul Il — Al doilea lot de pacienti, cu varste cuprinse intre 0-18 ani, format din

pacienti care pe langa criteriile clinice, au avut si probe pozitive din singe sau LCR,
diagnosticul stabilindu-se pe criteriile cunoscute si general valabile. Diagnosticul a
fost stabilit doar prin metode microbiologice clasice (culturi pe medii folosite n toate
laboratoarele de microbiologie) — hemoculturi si culturi din LCR. Tn cadrul celui de-al
doilea lot au fost inregistrati 263 de pacienti eligibili, iar 169 cu etiologie.
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Rezultate

Pe parcursul celor 60 de luni de la initierea studiului pana la finalul inrolarii
pacientilor am urmarit un numar de 2851 de copii cu varste cuprinse Intre 0 si 18 ani, ce
indeplineau criteriile clinice si paraclinice de SIRS, sepsis sever si soc septic. Dintre acestia,
2588, au fost incadrati ca SIRS si 263 ca sepsis, unii avand o stare extrem de grava din
momentul internarii. 23 dintre acestia au necesitat IOT si VM, iar 63 prezentau insuficienta
multipla de organ.

Pe parcursul celor 60 de luni de studiu, am inregistrat un numar de 24 de decese.

* Numadrul total de pacienti-2851

+ SIRS-2588

» Sepsis- 263 dintre care:
— MODS-63
— 10T+VM-23

* Decese- 24

Calculand o medie lunara a numarului de pacienti, am ajuns la o valoare de 47,5 in
ceea ce priveste numarul total de pacienti, la o valoare de 43,13 1n ceea ce priveste
diagnosticul de SIRS, iar media lunara a pacientilor internati pentru sepsis a fost de 4,38/luna.

O schimbare majord in noile definitii este eliminarea notiunii de SIRS . Definitia SIRS
include tahicardie , tahipnee , hipertermie sau hipotermie si modificari ale leucocitelor.
Studiile au aratat ca SIRS este aproape omniprezent la pacientii spitalizati si apare in multe
benigne afectiuni, legate sau nu de infectie, prin urmare, nu este suficient de specific pentru
diagnosticul sepsis.[13]

Avand in vedere faptul ca exista in loturile de studiu 2851 de pacienti cu criterii de
sepsis sau SIRS si doar 263 prezentau criterii clare de sepsis, se sustine si prin aceasta
cercetare necesitatea reducerii definitiilor si criteriilor de sepsis. Vezi tabelul nr 1.

Sepsis Frecventa Absoluta (Frecventa Relativa)
Da 263/2588 (9.22)
Nu 2588/2851 (90.77)

Tabelul nr. 1 - Frecventa cazurilor de sepsis

Noul scor de calcul al sepsului, care se foloseste la pacientii internati in sectiile de
terapie intensiva se numeste quickSOFA si evalueaza 3 parametri:
e Tensiune arteriald scazuta <100mmHg
Tahipnee >22 r/min
Alterarea starii de constienta cu SCG<15 [13]
La acesti parametri se mai poate adauga valoarea lactatului sangvin
Daca toate cele 3 variabile sunt pozitive, qQSOFA>3 sunt indicatori pentru un

prognostic nefavorabil al pacientului. Aceste definitii nu se stie exact cum se pot aplica in populatia
pediatrica [14]




Daca am aprecia pe loturile de lucru luate in calcul, acest scor ar fi aplicabil doar
pentru cei 263 de pacienti internati In sectia de terapie intensiva si care au evoluat cétre sepsis
si catre deces 1n proportie de aproximativ 10% cum se observa si in graficul nr 3.

Decese
263

M SIRS
M Sepsis

i Decese

Graficul nr. 3 - Numarul deceselor inregistrate din totalul pacientilor luati in studiu

gSOFA

La copii nu a fost implementat un scor care sa reprezinte gold standardul diagnosticarii
si prevenirii evolutiei sepsisului cétre deces, dar am raportat gSOFA folosit la adulti, pe lotul
de 263 de pacienti studiati, ce indeplineau criteriile clinice si paraclinice de sepsis sever si
erau internati in sectiile de terapie intensiva.

A fost calculat scorul gSOFA la acestia si s-a constatat ca la 88 dintre pacienti
reprezentand 33% dintre pacienti a fost >3, iar la 175, reprezentand 67% de pacienti a fost >2.
Dintre acestia 88, au decedat 24, reprezentand 27.27% dintre cei cu qSOFA>3 si 9% din
totalul pacientilor cu sepsis.

qSOFA DECESE

64 B gSOFA>2
M Evolutie favorabila gSOFA>3
1 Decese qSOFA>3

Graficul nr. 4 - Scorul gSOFA si corelatia cu evolutia catre deces a pacientilor

Totusi, desi, toti pacientii decedati si toti pacientii intubati au avut scorul qSOFA >3,
nu toti cei cu acest scor >3 au evoluat catre deces, ceea ce ar putea fi explicat prin faptul ca
acest scor nu este aplicabil Tn totalitate la copii si se considera necesara crearea unor noi
metode adaptate acestei categorii speciale de pacienti.
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Este cunoscut faptul ca tahipneea si alterarea statusului neurologic la copil pot fi
secundare unor multitudini de cauze cum ar fi sindromul de deshidratare acuta sau unei
insuficiente respiratorii acute determinate de o viroza respiratorie.

Ulterior, au fost detaliate loturile si subloturile de lucru si au fost puse in evidenta in
special sensibilitatea si specificitatea metodelor, timpul scurs pana la diagnosticare si rata
deceselor.

ANALIZA COMPARATIVA A LOTURILOR

In aceasta a IlI-a sectiune, datele obtinute, au fost utilizate intr-o analizi comparativa,
prin care sa se poate evidentia avantajele si dezavantajele celor doud metode de diagnostic.
Au fost comparate sublotul pacientilor diagnosticati prin PCR/ESI-MS(Plex-1d) si lotul al
doilea, reprezentat de pacientii diagnosticati prin metode microbiologice clasice. Nu au fost
comparate subloturile pacientilor cu Clostridium difficile, Streptococcus pneumoniae sau
Mycobacterium tuberculosis desi acestia au fost analizati separat, deoarece metoda era
diferita, reprezentatd de PCR specific. Astfel lotul I este reprezentat de pacientii diagnosticati
prin Plex-Id si lotul II, de pacientii diagnosticati cu ajutorul hemoculturilor si culturilor din
LCR.

Tn primul lot au fost urmariti 57 de pacienti, iar in cel de-al doilea cei 169 analizati
anterior.

Cele 2 loturi evaluate au fost comparate luand in considerare mai multi parametri:
varsta, sex, mediu de provenienta, scorul Carmeli, timpul scurs pana la identificarea agentului
etiologic, specificitatea metodei, complicatiile aparute, decese, numar de zile de spitalizare si
s-a incercat o evaluare a costurilor.

Comparatie in functie de varsta
Primul parametru important evaluat a fost véarsta pacientilor. In ceea ce priveste lotul I,
Varsta medie a fost de 4.34 ani, iar la cel de-al doilea lot de 6.22 ani-vezi tabelul nr. 50

Varsta Lotul I Lotulll

Medie (xSEM) [1C95%] 4.34 (x0.55) [3.22 la 5.46] 6.22 (£0.26) [5.50 la 6.95]
Mediania (IQR) 4.00 (3.50) 5.00 (5.00)

Min — Max (Range) 0.00 la 17.00 (17.00) 0.00 la 18.00 (18.00)
Deviatie Standard 3.54 (12.58) 4.67 (21.82)

(Varianta)

Skewness 1.43 1.16

Kurtosis 2.81 3.42

Test de normalitate 0.0005 <0.0001

Shapiro-Wilk

Tabelul nr. 50 - Comparatia intre varsta pacientilor din cele 2 loturi

10
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Histograma Varsta Lot | Histograma Varsta Lot Il
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Graficul nr. 80 - Histograma privind varsta pacientilor din cele 2 loturi
Ploturile de probabilitate normala :

Plot Probabilitate Normala Varsta Lot | Plot Probabilitate Normala Varsta Lot Il
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Graficul nr. 82 - Reprezentarea probabilitatii normale a varstei celor 2 loturi

Ambele distributii au fost departate de distributia normala.

Pentru ca nu s-au putut aplica testele parametrice datorita distributiilor departate de
distributia gaussiana, s-a decis pentru a decela daca exista diferente semnificative statistic
intre cele loturi sa se foloseasca o procedura de bootstrap cu 100000 de reesantionari din
loturile initiale, tendinta centrala a distributiilor fiind masuratd cu ajutorul medianelor, iar
IC95% a fost estimat pe baza quantilelor de 97.5 si 2.5 ale distributiei obtinuta prin bootstrap.

Diferenta de Eroarea Standard Valoare p 1C95% pentru

mediane diferenta de
mediane

-1.00 0.9131 0.40319 -3.00 la 1.00

Tabelul nr. 51 - Diferenta de mediane dintre cele 2 loturi

11
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Rezultatul testului (p > 0.05) ne arata ca nu au fost diferente semnificative statistic
ntre cele 2 loturi a se vedea si boxploturile de mai jos :

Comparatie Varsta

15

10

- -

Varsta (ani)

- :

o - e e

T T
Lotl Lotll

Graficul nr. 83 - Comparatie grupe de varsta

Comparatie in functie de sexul pacientilor

In ceea ce priveste sexul pacientilor evaluati in cele 2 loturi, observim o predominanti
a sexului masculin in ambele cazuri, ceea ce este in concordanta cu datele din literatura,
confirmand predispozitia sexului masculin pentru forme severe de boald, asa cum se observa
in tabelul nr. 52

Sexul Lot | Lot Il
M 23/41 (56.09) 100/169 (59.17)
F 18/41 (43.91) 69/169 (40.83)

Tabelul nr. 52 - Comparatie intre sexe si loturi

Pentru a se vedea daca existd diferente semnificative statistic intre cele 2 loturi s-a
facut un ¥ test bidirectional pentru diferenta de proportii, variabila urmarita fiind proportia de
barbati la cele 2 loturi de pacienti, al carui rezultat este redat mai jos in tabelul nr. 53 :

Diferenta Statistica 2 Valoare p 1C95% ptr
Proportii diferenta
-0.03 0.13 0.7200 -0.191a 0.13

12
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Tabelul nr. 53 - Diferenta de proportii
Rezultatul testului (%2 = 0.13, p > 0.05) ne determina sa inferam ca nu sunt diferente
semnificative statistic in ceea ce priveste distributia pe sexe ntre cele 2 loturi.

Comparatie in functie de mediul de provenienta
Au fost de asemenea comparati pacientii in functie de mediul de provenienta, iar

distributiile sunt relativ egale cu o usoara predominantd a pacientilor din mediul rural.
Pacientii din lotul I erau din mediul rural in proportie de 58.54%, fata de lotul II cu un procent
de 52.07% ceea ce se poate observa in tabelul nr. 54

Mediu Provenienta Lot | Lot Il
Urban 17/41 (41.46) 81/169 (47.92)
Rural 24/41 (58.54) 88/169 (52.07)

Tabelul nr. 54 - Diferenta dintre mediu de provenienta intre cele 2 loturi

Pentru a se vedea daca exista diferente semnificative statistic intre cele 2 loturi
s-a facut un ¥ test bidirectional pentru diferenta de proportii, variabila urmarita fiind
proportia de pacienti proveniti din mediul urban la cele 2 loturi de pacienti, al carui rezultat
este redat mai jos in tabelul nr. 55 :

Diferenta Statistica > Valoare p 1C95% ptr
Proportii diferenta
-0.06 0.55 0.4566 -0.231a 0.10

Tabelul nr. 55 - Diferenta de proportii dintre cele 2 loturi si mediul de provenienta
Rezultatul testului (%> = 0.55, p > 0.05) ne determina sa inferm ca nu sunt diferente
semnificative statistic in ceea ce priveste mediul de provenienta intre cele 2 loturi.

Comparatie in functie de scorul Carmeli
In ceea ce priveste scorul Carmeli, loturile au fost evaluate dupa cum urmeaza:

Scor Carmeli Lotul I Lotulll

Medie (SEM) [IC95%]  2.09 (x0.11) [1.86 la 2.32] 2.13 (£0.05) [2.02 la 2.24]
Mediania (IQR) 2.00 (1.00) 2.00 (1.00)

Min — Max (Range) 1.00 la 3.00 (2.00) 1.00 la 3.00 (2.00)
Deviatie Standard 0.73 (0.54) 0.70 (0.50)

(Varianta)

Skewness -0.15 -0.20

Kurtosis -1.08 -0.98

Test de normalitate <0.0001 <0.0001

Shapiro-Wilk

Tabelul nr. 56 - Repartitia in functie de scorul Carmeli a celor 2 loturi

13



/1 ’A \’\
§ m‘ﬂ UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE "CAROL DAVILA", BUCURESTI

Histograma Scor Carmeli Lot | Histograma Scor Carmeli Lot Il
= 4
e <
=
@ |
o 1
o
= =
e 3
w (1)
€ €
TR L
S S
= =
o [==]
1 2 3 1 2 3
Scor Carmeli Scor Carmeli

Graficul nr. 86 - Distributia in functie de scorul Carmeli a celor 2 loturi
Ploturile de probabilitate normala :
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Graficul nr. 87 - Probabilitatea celor 2 loturi in functie de scorul Carmeli
Ambele distributii au fost apropiate de distributia normald discrete cum se observa in
graficele nr 86 si 87
Pentru a investiga daca exista diferente semnificative statistic Tntre cele 2 loturi se
foloseste un Welch t test bidirectional tendinta centrala a distributiilor fiind apreciata cu
ajutorul mediei aritmetice, IC95% pentru diferenta de medii fiind calculat folosind distributia
T.Rezultatul testului il redam in tabelul de mai jos cu nr. 57 :

Diferenta Statistica T Grade de Valoare p 1C95% pentru
mediilor libertate (gl) diferenta mediilor
-0.04 -0.29969 60.249 0.7654 -0.291a 0.21

Tabelul nr. 57 - Diferenta mediilor dintre cele 2 loturi
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Tn ambele cazuri se observa o valoare a scorului Carmeli de 2.

Rezultatul testului (t =-0.29, gl = 60.24, p > 0.05) ne determina sa inferam ca nu
existd diferente cu semnificatie statistica intre cele 2 loturi in ceea ce priveste scorul Carmeli a
se vedea si boxploturile urmatoare :

Comparatie Scor Carmeli

3.0

25

Scor Carmeli
2.0
!

15

1.0

Lot Lotll

Graficul nr. 88 - Comparatie intre cele 2 loturi in ceea ce priveste scorul Carmeli

Comparatie in functie de timpul necesar izolarii agentului etiologic

Timpul pana la diagnosticare a fost considerat punctul cheie al lucrarii de fata,
deoarece tehnicile clasice se raporteazad la numarul de zile, iar cele moleculare pot determina
agentul etiologic Tntr-un numar mic de ore, ceea ce devine incomparabil in favoarea
metodelor moleculare.

Numaérul mediu de zile pana la identificarea etiologiei este de 5 Tn cazul celui de-al
doilea lot, iar Tn cazul primului lot, de aproximativ 7 ore. Acest lucru ar putea aduce un
avantaj in scaderea mortalitatii, numarului de zile de spitalizare, costurilor si tratamentelor
efectuate pacientilor- vezi tabelul nr. 58

Timp pana la diagnostic  Lotul I (h) Lotulll(zile)

Medie (xSEM) [IC95%]  7.26 (+0.63) [5.98 la 8.55] 5.37 (£0.25)
Mediana (IQR) 6.00 (5.50) 5.00 (4.00)

Min — Max (Range) 2.00 la 18.00 (16.00) 0.00 la 18.00 (18.00)
Deviatie Standard 4.06 (16.55) 3.22 (10.39)
(Varianta)

Skewness 1.02 0.99

Kurtosis 0.66 1.95

Test de normalitate 0.0014 <0.0001
Shapiro-Wilk
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Tabelul nr. 58 - Timpul pana la identificarea agentului etiologic
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Graficul nr. 89 - Timpul pana la identificarea agentului etiologic
Ploturile densitatii de probabilitate :
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Graficul nr. 90 - Timpul pana la identificarea agentului etiologic
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Ploturile de probabilitate normala :
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Graficul nr. 91 - Timpul pana la identificarea agentului etiologic

Specificitatea metodei

In ceea ce priveste specificitatea metodei, la lotul I de pacienti, rata de determinare
microbiana a fost de 75.92%, fata de 64.25% in cazul pacientilor din lotul II- vezi tabelul nr.
59

Culturi Bacteriene Lot I Marit LotlIMarit
Pozitive 41/54 (75.92) 169/263 (64.25)
Negative 13/54 (24.08) 94/263 (35.75)

Tabelul nr. 59 - Specificitatea metodei-numarul de probe pozitive din fiecare lot

Pentru a se vedea daca exista diferente semnificative statistic intre cele 2 loturi s-a
facut un ¥ test bidirectional pentru diferenta de propotii, variabild urmarita fiind proportia de
pacienti la care au existat culturi pozitive la cele 2 loturi de pacienti, al carui rezultat este
redat mai jos in tabelul nr. 60:

Diferenta Proportii = Statistica > Valoare p 1C95% ptr diferenta

0.11 2.73 0.0986 -0.011a0.24

Tabelul nr. 60 - Diferenta de proportii la cele doua loturi
Rezultatul testului (> =2.73, p > 0.05 dar p < 0.10) este marginal

.....

Comparatia cu studii internationale
S-a analizat in continuare daca sensibilitatea pentru metoda moderna (lotul I din

studiul nostru) este comparabila cu cea obtinuta de studiul numit ”Rapid Diagnosis of
Infection in the Critically 1ll, a Multicenter Study of Molecular Detection in Bloodstream
Infections, Pneumonia, and Sterile Site Infections ” efectuat in 6 tari europene, in perioada

17



i m‘“ UNIVERSITATEA DE MEDICINA S| FARMACIE "CAROL DAVILA", BUCURESTI

octombrie 2013-iunie 2014 pe 616 probe de sange ale unor pacienti internati in sectiile de
terapie intensive, cu suspiciunea de sepsis, sau pneumonie severa asociata ventilatiei
mecanice.

La acesti 616 pacienti, s-a efectuat atat Plex-1d cat si hemocultura, iar la 228 de cazuri,
reprezentand 37% dintre pacienti, PCR/spectrometria de masa a identificat agentul etiologic
responsabil pentru infectia severa, in timp ce prin hemoculturi, au fost identificati doar 68 de
germeni, reprezentand 11% din totalul probelor. [11]

Astfel, sensibilitatea metodei moleculare este de 81% si specificitatea de 69%, iar
valoarea predictive negativa a fost de 97% la 6 ore de la recoltarea probei.[11]

Datele obtinute in studiul nostrum, au fost comparate cu datele din studiul European,
acestea fiind prezentate in tabelul urmator nr. 60b :

Sensibilitate Studiu Curent  Sensibilitate Studiu Extern  Diferenta [1C95%]

[1C95%] [1C95%] Valoare p
76% [64% la 87%] 81% [70% la 89%] -5% [-20% la 10%)]
p = 0.506*

! Testul folosit a fost y2 bidirectional Tabelul nr. 60b- Semsibilitatea comparata cu studiile
internationale

Concluzia testului bidirectional a fost ca nu au existat diferente cu semnificatie
statistica in ceea ce priveste sensibilitatea metodei in cele 2 studii, sensibilitatea determinata
in studiul nostru fiind de 76%, comparabila cu valoarea studiului multicentric international,
unde sensibilitatea a fost apreciata la o valoare de 81%.

Comparatie in functie de produsul din care a fost izolat agentul etiologic

in functie de produsul din care a fost izolat agentul etiologic, se observi o diferenta
semnificativa in cazul pacientilor din lotul I, la care s-a folosit Plex ID, in special la
identificarea din LCR care este de 41.46%, fatd de 16.66% in cazul pacientilor din lotul II. De
asemenea, Plex Id se poate efectua din orice produs patologic posibil infectat fara a se
modifica timpul de identificare sau sensibilitatea si specificitatea.

Produs ldentificare Lot | Lot Il
LCR 17/41 (41.46) 13/78 (16.66)
Sange 24/41 (58.14) 163/169 (96.44)

Tabelul nr. 61 - Tipul de produs de identificare

Analiza comparativa in functie de numarul zilelor de spitalizare
in functie de numirul de zile de spitalizare, se poate observa o diferenta marcata
intre numarul mediu de zile de spitalizare ale unui pacient din lotul I,la care durata medie a
fost de 10 zile comparativ cu lotul II de studiu la care numarul mediu de zile de spitalizare a
ajuns la 17, ceea ce determinad o evidenta diferenta, care se observa in costurile spitalizarii si
evolutia pacientilor asa cum se observa in tabelul nr. 62.
Zile Spitalizare Lotul I Lotul 11
Supravietuitori
Medie (xSEM) [1C95%]  10.24 (x0.87) [8.46 la 12.01] 17.05 (+0.64) [15.78 la
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18.32]
Mediania (IQR) 9.00 (6.00) 14.00 (11.00)
Min — Max (Range) 3.00 la 26.00 (23.00) 7.00 la 42.00 (35.00)
Deviatie Standard 5.01 (25.12) 7.67 (58.84)
(Varianta)
Skewness 1.08 1.10
Kurtosis 1.59 0.75
Test de normalitate 0.03328 <0.0001
Shapiro-Wilk

Tabelul nr. 62 - Numarul de zile de spitalizare supravietuitori
Histogramele :

Histograma Zile Spitalizare Lot | Histograma Zile Spitalizare Lot Il
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Graficul nr. 94 - Numarul de zile de spitalizare
Se observa cu ajutorul graficelor nr. 94 si 95 o diferentd remarcabila intre cele doua
loturi, in primul lot media fiind de 10 zile, putini pacienti primind tratament pana la 28-30
zile, fatd de lotul 11, unde numarul de zile de tratament ajunge si depaseste 40 zile.
Ploturile densitatii de probabilitate:
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Graficul nr. 95 - Numarul de zile de spitalizare
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Ploturile de probabilitate normala:
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Graficul nr. 96 - Probabilitate numar de zile de spitalizare

Ambele distributii au fost departate de distributia normala.

Pentru ca nu s-au putut aplica testele parametrice datorita distributiilor departate de
distributia gaussiana, s-a decis pentru a decela daca exista diferente semnificative statistic
ntre cele loturi sa se foloseasca o procedura de bootstrap cu 100000 de reesantionari din
loturile initiale, tendinta centrald a distributiilor fiind mdsuratd cu ajutorul medianelor iar
1C95% a fost estimat pe baza quantilelor de 97.5 si 2.5 ale distributiei obtinuta prin bootstrap.

Diferenta de Eroarea Standard Valoare p 1C95% pentru

mediane diferenta de
mediane

-5.00 0.89561 0.00334 -6.00 la -3.00

Tabelul nr. 64 - Diferenta de mediane in ceea ce priveste zilele de spitalizare ambele loturi
Rezultatul testului (p < 0.01) ne permite sa inferam ca exista diferente cu semnificatie

statistica Intre cele 2 loturi, pacientii cu etiologia stabilita prin metode moderne stand median
cu 5 zile in spital (vorbim aici de supravietuitori) a se vedea si boxploturile de mai jos nr 97:
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Graficul nr. 97 - Comparatie numar de zile de spitalizare

Analiza comparativa in functie de gravitatea pacintilor si necesitatea protezarii

ventilatorii

In functie de numarul de pacienti intubati, observam o valoare mai mare a pacientilor

ce au necesitat protezare ventilatorie si ventilatie mecanica (26.82%) la lotul I, fata de
13.60% in lotul al doilea cum se observa in tabelul nr. 65

10T Lot | Lot II
Da 11/41 (26.82) 23/169 (13.60)
Nu 30/41 (73.18) 146/169 (86.40)

Tabelul nr. 65 - Pacienti protezati ventilator
Dotcharturile de mai jos ne arata cele 2 distributii :

Dotchart IOT Lot | Dotchart 10T Lot Il
Nu 4 Nu 4
Da | & Da |4
T T T T T T T T T T T T
30 40 50 60 70 20 30 40 50 60 70 80
Procent (%) Procent (%)

Graficul nr. 98 - Pacienti protezati ventilator- comparatie intre cele doua loturi
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Pentru a se vedea daca exista diferente semnificative statistic intre cele 2 loturi s-a
facut un y? test bidirectional pentru diferenta de proportii, variabila urmarita fiind proportia de
pacienti cu IOT la cele 2 loturi de pacienti al carui rezultat este redat mai jos:

Diferenta Statistica > Valoare p 1C95% ptr
Proportii diferenta
0.13 4.25 0.0393 -0.01 1a 0.27

Tabelul nr. 66 - Diferenta de proportii in ceea ce priveste pacienti pacientii intubati
Rezultatul testului (> = 4.25, p < 0.05) ne determina sa inferdm ca sunt diferente
semnificative statistic in ceea ce priveste proportia de pacienti cu IOT intre cele 2 loturi.

Analiza comparativa in functie de rata de deces a pacientilor
In functie de rata de deces a pacientilor din ambele loturi , se observa o valoare

similard a proportiilor din ambele cazuri. In cazul lotului I, rata de deces a fost de 19.51%,
fata de lotul II, la care rata de deces a fost de 13.60%- vezi tabelul nr. 67

Deces Lot | Lot Il
Da 8/41 (19.51) 23/169 (13.60)
Nu 33/41 (80.49) 146/169 (86.40)

Tabelul nr. 67 - Decese, valori comparative ale celor 2 loturi

Pentru a se vedea daca exista diferente semnificative statistic intre cele 2 loturi s-a
facut un ¥ test bidirectional pentru diferenta de proportii, variabila urmaritd fiind proportia de
pacienti decedati la cele 2 loturi de pacienti, al cdrui rezultat este redat mai jos in tabelul nr.
68:

Diferenta Statistica > Valoare p 1C95% ptr diferenta
Proportii
0.05 0.91 0.3391 -0.07 1a 0.19

Tabelul nr. 68 - Diferenta de proportii in ceea ce priveste pacienti pacientii decedati
Rezultatul testului (%> = 0.91, p > 0.05) ne determina sa inferam ca nu sunt diferente
semnificative statistic in ceea ce priveste proportia de pacienti decedati intre cele 2 loturi.

Costurile spitalizarii

S-a incercat sd se faca o evaluare a diferentelor de cost pentru pacientii ce au fost
investigati cu Plex ID vs cei la care s-au folosit metodele clasice.

Din nefericire a fost foarte greu de evaluat costul mediu al unei zile de spitalizare in Romania
pentru o sectie de boli infectioase.

Singura informatie pe care am putut sa o folosim a fost costul unei zile de spitalizare
ntr-o sectie de ATI. Costul unei zile de ingrijiri ar fi 617 lei conform site-ului
www.economica.net [10]

Costul unei analize plexID a fost estimat intre 100 si 300 de Euro, media fiind deci de
aproximativ 200 Euro.

Diferenta intre durata medie de spitalizare pentru pacientii care au fost investigati
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clasic fata de cei care au fost investigati cu plex ID a fost de aproximativ 7 zile, cu alte
cuvinte luand 1n considerare costul mediu al unei zile de spitalizare pentru pacientii care au
fost investigati clasic s-au cheltuit in plus 7 * 617 = 4319 RON, adica aproximativ 950 de
Euro. Se observa ca s-a realizat o economie de 750 Euro pentru fiecare pacient.

Dar pacientii urmariti de noi in studiu au avut o gravitate a bolii pentru care au fost
internati mult peste medie (fiind vorba de pacienti care au indeplinit conditiile de sepsis, deci

pacientii foarte gravi) costul unei zile de spitalizare la acestia fiind de fapt mult mai mare de
617 RON, deci economiile fiind de fapt mult mai importante.
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DISCUTII

Pe parcursul celor 60 de luni de la initierea studiului pana la finalul inrolarii
pacientilor au fost urmariti un numar de 2851 de copii cu varste cuprinse intre 0 si 18 ani, ce
indeplineau criteriile clinice si paraclinice de SIRS, sepsis sever si soc septic. Dintre acestia,
2588, au fost incadrati ca SIRS si 263 ca sepsis, unii avand o stare extrem de grava din
momentul internarii

23 dintre acestia au necesitat IOT si VM, iar 63 prezentau insuficientd multipla de
organ.Pe parcursul celor 60 de luni de studiu, am Tnregistrat un nr de 24 de decese.

Se observa o repartitie inegala pe grupele de varsta, cu o predominanta a sugarilor,
care au prezentat criterii de SIRS si ulterior de sepsis, acestia reprezentand 42 % din totalul
pacientilor luati in studiu. Dintre acestia, 13 pacienti reprezentand 0.004 % din totalul de 2851
de pacienti si 0.01% dintre pacientii cu varste mai mici de 1 an

~

Deoarece definitiile de sepsis la nivel international s-au schimbat si a fost introdus un
nou scor de apreciere a severitatii si prognosticului pacientilor adulti ( gSOFA) care se
calculeaza in functie de 3 parametri ( hipotensiune, tahicardie si SCG <15, la care se poate
adauga valoarea lactaului seric), am adaptat acest scor si la pacientii pediatrici luati in studiu.

Daca am aprecia pe loturile de lucru luate Tn calcul, scorul gSOFA ar fi aplicabil doar
pentru cei 263 de pacienti internati in sectia de terapie intensiva si care au evoluat catre sepsis
si catre deces in proportie de aproximativ 10%

Desi toate cazurile pediatrice de sepsis cu evolutie severa (decedati si toti pacientii
intubati), au avut scorul gSOFA >3, nu toti au evoluat nefavorabil, ceea ce demonstreaza ca
acest scor nu este aplicabil in totalitate la copii, fiind astfel necesare metode suplimentare de
predictie la aceasta categorie de varsta.

Avand in vedere faptul ca exista in loturile de studiu 2851 de pacienti cu criterii de
sepsis sau SIRS si doar 263 prezentau criterii clare de sepsis, se sustine si prin aceasta
cercetare necesitatea reducerii definitiilor si criteriilor de sepsis.

Studiul a fost efectuat pe o perioada de 5 ani, respectiv 60 luni, iar distributia cazurilor
in functie de momentul intrdrii in studiu s-a dovedit a fi aproximativ egala in fiecare an.

In functie de scorul Carmeli, doar 80 (30%) de pacienti din cei 263 aveau la internare
scorul Carmeli 1, iar la extrema, 59 ( 23%) de pacienti proveneau din unitdti sanitare unde au
efectuat interventii chirurgicale sub tratament antibiotic cu spectru larg, avand scorul Carmeli
3. 124 de pacienti reprezentand 47% dintre pacienti aveau scorul Carmeli 2

Pacientii au fost Impartifi in doud loturi mari, reimpartite ulterior in subloturi in functie
de modul de diagnosticare si agentul etiologic implicat. In cadrul primului lot au fost
inregistrati 263 de pacienti eligibili, iar 169 cu etiologie. In cadrul celui de-al doilea lot au fost
inregistrati: 158 pacienti, impartiti in mai multe subloturi in functie de etiologie. 57 de
pacienti au fost diagnosticati prin Plex-Id cu infectii bacteriene multiple, 57 au avut infectie
cu Clostridium difficile, 39 Streptococcus pneumoniae, iar 8 pacienti au avut infectie cu
Mycobacterium tuberculosis.

In functie de varsti, statistica descriptiva ne arata ca distributia a fost departata de
distributia normala, avand un important skewness pozitiv (deviatie la dreapta a distributiei),
majoritatea cazurilor fiind cu varste tinere (au fost si adolescenti in lot dar acestia au constituit
exceptia)
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In functie de sex, asa cum este descris si in literatura de specialitate, pacientii de sex
masculin au reprezentat 57,79% din total, spre deosebire de pacientii de sex feminin care au
fost in proportie de 42,51%. Cu acest studiu, se confirma acest lucru.

In functie de mediul de provenientd, am observat o usoara predominanti a pacientilor
din mediul urban 135 reprezentand 51.3%, versus pacientii din mediul rural 128, reprezentand
48.6%. Discutabil este insa accesul si adresabilitatea pacientilor din mediul rural intr-un spital
din mediul urban.

Apartenenta la colectivitati de asemenea reprezinta un factor important in ceea ce
priveste sepsisul la copii, deoarece acest fapt, In mod teoretic, expune mai mult pacientii la
agenti microbieni, atat prin copiii bolnavi cat si prin cei purtatori de diversi germeni.
Majoritatea pacientilor, 65,39 %, reprezentati de 172 de pacienti proveneau din colectivitati.

In ceea ce priveste punctul de plecare al sepsisului, la 92 dintre pacienti, reprezentand
aproximativ 35 % din total, acesta a fost necunoscut. La 44 dintre pacienti, (16,73%), punctul
de plecare a fost respirator, urmat de ORL cu 11,40 de procente. S-a inregistrat un singur caz
cu punct de plecare osos si 13 cazuri, reprezentand aproximativ 5 % din total, cu punct de
plecare urinar.

In functie de tratamentul instituit, 90 de pacienti, reprezentand 34.22%, au primit
tratament cu Cefalosporina de gen a Ill-a, 23.95%, adica 63 de pacienti au primit asociere de
antibiotice cuprinzand un carbapenem si oxazolidinona/quinolona/glicopeptid/polimixina, etc.
53 de pacienti adica 20.15% au primit carbapenemi si la polul opus, 5 pacienti, reprezentand
aproximativ 2% din total au fost tratati cu Ciprofloxacina.

In cazul pacientilor studiati, nr. mediu al zilelor de spitalizare a fost de 14, cu o
minima de 1, 2 zile in cazul pacientilor ce au fost internati in stare extrem de grava si au
decedat la cateva ore de la internare i 0 maxima de aproximativ 50 de zile in cazul pacientilor
ce au suferit comlicatii severe si au necesitat pe langd IOT+ VM, dializa peritoneald sau alte
tipuri de interventii.

Statistica descriptiva ne releva ca distributia a fost departata de distributia gaussiana ,
avand un skewness importnant pozitiv (deviatie la dreapta) marea majoritate a pacientilor
avand o perioada de spitalizare intre 7 si 30 de zile.

Desi 161 dintre cei 263 luati in studiu nu prezentau comorbiditati, restul de 104,
reprezentand aproximativ 40% din total, prezentau comorbiditati, ceea ce reprezintd o valoare
extrem de mare. Dintre acestia, au predominat pacientii malformati cu un procent de 11%,
imunodepresiile congenitale, aproximativ 10%, pacientii oncologici 6,84%.

63 dintre pacienti au prezentat insuficienta multipld de organ, acestia reprezentand
23,95% din totalul pacientilor, iar 23 reprezentand 8.74% din totalul pacientilor cu sepsis si
36,5 % dintre pacientii cu insuficientd multipla de organ, au necesitat protezare respiratorie,
prin intubare §i ventilagie mecanica, iar 24 au decedat.

Din numarul total de 263 de pacienti au prezentat forme severe de boala, iar dintre
acestia 24, reprezentand 0,912% au avut evolutie nefavorabila, pana la exitus.
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LOTUL I
Sublotul pacientilor diagnosticati prin PCR/ES-MS (Plex-1d)

In primul sublot de pacienti am inregistrat 54 de probe din care 41, reprezentand 76%
din total, au avut agent etiologic evidentiat, iar 13, reprezentand 24% au fost negative.

Distributia pacientilor in functie de varsta, a avut extreme de la 5 luni la 17 ani, iar
media varstei a fost de 4 ani. Cei mai multi pacienti aveau varste cuprinse intre 0-10 ani,
copiii mai mari de 10 ani fiind mai putini in acest sublot

Distributia variabilei a fost departata de distributia normala, avand un important
skewness pozitiv si a fost concentrata in jurul mediei airtmetice pacientii adolescenti fiind
exceptii.

Distributia in functie de sex este aproximativ egala si in acest caz, inregistrandu-se 23
de paciente de sex feminin si 18 de sex masculin.

Analizand datele in functie de punctul de plecare, observam o predominanta a
sepsisului cu punct de plecare respirator, cu un procent de aproximativ 30%, urmat de cel
meningean si ORL ( 27%). Cele mai putine cazuri au fost cazurile cu punct de plecare
digestiv si cutanat care au reprezentat aproximativ 10% din total.

In cadrul acestui sublot, au fost inregistrate 8 decese din cei 54 e pacienti luati in
studiu, reprezentand 14,8% din total si 19.51% din cei la care etiologia a fost evidentiata.

In functie de gravitatea cazurilor si necesitatea protezarii ventilatorii, au fost
inregistrati 11 pacienti in stare extrem de grava ce au necesitat intubare oro-traheala si
ventilatie mecanica, acestia reprezentand 27% din total.

Scorul Carmeli reprezintd un indicativ important in evaluarea inifiala a pacientilor si in
stabilirea schemei terapeutice ulterioare. In functie de scorul Carmeli, pacientii au avut o
medie de 2

Este un lucru binecunoscut faptul ca Plex-Id poate detecta bacterii din orice produs
patologic in mod normal steril. Poate fi utilizat pe produse de sange, LCR, lichid pleural,
aspirat traheal, lichide din abcese sau colectii, lichide articulare, etc.

In cazul pacientilor studiati in acest sublot, lichidele din care s-a efectuat Plex-1d au

fost: in cazul a 36 de probe, reprezentand 69%- sange, 17 probe reprezentand 29%- LCR, 1
aspirat traheal.

Luéand in considerare pacientii cu etiologie, la 58% dintre acestia, agentul etiologic a
fost identificat din sange si la 41% dintre pacienti, din LCR.

In functie de agentii etiologici izolati, 41 de probe, reprezentind 76% din total au fost
pozitive si 24%, negative. Dintre izolatele determinate prin Plex-Id, au predominat
Streptococcus pneumoniae cu 19,5%, Neisseria spp si Mycobacterium cu 6 izolate,
reprezentand 14,6%. Au fost Inregistrate 4 probe pozitive cu Acinetobacter Spp si 3 izolate cu
Pseudomonas.

In acest lot de 54 de pacienti, 25 nu aveau boli asociate in momentul internarii pentru
sepsis, iar 29 dintre acestia prezentau diverse comorbiditati cum se poate observa si din
tabelul de mai jos. Au predominat malformatiile congenitale, infectia HIV, malnutritia
protein-calorica, afectiuni oncologice

Raportandu-ne la pacientii cu agent etiologic identificat, 19 pacienti prezentau
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comorbiditati si 11 dintre acestia erau imunocompetenti. Au predominat malformatiile si
pacientii afectiunile oncologice.

La acest lot de pacienti, media numarului zilelor de spitalizare a fost de 10, cu 0
mediana de 9 si o variatie de la min 3 zile pana la un maxim de 26 de zile.

Unul din cele mai importante atuuri ale acestei metode este rapiditatea cu care poate
detecta agentul etiologic, fiind vorba de o metoda eminamente automata. La pacientii studiati,
intervalul de timp din momentul recoltarii pana la pozitivarea probei a fost in medie de 2 h-24
ore.

In cadrul studiului nostru, mediana orara a fost de 6 ore, cu medie 7.26 ore, variand de
la 0 minima de 2 ore pana la o valoare maxima de 18 ore.

Sublotul pacientilor cu Clostridium difficile

In aceasta categorie au fost luati in studiu un numar de 57 de pacienti la care agentul
etiologic a fost stabilit cu ajutorul PCR.

Varsta medie a pacientilor inclusi in studiu este de 6 ani, aga cum este descris si in
studiile de specialitate din literatura

La pacientii cu Clostridium difficile, scorul Carmeli este extrem de important, fiind
recunoscuta rata de aparitie a acestei infectii dupa spitalizare prelungita si administrare de
tratament antibiotic indelungat. Se observa la acesti pacienti ca majoritatea (41 din 57,
reprezentand aproximativ 72%), aveau scorul Carmeli 3, explicabil in aceasta situatie.

Deoarece stabilirea diagnosticului etiologic rapid este esentiala in acest caz, mai ales
pentru reconsiderarea terapiei si inldturarea potentialelor medicamente ce pot agrava starea
pacientilor, am urmarit timpul scurs din momentul suspiciondrii acestei infectii pana la
evidentierea agentului etiologic. Media a fost de 7,22 ore, ceea ce este considerat foarte rapid
si considerdm ca poate creste eficienta terapiei specifice, a numarului de zile de spitalizare si
implicit a costurilor.

Desi numarul de zile de tratament in acest caz este destul de fix, aflandu-se intre 14 si
21 de zile, media a fost de aproximativ 14 zile, deoarece o parte din pacienti au fost externati
pentru continuarea terapiei specifice la domiciliu, atunci cand starea acestora a permis-o.

Evolutia acestor pacienti a fost favorabila sub tratament in proportie de 100%,
neinregistrandu-se nici un deces la acest sublot.

Sublotul pacientilor cu Mycobacterium tuberculosis

Deoarece in cei 5 ani de studiu au existat cazuri extrem de severe de sepsis cu
insuficienta multipla de organ, la pacienti cu infectie acuta cu Mycobacterium tuberculosis,
care s-au soldat cu deces in cateva cazuri, am considerat importanta evaluarea acestor pacienti
ntr-un sublot.

Varsta pacientilor a variat de la 1 la 16 ani cu o medie de 9 ani si o mediana de 13

In functie de timpul scurs pana la stabilirea etiologiei, media a fost de 25.7 ore, cu o
minima de 12 ore si 0 maxima de 48 ore.

Au fost inregistrati in studiu 8 pacienti din care 3 au decedat, ceea ce reprezinta
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37,5%.Considerdm esential timpul de diagnosticare al acestor pacienti, avand in vedere rata
atat de mare de deces la acest pacienti.

Sublotul pacientilor cu Streptococcus Pneumoniae

In studiu au fost inrolati 39 de pacienti la care diagnosticul a fost stabilit prin PCR din
LCR sau sange care a determinat atat agentul etiologic cat si serotipul implicat Tn fiecare caz
n parte.

In functie de varsta, media a fost de 4 ani, cu 0 minima de cateva luni si o maxima de
10 ani. Asa cum am anticipat, cele mai multe cazuri s-au inregistrat la pacientii cu varsta
prescolara, din colectivitati.

In functie de sex, ca si la celelalte loturi, se observid o predominanti a sexului masculin
cu un procent de 58.97%, fata de 41.03% la sexul feminin.

In functie de scorul Carmeli, majoritatea pacientilor, 53.84%, aveau un scor Carmeli
de 2, iar 25.64%, aveau un scor Carmeli de 3, ceea ce impunea un tratament si o evaluare mai
atentd pentru a scadea rata complicatiilor si a deceselor.

In functie de timpul scurs pani la stabilirea etiologiei, media a fost de 13 ore, cu o
minima de 2 ore ceea ce a ajutat foarte mult in stabilirea precoce a terapiei specifice. Cu
ajutorul metodelor clasice (hemoculturi, culturi din LCR), durata medie ar fi fost in jurul a 3
zile ceea ce ar fi intarziat foarte mult stabilirea schemei terapeutice corecte.

In functie de numarul de zile de spitalizare, am determinat o medie de aproximativ 20
zile, cu o limita de 10 zile si 0 maxima de 42 de zile la pacientii ce au necesitat IOT si VM
pentru boala severa, invaziva si au suferit si alte complicatii.

In functie de serotip, se observa o clard predominanti a serotipului 19F cu 51.28%,
urmata de 19A cu 17.94%, si serotipurile 3, 6A, 6B cu acelasi procent de 7.69%. Aceste
serotipuri sunt prezente n vaccinurile antipneumococice disponibile pe piata si se asteapta in
viitor o scddere a numarului de cazuri de boala severa.

In functie de produsul patologic din care a fost recoltat PCR-ul, 15.38% insumand 6
pacienti au avut prezent Streptococcus pneumoniae In LCR iar 33 de pacienti, reprezentand
84.92%, au avut bacteria Tn sange.

in functie de punctul de plecare, la 18 pacienti, reprezentand 46.15 % punctul de
plecare a fost reprezentat de un focar ORL, iar la 15 pacienti -38.46%, punctul de plecare a
fost respirator.

In functie de necesitatea IOT si VM, 5 dintre pacienti, insemnand 12.82% din total, au
necesitat protezare ventilatorie deoarece starea extrem de grava a pacientilor a impus-0.

Dintre acesti pacienti, 3 au decedat, insemnand 7.69% din total. Dintre pacientii
intubati si ventilati mecanic, 2 au supravietuit si au avut o evolutie favorabila.
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LOTUL Il

Au fost analizati in special pacientii la care a fost posibila identificarea agentului
etiologic implicat, (hemoculturi 163 si culturi din LCR pozitive 13), intrunind un numar de
169 de pacienti unici, considerandu-se importanta aceasta categorie. Restul de 94 de pacienti,
au intrunit criteriile clinice si paraclinice de sepsis, insad agentul etiologic nu a putut fi
evidentiat.

In functie de repartitia pe grupe de varsti, dintre acesti 169, au predominat grupele de
varsta 3-5 ani si 5-18 ani

Repartia in functie de sex au fost: sexul feminin- 65 reprezentand 38,46% dintre cei
169 de pacienti, iar sexul masculin-104 reprezentand 61,5% dintre cei 169 de pacienti

Repartita in functie de mediul de provenienta: Urban-79,( 46,74%), Rural-90 ,(
53,25%). Se observa o proportie aproximativ egald intre mediile de provenienta de la ambele
categorii sociale.

In ceea ce priveste izolatele la 2 pacienti am inregistrat coinfectii, iar la 167 dintre
pacienti a fost vorba despre infectii monobacteriene

e Coinfectiile au fost urmatoarele: Burkholderia cepacia asociat cu Pseudomonas
fluorescens la unul dintre pacienti si Klebsiella oxytoca asociat cu Enterobacter
cloacae

e Au predominat Cocii Gram pozitivi, cu un procent de 62.72%, urmati de
Bacilii Gram negativi cu 28.40% si Cocii Gram negativi in procent de 7.10%.

e Mycobacterium tuberculosis, desi a reprezentat o suspiciune clinica mult mai
frecventa, a fost identificat la 2 pacienti, reprezentand 1.18% din total.

e Analizand cocii gram pozitivi, observam ca Staphilococcus Aureus s-a
identificat Tn 16 cazuri, reprezentand 9.46% din total, iar Streptococcus
pneumoniae a fost izolat la 15 pacienti 8.87%. Enterococul a reprezentat
1.77%.

e In ceea ce priveste cocii Gram negativi, au fost predominat Neisseria
meningitidis-8 izolate, reprezentand 4.73%.

e Analizand germenii Gram negativi identificati am constatat o predominanta a
speciilor de Klebsiella care au reprezentat 41.66% din totalul germenilor Gram
negativi si 11.83% din totalul izolatelor din hemoculturi si LCR.

e Kilebsiella pneumoniae a fost identificata in 9 cazuri, reprezentant 18.75% din
totalul bacililor gram negativi i 5.32% din totalul probelor pozitive, iar
Klebsiella oxytoca a fost identificata la 15 pacienti insuméand 31.25% din
totalul bacililor gram negativi si 8.87% din totalul probelor.

e Serratia marcescens a urmat ca numar de izolate dupa Klebsiella, cu un
procent de 20% dintre germenii gram negativi si cu un procent de 5.91% din
totalul probelor pozitive.

e E. coli, Pseudomonas aeruginosa si Enterobacter cloacae au fost intr-un
procent mic (1.77%) din totalul izolatelor cu un numar de 3, respectiv 4 izolate.

e Acinetobacter baumanii a fost identificat Tntr-un singur caz, insemnand 0.59%
din total.
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S-au inregistrat 24 de decese, din care 8 pacienti au decedat in prima zi de internare,
acesta reprezentand 30% dintre cazuri (formele fulminante de meningococemie). Acelasi
procent se inregistreaza si in cazul pacientilor spitalizati pentru mai mult de 21 de zile. Restul
de 40% este distribuit in proportii aproximativ egale intre pacientii spitalizati 7, 14 zile sau
pana in 20.

La multi dintre acestia agentul etiologic a fost izolat dupa decesul acestora, atunci
cand culturile au fost pozitive. Cei 30% dintre pacienti care au decedat in prima zi de la
internare, diagnosticul de deces s-a bazat doar pe suspiciunea clinica si pe probele nespecifice.

In cazula 8 probe 4.73% din total, rezultatul a fost pozitiv in 2 zile, iar in extrema, la
33 de pacienti reprezentand 19.5%, intr-un procent semnificativ mai mare, timpul scurs pana
la identificare a fost mai mare de 7 zile.

Varstele extreme prezintd forme mai severe de sepsis datorita fie imaturitatii, fie
comorbiditatilor. In functie de varsti de deces, s-a observat o valoare sensibil mai mare la
pacientii cu varsta micd, 12 pacienti, reprezentand 50% dintre decese avand varsta mai mica
de 3 ani, iar 7 reprezentand 29,16% dintre ei, erau sugari, cu varste sub 1 an, ceea ce se
coreleaza cu datele din literatura care se bazeaza pe aceleasi procenta;j.

Categoriile de vérsta 3-5 ani si 5-7 ani au inregistrat o valoare foarte mica a deceselor,
procentul fiind de 8%, (2 din 24). Se observa insa o crestere la categoriile de varsta 7-14 ani,
la 16,6 % (4 cazuri) si 14-18 ani la 25% (6 pacienti).

Cele mai multe cazuri s-au inregistrat la categoriile de véarsta 0-1 ani si 14-18 ani.

In ceea ce priveste repartitia pe ani a deceselor, in anul 2011 s-au inregistrat cele mai
multe decese-8, reprezentand 33,33%, din total. 5-20,8% a fost procentul pentru anii 2012 si
2014, iar in 2013 si 2015 a scazut la 12,5%.

Mortalitatea a scdzut semnificativ intre anii 2011 §i 2015 cu aproximativ 20%,
datoritd imbunatatirii metodelor de diagnostic si implicit initierii rapide a terapiei antibiotice
specifice.

ANALIZA COMPARATIVA A LOTURILOR

Lotul I a fost constituit din pacientii ce au fost investigati cu ajutorul metodei
(PCR/ES-MS) Plex ID iar lotul IT din cei investigati cu ajutorul metodei clasice (analiza
microbiologica a hemoculturilor si culturilor din LCR). In primul lot au fost urmariti 57 de
pacienti, iar in cel de-al doilea cei 169.

Primul parametru important evaluat a fost vérsta pacientilor. In ceea ce priveste lotul
I,varsta medie a fost de 4.34 ani, iar la cel de-al doilea lot de 6.22 ani.

In ceea ce priveste sexul pacientilor evaluati in cele 2 loturi observim o predominant
a sexului masculin in ambele cazuri, ceea ce este in concordanta cu datele din literatura,
confirmand predispozitia sexului masculin pentru forme severe de boald. Rezultatul testului
(x> =0.13, p > 0.05) ne determina sa inferam ca nu sunt diferente semnificative statistic in
ceea ce priveste distributia pe sexe intre cele 2 loturi

Au fost de asemenea comparati pacienti in functie de mediul de provenienta, iar
distributiile sunt relativ egale cu o usoara predominantd a pacientilor din mediul rural.
Pacientii din lotul I erau din mediul rural in proportie de 58.54%, fatd de lotul II cu un procent
de 52.07%. Rezultatul testului (x> = 0.55, p > 0.05) ne determina sa inferam ca nu sunt
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diferente semnificative statistic in ceea ce priveste mediul de provenienta intre cele 2 loturi.

In cazul ambelor loturi se observa o valoare medie a scorului Carmeli de 2. Rezultatul
testului (t =-0.29, gl = 60.24, p > 0.05) ne determina sa inferam ca nu exista diferente cu
semnificatie statistica intre cele 2 loturi in ceea ce priveste scorul Carmeli.

Nr mediu de zile pana la identificarea etiologiei este de 5 in cazul celui de-al doilea
lot, iar Tn cazului primului lot, de aproximativ 7 ore. Acest lucru ar putea aduce un avantaj in
scaderea mortalitatii, numarului de zile de spitalizare, costurilor si tratamentelor efectuate
pacientilor.

In ceea ce priveste specificitatea metodei, la lotul I de pacienti, rata de determinare
microbiand a fost de 75.92%, fata de 64.25% 1n cazul pacientilor din lotul II. Rezultatul
testului (x> = 2.73, p > 0.05 dar p < 0.10) este marginal nesemnificativ.Testul modern pare a fi
confirma acest lucru.

S-a analizat daca sensibilitatea pentru metoda moderna (lotul I din studiul nostru) este
comparabila cu cea obtinuta de studiul numit ”Rapid Diagnosis of Infection in the Critically
I1l, a Multicenter Study of Molecular Detection in Bloodstream Infections, Pneumonia, and
Sterile Site Infections” efectuat in 6 tari europene, in perioada octombrie 2013-iunie 2014 pe
616 probe de sange ale unor pacienti internati in sectiile de terapie intensive, cu suspiciunea
de sepsis, sau pneumonie severa asociata ventilatiei mecanice.

Concluzia testului a fost ca nu au existat diferente cu semnificatie statistica in ceea ce
priveste sensibilitatea metodei in cele 2 studii, sensibilitatea determinate in studiul nostru fiind
de 76%, comparabila cu valoarea studiului multicentric international de 81%

In functie de produs din care a fost izolat agentul etiologic, se observa o diferenta
semnificativa in cazul pacientilor din lotul I, la care s-a folosit Plex ID, in special la
identificarea din LCR care este de 41.46%, fatd de 16.66% in cazul pacientilor din lotul II.

De asemenea, Plex Id se poate efectua din orice produs patologic posibil infectat fara
a se modifica timpul de identificare sau sensibilitatea si specificitatea.

in functie de numarul de zile de spitalizare, se poate observa o diferentd marcata intre
numarul mediu de zile de spitalizare ale unui pacient din lotul I,la care durata medie a fost de
10 zile comparativ cu lotulllde studiu la care numarul mediu de zile de spitalizare a ajuns la
17, ceea ce determina o evidenta diferenta, care se observa in costurile spitalizarii si evolutia
pacientilor.

Rezultatul testului (p < 0.01) ne permite sa inferam ca exista diferente cu semnificatie
statistica intre cele 2 loturi, pacientii cu etiologia stabilita prin metode moderne stind median
cu 5 zile in spital (vorbim aici de supravietuitori)

In functie de numarul de pacienti intubati, observam o valoare mai mare a pacientilor
ce au necesitat protezare ventilatorie si ventilatie mecanica (26.82%) la lotul I, fata de
13.60% in lotul al doilea.Rezultatul testului (x> = 4.25, p < 0.05) ne determina sa inferam ca
sunt diferente semnificative statistic in ceea ce priveste proportia de pacienti cu IOT intre cele
2 loturi.

In functie de rata de deces a pacientilor din ambele loturi , se observi o valoare
similara a proportiilor din ambele cazuri. In cazul lotului I, rata de deces a fost de 19.51%,
fata de lotul 11, la care rata de deces a fost de 13.60%.Rezultatul testului (y>=0.91, p > 0.05)
ne determina sa inferam ca nu sunt diferente semnificative statistic in ceea ce priveste
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proportia de pacienti decedati intre cele 2 loturi

Diferenta intre durata medie de spitalizare pentru pacientii care au fost investigati
clasic fata de cei care au fost investigati cu plex ID a fost de aproximativ 7 zile, cu alte
cuvinte luand 1n considerare costul mediu al unei zile de spitalizare pentru pacientii care au
fost investigati clasic s-au cheltuit in plus 7 * 617 = 4319 RON adica aproximativ 950 de
Euro. Se observa ca s-a realizat o economie de 750 Euro pentru fiecare pacient.
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CONCLUZII

1. Sepsisul la copil este o afectiune rara dar poate evolua sever mai ales la copiii cu deficit
imun (congenital sau dobandit). Tn studiul efectuat, pe parcursul a 60 luni, am inregistrat
la copil 2.851 de cazuri ce indeplineau criteriile de SIRS, ceea ce reprezintd 15% din
totalul internarilor din Institutul National de Boli Infectioase ”Prof. Dr. Matei Bals” in
aceeasi perioadad. Majoritatea cazurilor (90.8 % ) au fost clasificate ca SIRS si doar 263 de
cazuri (9.2 %) reprezinta sepsisul propriu-zis. Analiza cazurilor incluse in studiu (numarul
mare de cazuri de SIRS comparativ cu cele de sepsis propriu-zis) confirma necesitatea
redefinirii criteriilor de sepsis, fapt demonstrat recent si de alti specialisti din domeniu.

2. La pacientii diagnosticati cu sepsis am calculat scorul gSOFA (noul scor de evaluare a
Severitatii si prognosticului pacientilor) si am constat ca:

a. 33 % dintre cazuri aveau qSOFA 3 (88/263), 27 % dintre acestea au decedat
(24/88), ceea ce reprezinta 9 % din totalul cazurilor de sepsis (24/263).
b. 67 % dintre pacienti au avut qSOFA < 3 (175/263)
Desi toate cazurile pediatrice de sepsis cu evolutie severa (decedati si toti pacientii
intubati), au avut scorul qSOFA >3, nu toti au evoluat nefavorabil, ceea ce demonstreaza
ca acest scor nu este aplicabil in totalitate la copii, fiind astfel necesare metode
suplimentare de predictie la aceastd categorie de varsta.

3. Varsta, sexul, mediul de provenienta nu sunt predictori pentru riscul de deces (val p >>
0.05, 1C95% pentru odds-ratio contine 1)

4. Pacientii proveniti din colectivitati au un risc de deces de aprox 4 ori mai mare de deces
fata de cei care nu provin din colectivitati (p < 0.05, IC95% nu contine 1).

5. Analiza scorului Carmeli sugereaza cd o crestere cu o unitate pe aceastd scara este
asociatd cu un risc de deces de 1.7 ori mai mare fatd de unitatea anterioard, dar nu avem
date suficiente pentru a afirma acest lucru la o semnificatie de 95% (val p < 0.05)

6. 23,95 % dintre cazurile analizate (63/263) au prezentat MSOF iar 8.74 % din acestia
(23/263) ceea ce reprezinta 36,5 % dintre cei cu MSOF au necesitat protezare respiratorie,
prin intubare (IOT) si ventilatie mecanica (VM). IOT si VM reprezintd o manevra
invaziva, care poate constitui un factor de predictie negativ in ceea ce priveste evolutia
pacientilor septici, prin cresterea riscului de infectie nozocomiald, mai ales cand aceasta
procedura este necesard o perioada lunga de timp. Prezenta MSOF creste riscul de deces
de aproximativ 13 ori (p < 0.05, IC95% nu contine 1)\

7. 10T creste riscul de deces de aprox 48 de ori (p < 0.05, 1C95% nu contine 1), atat
severitatea sepsisului la acest grup de pacienti cat si prin consecintele ce derivd din
aceastd procedura complexa.

8. Am inregistrat 24 decese ceea ce reprezintd 9,1 % dintre cazurile de sepsis. In functie de
ratd de deces a pacientilor din ambele loturi, se observa o valoare similard a proportiilor
din ambele cazuri. Tn cazul lotului I, rata de deces a fost de 19.51 %, iar la cel de al 11-lea
de 13.60 %. Rezultatul testului (x> = 0.91, p > 0.05) ne determina sa inferam ca nu sunt
diferente semnificative statistic in ceea ce priveste proportia de pacienti decedati intre cele
2 loturi.

9. Concluzie privind etiologia stabilitd prin cele metode precum si avantaje si/sau
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10.

11.

12.

13.

dezavantaje:
e Specificitatea metodei de diagnostic:
a. 75.92% in cazul folosirii Plex ID
b. 64.25% in cazul pacientilor diagnosticati prin metode clasice.
e Rezultatul testului (y* = 2.73, p > 0.05 dar p < 0.10) este marginal
e Intervalul de timp pana la identificarea etiologiei:
c. 5zile (120 ore) la lotul la care s-au folosit metode clasice de diagnostic
d. aproximativ 7 ore la pacientii la care s-a efectuat Plex 1D
Se observa ca metodele moderne de diagnostic au fost de aproximativ 17 ori mai
rapide in stabilirea diagnosticului etiologic, ceea ce reprezintd un real avantaj prin
introducerea terapiei adecvate, scaderea mortalitatii, a numarului de zile de spitalizare si
costurilor aferente.
In functie de produsul din care a fost izolat agentul etiologic, se observd o diferenti
semnificativa in cazul pacientilor la care s-a folosit Plex ID (in special la identificarea din
LCR) care este de 41.46 %, fatd de 16.66 % la cazurile diagnosticate prin metode clasice.
De asemenea, Plex ID se poate efectua din orice produs patologic posibil infectat fara a se
modifica timpul de identificare sau sensibilitatea si specificitatea.
In functie de numirul de zile de spitalizare, se poate observa o diferentd marcata intre
numarul mediu de zile de spitalizare ale unui pacient din lotul I, la care durata medie a
fost de 10 zile comparativ cu lotulllde studiu la care numarul mediu de zile de spitalizare
a ajuns la 17, ceea ce determina o evidentd diferenta, care se observa in costurile
spitalizarii si evolutia pacientilor. Fiecare zi de spitalizare creste riscul de deces cu 0.5%
(p <0.05, IC95% nu contine 1)
Rezultatul testului (p < 0.01) ne permite sd inferam ca exista diferente cu semnificatie
statistica intre cele 2 loturi, pacientii cu etiologia stabilitd prin metode moderne avand in
medie 0 spitalizare cu 5 zile mai scurta fata de pacientii diagnosticati prin metode clasice.
Diferenta intre durata medie de spitalizare pentru pacientii care au fost investigati clasic
fata de cei care au fost investigati cu plex ID a fost de aproximativ 7 zile, cu alte cuvinte
luand in considerare costul mediu al unei zile de spitalizare pentru pacientii care au fost
investigati clasic s-au cheltuit in plus 7 * 617 = 4319 RON adicd aproximativ 950 de
Euro. Se observa ca s-a realizat o economie de 750 Euro pentru fiecare pacient.
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