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INTRODUCERE

Pacientii cu infectii respiratorii bacteriene reprezintd o proportie importantd din pacientii
internati Tn compartimentele de ingrijiri intensive, direct sau pe parcursul evolutiei bolii.

Infectiile bacteriene ale tractului respirator evolueazd cu multiple interactiuni intre
mediatorii coagularii si inflamatiei vasculare. Bacteriile si produsii lor determina prin actiunea
asupra NFkB, factor nuclear care are un rol central in raspunsul inflamator, activarea transcrierii
genelor proinflamatorii. in acelasi timp este activat si raspunsul antiinflamator si are loc
eliberarea citokinelor antiinflamatoare. Perturbarea echilibrului intre un raspuns inflamator
exacerbat si un raspuns antiinflamator represat duce la aparitia sepsisului.

Toxinele bacteriene si alti mediatori ai inflamatiei eliberati in sepsis genereazd semnale
procoagulante care cresc nivelul markerilor coaguldrii, scad nivelul proteinelor anticoagulante si
reduc activitatea fibrinolitica.

Complicatiile vasculare asociate procesului infectios afecteazd evolutia pacientilor,
evenimentele trombotice fiind uneori fatale.

Diagnosticul este de dificultate majora 1n starile septice.

Cercetarile efectuate in cadrul tezei de doctorat au constat in evidentierea unui set de
biomarkeri implicati in procesele de inflamatie si coagulare, care impreuna cu alti parametri
clinici caracteristici algoritmului diagnostic al infectiilor respiratorii sd permitd evaluarea
riscului de tromboza si sd indice necesitatea tratamentului anticoagulant in faze incipiente.

Aceastd abordare complexa constituie o premiera in studiile efectuate 1n tara noastra.

PARTEA GENERALA

INFECTIILE RESPIRATORII

Infectiile tractului respirator constituie una din cauzele cele mai frecvente de spitalizare
avand Intr-un procent semnificativ statistic evolutie severd. OMS raporteaza infectiile
respiratorii ca a treia cauza importantd de deces in unitatile de ingrijiri intensive (Ishiguro 2013,
Ciloniz 2015).

Intre entitatile clinice frcvent intilnite in patologia curenti sunt pneumoniile (cu varianta
mai severd de bronhopneumonie) si exacerdrile infectioase ale bronhopneumoniei cronice

obstructive



Pneumoniile. Pneumoniile sunt definite ca afectiuni pulmonare inflamatorii acute de
etiologie diversd (infectioasd si neinfectioasd) caracterizate prin alveolitd exsudativd sau
infiltrate inflamatorii interstitiale.

Clasificare 1n functie de etiologie:

1.Pneumonii infectioase:bacteriene, virale, fungice si parazitare.

- Clasificare in functie de modalitatea de dobandire: comunitare si nosocomiale.
2.Pneumonii neinfectioase.

Starea septica. Sepsisul reprezintd raspunsul inflamator sistemic la infectii si este o
cauzd importantd de morbiditate si mortalitate. Starea septicd presupune: activarea coagularii,
initierea fibrinolizei, afectarea progresivd a microcirculatiei si disfunctii severe de organ.

Clasificarea sepsisului: sepsis sever si soc septic.

Bronhopneumopatia cronica obstructiva

BPOC este o problema majora de sandtate, una din cauzele importante de mortalitate si
morbiditate in lume, constituind o problemi majord de sinatate publici. In anul 2020 se
apreciaza ca aceastd afectiune va deveni a treia cauza de mortalitate in lume.

Afectiunea este definitd prin limitarea cronica a fluxului aeric, modificari progresive
lezionale la nivelul cailor respiratorii, parenchimului pulmonar si vasculaturii pulmonare,
prezenta unui sindrom inflamator sistemic care determind afectdri extrapulmonare variate si

agravarea unor comorbiditati prezente anterior.

Biomarkeri ai inflamatiei vasculare

Adiponectina (APQ) este proteina antiinflamatoare predominanta produsa de tesutul

adipos, care datoritd receptorilor exprimati in structurile pulmonare, manifestd o activitate de
semnalizare la nivelul plamanului.

Activitatea adiponectinei la nivel pulmonar a fost evidentiatd in asocierea cu afectiuni
pulmonare inflamatorii (astm si BPOC) sau afectiuni critice (infectii pulmonare cu diferite grade
de severitate) (Garcia 2012, Asad 2012). A fost semnalatd o scddere a nivelului/ activitatii
adiponectinei 1n diferite procese patologice -caracterizate de inflamatie acutd (sepsis,
endotoxinemie) sau inflamatie cronica (obezitate, diabet zaharat tip II).

Celulele adipoase elibereaza multiple isoforme oligomerice de adiponectind: forme
trimerice (LMW), hexamerice (MWM) si multimeri de ordin Tnalt (HMW). HMW este cea mai
activa forma biologic, are aviditate de legare de receptori, stimuland protein kinaza activata de
cAMP. Adiponectina prezintd actiuni multiple, exercitind efecte modulatorii in reglarea
diabetului zaharat, afectiunilor inflamatorii pulmonare (BPOC, astm), afectiunilor

cardiovasculare ateromatoase, infectiilor.



Efectele antiinflamatoare ale adiponectinei se exercita prin legarea de receptori (Adipo
R1, Adipo R 2 si T-cadherina si anume:

1. Actiunea directa pe celulele inflamatoare: suprima/ inhiba proliferarea celulelor liniei
mieloide, reduce capacitatea fagocitara a macrofagelor, inhibd recrutarea macrofagelor in zona
proceselor inflamatoare (Tsukamoto 2009, Yokota 2000), reduce productia de citokine
inflamatorii de catre macrofage si tesutul adipos (Park 2008).

Adiponectina inhiba cresterea monocitelor si functionarea macrofagelor mature, suprima
transformarea macrofagelor in celule spumoase, stimuleazd productia IL 10 de citre macrofage,
inhibd adeziunea monocitelor dependentd de TNFo si exprimarea adezinelor pe celulele
endoteliale (VCAM-1, selectina E si ICAM 1) (Hall 2015), inhiba activarea macrofagelor (Toll-
like receptor- mediatd de NFkB), inhiba productia speciilor de oxigen reactive in neutrofile.
Elastaza leucocitara produsa de neutrofile si de monocitele activate este capabild sa cliveze
adiponectina.

2. Actiune pe NFkB

HMW adiponectina poate activa cai de semnalizare NFkB dependente in miocite, celule
endoteliale, fibroblasti, hepatocite — unde NFkB induce secretia unei chemokine protective, sau
dupa caz un efect inhibitor pe NFkB. Adiponectina suprima activarea NFkB indusa de LPS in
adipocite, suprima activarea NFkB indusa de TNFa in celulele endoteliale si inhibda NFkB in
macrofage, regleaza citotoxicitatea celulelor NK, activeazd caile kinazei cAMP- activate in
celulele NK care la rindul ei inhiba activarea indusa de IL-2 prin NFKB. in acest fel suprima
potentarea activitatii citotoxice a celulelor NK (Robinson 2011).

3. Interactiune cu TNFo.

-down regleaza raspunsul inflamator care implicd TNFa

-induce casexia la pacientii cu procese maligne

Starile proinflamatorii severe cu TNFa crescut si nivel crescut de IL-6 inhiba productia/
activitatea adiponectinei - contracareaza efectele proinflamatorii ale TNFa la nivelul peretelui
vascular (Robinson 2011).

In procesele inflamatorii bacteriene acute nivelul activitatii adiponectinei este
semnificativ redus (Welters 2014). LPS, prezent in infectiile bacteriene pneumococice determina
un raspuns inflamator acut, evidentiat Tn majoritatea organelor, cu implicatii pe diferite céi
metabolice, inclusiv sistemul adiponectinei. In procesele inflamatorii acute tesutul adipos
raspunde la endotoxemia sistemica cu cresterea initiala a expresiei citokinelor inflamatorii (IL-6

si TNFa), determindnd subsecvent diminuarea adiponectinei (Leuwer 2009).



Adiponectina circulantd este redusa in fazele initiale ale starii septice, crescand la
pacientii cu evolutie favorabild, nivele crescute mentindndu-se pentru un interval de mai multe
luni. Aceasta crestere a adiponectinei in perioada de recuperare sugereaza o activare importanta
a sistemului imunitar, ca parte a raspunsului la agresiune infectioasd. Variatiile nivelului de
adiponectind, 1n functie de agresivitatea raspunsului inflamator atestd importanta sistemului

adiponectinei ca modulator al inflamatiei.

Fosfolipaza A2 asociata LDL (LpPLA2) este o proteind care apartine familiei

fosfolipazelor A2. in sange circuld asociata in principal cu LDL si In mai mica masurd cu HDL
colesterol. Enzima este sintetizatd de monocite, macrofage, mastocite si limfocite T. Ea
actioneaza asupra factorului de activare plachetard si asupra fosfolipidelor oxidate din LDL
oxidat. Tn urma actiunii ei rezultd lisofosfatidil colina si acizi grasi liberi oxidati, compusi cu
activitate proaterogena si protrombotica (Cao 2013).

Produsul important al LpPLA2, lizofosfatidilcolina stimuleaza proliferarea macrofagelor,
secretia citokinicd, secretia CD40L si expresia moleculelor de adeziune endoteliald, expresia
factorilor de crestere a celulelor musculare netede si accentueazd disfunctia endoteliald
(Goncalvez 2012).

Multiple studii epidemiologice au demonstrat corelatia pozitiva Intre valorile crescute ale
LpPLA2 si riscul vascular.

LpPLAZ2 si in special lisofosfatidil colina se gisesc in cantitati apreciabile in lichidul de
lavaj bronhoalveolar al pacientilor cu afectiuni pulmonare acute si cronice, infectioase si
noninfectioase. Lisofosfatidil colina induce la nivel pulmonar multiple actiuni proinflamatorii,
favorizeaza cresterea celulard, secretia de citokine si chemokine, generarea de specii de oxigen
reactive, up-reglarea moleculelor de adeziune ICAM-1, VCAM-1 si selectine (Chu 2015,
Touqui 2003). Afectiunile infectioase respiratorii pot up-regla activitatea LpPLA2 1n tesuturi
(inclusiv tesutul pulmonar) Tn mod particular la nivelul epiteliului cdilor aeriene. Acest fapt
sugereaza faptul ca in conditiile inflamatorii epiteliul ciilor aeriene devine una din sursele

principale de lisofosfatidil colina (Cho 2015, Aranda 2013, Zhuge 2014).

MCP-1 este o proteind monomer, cu masa molecularda micd, cu rol de chemokind
proinflamatorie care determind chemotaxia si activarea monocitelor, leucocitelor, celulelor NK
si limfocite. In cursul activirii acestor celule se elibereaza molecule cu rol activ in procesele
inflamatorii si lezionale (Deshmane 2009).

MCP-1 creste expresia integrinelor pe suprafata monocitelor, efect favorizant al
adeziunii acestora de endoteliu. MCP-1 este produs la nivelul celulelor endoteliale, celulelor
musculare netede, limfocitelor T si trombocitelor. In starea septica, MCP-1, in afara implicarii in
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sindromul inflamator sistemic, pare sd prezinte un rol important in afectarea miocardica,
deoarece cardiomiocitele exprimd TLRs (TLR 2 si TLR 4) pentru multe citokine inflamatorii si
pentru moleculele asociate patogenilor, determinand inflamatie intramiocardica. Endotoxemia si
sindromul de raspuns inflamator sistemic au impact major la varstnici (Slimani 2014, Walley

2014).

Mieloperoxidaza (MPO) este o hemoproteind eliberatd de leucocite neutrofile si

monocite, cu rol important in inflamatie si stres oxidativ la nivel celular. MPO are un rol major
in imunitatea primard prin formarea unor oxidanti reactivi cu actiune bactericidd. Nivelul
plasmatic crescut al MPO este asociat cu procesele inflamatorii, fiind activa din primele etape
ale raspunsului la factori lezionali (Gorudko 2013).

MPO este eliberatd de leucocitele activate in spatiul extracelular in procesele
inflamatorii. Produce acid hipocloros si alte specii reactive de oxigen. MPO are pe langa
activitatea enzimatica si un rol de modulare a semnalizarii celulare si a raspunsului inflamator.

Recrutarea neutrofilelor polimorfonucleare este raspunsul initial la stimulul infectios
(apdrarea primara Tnnascutd) si un factor principal in afectiunile inflamatorii vasculare. Procesul
cuprinde o serie de evenimente care presupun atragerea, adeziunea si extravazarea leucocitelor,
mecanisme receptor mediate. MPO mediaza activarea neutrofilelor prin asociere cu integrine
(CD11b/ CD18), molecule de adeziune care leagd fibrinogenul, principalul ligand al
glicoproteinei placheatre IIb/Illa, determinidnd semnale care moduleazd citoscheletul si fuxul
calciului intracelular al trombocitelor. Glicoproteina Ilb/ Illa poate fi considerata un receptor
pentru agregarea plachetara.

La nivelul celulelor endoteliale MPO modifica relaxarea endoteliala NO dependenta si
modificd fluxul celular de colesterol. MPO nu activeaza direct trombocitele, dar expunerea
trombocitelor la MPO determina reorganizarea citoscheletului de actina al acestora, cu cresterea
elasticitatii plachetare, determind o crestere a calciului citosolic plachetar si favorizeaza astfel
agregarea plachetard. Abilitatea MPO de a reduce biodisponibilitatea NO, determind disfunctia
endoteliala, modificand suprafata endoteliului intr-o zona trombogenicd, cu exprimarea de
factori protrombotici si antifibrinolitici.

MPO activeazd metaloproteinazele si favorizeaza destabilizarea leziunilor ateromatoase
(risc crescut pentru SCA la pacientii Tn varsta cu infectii respiratorii si induce apoptoza celulelor
endoteliale si formarea de microparticule circulante, determinind expunerea suprafatei
subendoteliale, potential stimul pentru activarea si agregarea plachetard si frigger pentru

coagulare (calea extrinsecd) (Fu 2003).



Factorul de crestere al endoteliului vascular (VEGF), glicoproteind cu masa

moleculard mica, este un reglator important al angiogenezei normale Tn cursul dezvoltarii
organismului. Sistemul VEGF contine VEGF A, C, D si receptorii mai cunoscuti VEGFR-1,
VEGFR-2. Receptorii VEGF sunt proteine transmembranare cu domenii citoplasmice de
tirozin-kinaza (Karlson 2008, Canavese 2015).

VEGEF A este implicat in angiogeneza la nivelul vasculaturii sanguine sistemice, VEGF
C si D regleazd angiogeneza limfatici. VEGF A favorizarea cresterea celulelor endoteliale
arteriale si venoase. Este un factor de supravietuire al acestor celule si de reendotelizare, si un
reglator al permeabilitdtii endoteliale. VEGF se leagd de VEGFR-1 si VEGFR-2 pe celulele
endoteliale si activeaza cascada de semnalizare subsecventda MAPK (mitogen activated protein
kinase), (Karlson 2008).

Scaderea VEGEF reflecta un endoteliu disfunctional, supresia semnalizarii VEGF inhiba
supravietuirea endoteliald si creste apoptoza, care la randul ei determina disfunctia de organ
sepsis indusd. VEGF, independent de protectia endoteliald, are un rol in mobilizarea
progenitorilor de celule endoteliale in conditii patologice (sepsis, malignitéti). (Rodrigues 2015).

In sepsis VEGF scade, endoteliul fiind tinta majord a proceselor induse infectios, iar
prognosticul pacientilor cu stéri septice depinde si de repararea endoteliului lezat.

In starile septice severe VEGF prezintd un nivel crescut. VEGF scizut este asociat cu
disfunctii renale si hematologice mai severe la pacientii cu stare septica (Karlson 2008). Nivelul
VEGF este mai scazut la pacientii care nu supravietuiesc, fard a constitui un factor de predictie
absolut.

Un nivel scazut de VEGF a fost evidentiat 1n lichidul de lavaj bronhoalveolar la pacientii
cu boala interstitiald pulmonara, cauzat de apoptoza epiteliului bronsic si degradarea proteolitica
a acestuia. Tie2/ angiopoietin si VEGFR/ VEGF sunt recunoscute a avea un rol important in

reglarea functiei endoteliului microvascular (Lin 2015).

P-selectina. Selectinele sunt lectine transmembranare calciu- dependente care mediaza
rulajul pe suprafetele vasculare, prima etapd n procesul de adeziune celulard. Leucocitele
exprima L-selectina, plachetele exprima P-selectina, si celulele endoteliale exprima E-selectina
si P-selectina. Rulajul permite leucocitelor sd interactioneze cu chemokinele imobile care se
convertesc la beta 2 integrine cu conformatie de mare afinitate, care pot media captarea,
adeziunea postcaptare si migrarea transendoteliald a leucocitelor. Rulajul leucocitelor transmite
semnale prin liganzii selectinelor, semnale care includ activarea kinazelor si recrutarea
adaptorilor care sunt implicati in procesul de conversie a integrinelor. P-selectina (CD 62P) este

molecula cheie implicata in interactiunea plachetelor cu leucocitele. Este prezenta pe plachetele
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activate si pe celulele endoteliale, pe leucocite fiind ligandul acesteia, P-selectin glycoprotein

ligand-1.

Osteopontina (OPN). Mediatorii proceselor inflamatorii din sepsis (TNFo si IL-1)

stimuleaza expresia OPN. In infectii, un nivel crescut persistent al OPN este asociat cu un
prognostic prost. OPN este o proteind de matrice celulard care mediaza diverse functii celulare
in procese patologice variate (aterosclerozd, cancer, boli inflamatorii si cronice,
glomerulonefrite).

OPN prezintd un nivel crescut in zonele inflamatorii si prin interactiune cu integrine
mediazd: migratia celulara, adeziunea celulard si supravietuirea celulard. Ea functioneazd ca o
citokind Thl (favorizeazd raspunsuri imune mediate celular), este reglator al biomineralizarii
tesuturilor osoase si un inhibitor potent al calcificarii epiteliale vasculare, regleaza si propaga
raspunsul inflamator al macrofagelor, celulelor T si celulelor dendritice, inhibd NO sintaza
inductibila (iNOS), are rol in diferentierea macrofagica, induce exprimarea IL2, inhiba IL-1 1n
macrofge, induce exprimarea TNFa, induce migrarea, proliferarea, supravietuirea celulelor T si
secretia de IL-17, interactioneaz cu fibronectina.

OPN exprimatda 1n monocitele circulante este up-reglatd de catre citokinele
proinflamtorii:TNFa, IL-1 B, INFo, IL-6, angiotensina II, LDL oxidate. In leucocitele
polimorfonucleare neutrofile OPN existd la un nivel redus, dar este up-reglatd in starile
inflamatorii, favorizand recrutarea si migratia neutrofilelor. OPN este o citokind importanta

pentru procesele de reparare tisulara.

Rolul neutrofilele in sindromul infectios /inflamator

Leucocitelor neutrofile au un rol important n prima etapd a raspunsului de aparare in
agresiunile bacteriene si Tn evolutia disfunctiei la nivelul microcirculatiei si un rol favorizant al
starii de hipercoagulare (Sonego 2016). Neutrofilele prezintd modificari fenotipice, functionale
si morfologice in scurt timp (cateva zile) de la debutul agravarii procesului infectios spre starea
septica. Aceste disfunctii pot fi responsabile de imunosupresia septic indusa si asociate cu
evolutia spre socul septic. (Singer 2016).

Studii recente evidentiaza functii alterate ale neutrofilelor, referitor la: chemotaxie
(expresie deficitarda morfologic si functional a receptorilor chemokinici), puseu respiratoar,
continutul de lactoferind si cresterea numarului de neutrofile imature circulante. Fagocitoza si
capacitatea de activare sunt pastrate (Sonego 2016).

Trombocitele stimulate de LPS (componentul peretelui celular al bacteriilor Gram

negative), de lipopeptidul din bacteriile Gram pozitive, de E. Coli, stafilococul auriu, sau alti



agonisti plachetari determind formarea unor capcane neutrofilicecare sunt suport pentru
stabilitatea trombusului si accentueazd starea de hipercoagulare la nivel de microcirculatie
(Carestia 2016). Prezenta acestor capcane neutrofilice a fost evidentiatd si in trombii venosi din
TEP, iar disolutia capcanelor faciliteaza tromboliza.

Manifestarile trombotice severe pot fi una din cauzele evolutiei fatale in starile septice,
infectiile respiratorii fiind grevate de manifestari trombotice la nivel pulmonar.

Trombocitele favorizeaza recrutarea pulmonara de neutrofile, posibil prin CD40L derivat
din plachete, responsabil de activarea si acumularea neutrofilelor trombocit-mediatd din sepsis
(Rahman 2013, Xie 2015). Complexele circulante plachete/ neutrofile sunt evidentiate in
afectiuni inflamatorii si infectioase care afecteazd numeroase organe.Contactul de suprafata
plachete/ neutrofile creste functiile neutrofilelor (selectina P are un rol important): chemotaxia
pentru migrarea tisulard, productia transcelulara de eicosanoizi, fagocitoza, puseul respirator si

moduleaza apoptoza neutrofilelor (Page2013, Zarbock 2007).

Modificari ale coagularii prezente in infectiile pulmonare

Procesele inflamatorii genereaza prin celulele participante si citokinele proinflamatorii si
prin modificarea mecansimelor de protectie endoteliala, dezechilibre ale proceselor de coagulare
care determind amplificarea leziunilor generate de inflamatie. La aceasta se adauga participarea
directd a microorganismelor prin produsii endotoxinici sau antigenele de suprafata.

La nivel de microcirculatie, procesele necrotice generate in procesul inflamator de
activitatea diferitelor proteaze determind leziuni severe ale peretelui vascular

Hemostaza cuprinde patru etape, in care factorii principali sunt plachetele, relatia
acestora cu celulele endoteliale si proteine implicate n procesul de coagulare (Gando, 1998). in
prima etapa, etapa de vasocosntrictie participd peretele vascular si sunt activati receptori
endoteliali, receptori de la nivelul celulelor musculare netede si peptide prezente si active 1n
procesele inflamatoare. in etapa a doua, plachetele activate de trombini si stimulate de prezenta
in cantitati excesiv de mari a fibrinogenului formeaza un tromb lax, care se atagseaza de colagen.
Ulterior, fibrina, prin activarea factorului XIII, care are activitate transglutaminazica, asigura
stabilitatea trombului. In ultima etapa, etapa fibrinolitici, trombul se dizolva prin activarea
plasminei.

Fibrina este prezentd prin activarea cascadei, pe ambele cai- intrinsecd si extrinseca.
Initiate prin mecanisme distincte, ambele cdi converg in etape finale comune. In conditii
normale, formarea cheagului de fibrina ca raspuns la leziunea tisulara este evenimentul cheie,si

este rezultatul activarii caii extrinseci a coaguldrii. Cascada intrinseca este cu mai mica
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semnificatie Tn conditii de normalitate clinica, dar importantd in conditii inflamatorii de etiologie
infectioasd, 1n special bacteriana

In conditii patologice- infectii- prezenta lipoproteinelor, a microparticulelor si bacterilori
in contact cu peretele vascular sau in prezenta unor disfunctii endoteliale, activarea sau absenta
unor receptori, activeaza calea intrinseca.

In conditiile infectiilor respiratorii, majoritatea factorilor de coagulare sunt potentati prin
diferite macanisme care genereazd modificdri importante la nivel de microcirculatie sau
macrocirculatie, sau amplifica mecanismele inflamatorii.

Compusi cu participare activd in modificarile de coagulare asociate proceselor
infectioase si pentru care s-au dezvoltat terapii tintite:

° Proteina C (PC): proteaza serica cu rol activ important in secventele coagularii si
in procesele infectioase.

PCa are functii multiple, evidentiate Tn context fiziologic sau patologic si care sunt
implicate Tn procesele inflamatorii vasculare. PCa se leagd de receptorii specifici de pe celulele
endoteliale, determinand activarea PAR-1, care conduce la efecte antiinflamatoare si
citoprotectoare in celulele endoteliale (van der Pall 2013).

PCa prezintd proprietati profibrinolitice, antiinflamatoare, antiapoptotice, actionand la
nivelul celulelor endoteliale ca un modulator al activitatii acestora fatd de trombina si citokinele
proinflamatorii. Receptorii proteinei C sunt prezenti pe celulele efectoare ale raspunsului imun
primar, sugerdnd un rol important Tn modularea inflamatiei. Multiplele actiuni la nivelul
celulelor endoteliale si celulelor circulante participante In procesul inflamator, a determinat ca
PCa sa i fie atribuit un rol protector al endoteliului.

. Fibrinogenul — nivelele crescute prezente la pacientii cu infectii respiratorii i
interactiunea acestuia cu componentele peretelui vascular si celulele circulante determina
amplificarea procesului lezional si cresterea modificarilor de coagulare. Fibrinogenul, proteina
de matrice rapid asamblabild poate functiona ca primd linie de aparare limitdnd cresterea
bacteriand, diminuind diseminarea bacteriand la distantd si mediind omorarea bacteriilor (Ko
2016).

Coagularea intravasculara diseminata (CID)- prezenta in unele cazuri in evolutia
procesului infectios este asociatd cu insuficienta multipld de organ si este fatala. Cauzele sunt
multiple, cele mai frecvente fiind infectiile, malignitatile, SAFL.

Teste de coagulare uzuale utilizate: timpul de sangerare (TS), timpul de protrombina

(PT) si timpul partial de tromboplastina (PTT).

11



Interrelatii infectii- inflamatie- tulburiri de coagulare. Procesul inflamator prezent in

cursul infectiilor, prin componentele celulare si produsii proinflamatori declanseaza multiple
modificiri in procesul de coagulare, determinand dezechilibre importante. in evolutia afectiunii
infectioase se desfasoara un spectu larg de stari clinice de la infectie simpla cu remisie, la stare
septica si goc septic. Evolutia procesului infectios este determinatd de un echilibru ntre factorii
proinflamatori si antiinflamatori ai gazdei, dar si de factori care tin de patogenul invadant.
Sepsisul sever este un sindrom clinic cu etape multiple, de la infectii cu stare inflamatorie
si disfunctie endoteliald compensatd, la stiri severe de insuficientd multipla de organ si
disfunctie endoteliald severd, care apare ca raspuns al imunititii primare la infectii sau la o
complicatie survenitd 1n conditiile unui traumatism, malignitati, boli metabolice, si care prezinta
o mortalitate ridicata. Stdrile septice sunt asociate frecvent cu un spectru larg de tulburdri
hemostatice, generate de componentele gazdei sau ale microrganismelor implicate, de la
activarae subclinicd a coaguldrii la CID sever, cu tromboze microvasculare difuze si consumul
trombocitelor si al proteinelor de coagulare. Infectiile si in evolutie starea septica reprezintd un
potent activator al sistemului complementului. Initial activarea complementului este benefica,
contribuind la mecanismele de apdrare ale gazdei, activarea sistemica necontrolatd a
complementului prin mecansime multiple, unul fiind proteina C reactivd, duce la leziuni tisulare

complexe, putand determina multiple disfunctii imuno-inflamatoare.

Trombocitele in sindromul infectios/ inflamator. In infectii, sindromul inflamator
prezintd variatii de intensitate in cursul evolutiei afectiunii prin celulele participante, prin
moleculele prinflamatoare eliberate, prin leziunile la nivelul endoteliului vascular, determinand
activare trombocitard (Tym 2011, Thomas 2015). Diferite studii au evidentiat importanta
trombocitelor pentru directionarea migrarii transmembranare a leucocitelor, care depinde de
expresia functionala a P-selectinei. Amplificarea agregarii plachetare in prezenta MPO
sugereaza rolul reglator al functiilor plachetare, devenind o legatura intre inflamatie si formarea

de trombi.

Proteina C reactiva (PCR). Concentratia sericd poate creste de peste 1000 de ori in
procesele inflamatorii. PCR creste la interval de 6-8 ore si ajunge la un maxim intr-un interval
de 36-50 de ore de la debutul procesului infectios. in contact cu endoteliul aortic PCR determina
exprimarea unor gene pentru proteine proinflamatorii (IL-8, fibronectina, plasminogen activator
inhibitor). PCR constituie una din cdile de legdtura intre inflamatie si coagulare in infectii. PCR
este consideratd un indicator prognostic al afectiunilor cardiovasculare, aterotromboza coronara
si cerebrald fiind consideratd ca o afectiune determinatd de inflamatie, imunitate primara si
dereglarea acumularii lipidice.

12



PARTEA SPECIALA

Premizele studiului

Pacientii cu infectii respiratorii reprezintd o proportie importanta din pacientii internati in
compartimentele de ingrijiri intensive, direct sau pe parcursul evolutiei bolii. Procesul inflamator
sistemic este corelat cu deregldri ale procesului de coagulare si fibrinolizd care evolueaza
frecvent spre o stare de hipercoagulare. Complicatiile vasculare asociate procesului infectios

afecteaza evolutia pacientilor, evenimentele trombotice fiind uneori fatale.

Ipoteza de lucru

Evaluarea 1n dinamica a parametrilor clinici, a unor teste biologice uzuale si a unor
molecule dovedit a fi implicate ca markeri inflamatie/ coagulare la pacientii cu infectii
respiratorii internati la Anestezie Terapie Intensivd (ATI), pacienti cu infectii respiratorii
bacteriene Insotite sau nu de complicatii vasculare trombotice.

Parametrii clinici, exceptand parametrii specifici infectiilor respiratorii, au urmadrit in
special prezenta sau absenta unor evenimente de afectare vasculard acutd (fard sa urmarim la
distanta evolutia disfunctiei endoteliale initiatd de procesele inflamatorii proaterogene). S-a
urmarit exacerbarea comorbidititilor Tn cursul procesului infectios (HTA, diabet, afectare
renald) si gradul in care acestea au prezentat o participare la starea de hipercoagulabilitate.

Intre testele uzuale am urmdrit in special glicemia, hemoglobina, creatinina, modificari ale
hemogramei- leucocite, trombocite- cu date de morfometrie, reactanti de faza acutd (VSH, PCR,
fibrinogen), teste uzuale de coagulare (TP, APTT).

Ca teste speciale care evidentiazd o stare procoagulantd am testat prezenta anticorpilor
antifosfolipidici (APLA), in special anticoagulantul lupic (LA), la un grup de pacienti, cunoscuta
fiind aparitia sindromului antifosfolipidic postinfectios, uneori cu urmari fatale si activitatea
proteinei C a coagularii, care este frecvent scazuta 1n infectii severe.

Din multitudinea markerilor atestati ai inflamatiei au fost selectati cei care se
intersecteazd cu starea procoagulantd. Am urmarit sd constituim in functie de teste uzuale
accesibile, un profil de risc vascular al pacientului cu infectii respiratorii, sustinut si de teste
speciale, considerand utild anticoagularea preventiva la pacientii cu risc vascular crescut.

Rezultate asteptate

e (orelatie pozitiva intre nivelul unor markeri proinflamatori si evenimentele vasculare

(stare de hipercoagulabilitate manifesta clinic)

e Evolutie severd a pacientilor cu afectare vasculard concomitenta

¢ Comorbiditati evident exacerbate la pacientii cu tromboze vasculare
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MATERIALE S| METODE

Studiul a fost aprobat conform comitetului de etica local si a fost obtinut acordul
pacientilor.In studiu au fost inclusi pacienti cu vérste intre 20 si 70 de ani, internati la Spitalul
Clinic ,,Sfantul Pantelimon”, care au fost Tmpartiti Tn doud loturi:

Lotul I- infectii pulmonare fara complicatii vasculare trombotice (61 de pacienti).

Lotul 2- infectii pulmonare cu complicatii vasculare trombotice (50 de pacienti).

Criterii de includere: pacienti cu pneumonii (bronhopneumonii) bacteriene, pacienti cu
acutizari infectioase ale BPOC (diagnostic pozitiv conform cu ghidurile europene si ale SRP).

Criterii de excludere:-malignititi, boli autoimune, ciroza hepatica, insuficientd renala,
tuberculoza, dementa vasculard, boala Alzheimer.

Pacientii au fost diagnosticati conform algoritmului in curs acceptat (SRP), a fost utilizat
scorul de severitate PORT, SOFA, CURBG65.

Examenul microbiologic a fost efectuat din probele biologice (sputd, sputd indusa, aspirat
bronsic, hemoculturi).

Comorbidititile existente la internare au fost apreciate clinic, ECG, ecografic (ecografie
abdominala si cardiacd), radiologic (radiografie standard, CT).

In cazul pacientilor cu BPOC cunoscut au fost luate in consideratie testele functionale
pulmonare anterior exacerbarii infectioase (pentru incadrarea GOLD).

Analize de laborator uzuale (hemograma completd, creatinina, transaminaze, glicemie,
enzime de necroza miocardicd, reactanti de faza acuta, ionograma) si alte teste uzuale in functie
de specificul pacientului).

Teste de coagulare: PT, PT%, APTT, fibrinogen, D-dimeri, teste pentru anticorpi
antifosfolipidici, proteina C a coagularii.

Evenimentele vasculare trombotice urmarite au fost: tromboembolismul pulmonar,
tromboze venoase profunde sau superficiale, stroke, atacuri ischemice tranzitorii, sindroame
coronariene acute- apreciate clinic, ECG, enzimatic, ecografic(cord, vase, abdomen), CT
cerebral, teste de coagulare, fibrinogen, D- dimeri.

S-au evaluat markeri de inflamatie, evidentiati de studii anterioare ca fiind modificati in
evolutia sindromului inflamator asociat infectiilor: mieloperoxidaza, VEGF, adiponectina,
osteopontina, P-selectina, MCP-1, fosfolipaza A-2 asociatda LDL (LpPLA?2). in acest caz au fost
evaluati si 30 de pacienti normali.

Metode de determinare a biomarkerilor inflamatori. Activitatea LpPLA2 a fost

determinatd spectrofotometric utilizand kitul Azwell Auto si exprimatd tn Ul/l1 (Kosaka 2000).
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Activitatea MPO s-a determinat spectrofotometric la 405 nm, utilizind o-dianisidina ca substrat
si exprimatd in Ul/l (Buchmann 2002). Pentru evaluarea sCD40L, adiponectina, VEGF si MCP-1
s-a uilizat tehnica ELISA utilizand urmaétoarele kituri produse de R&D System.

Teste de coagulare utilizate: PT, PT%, APTT, anticorpi fosfolipidici (anticorpi

anticardiolipind, anti- beta 2 microglobulind, anticoagulantul lupic), Proteina C a coagularii.
Recent a fost reevaluatd definitia sepsisului, fiind introduse criterii clinice si biologice

care sa previna evaluarea tardiva si inadecvata a acestuia (Singer 2016).

Sepsisul este definit ca disfunctie de organ determinatd de un raspuns dereglat al gazdei la

infectie. Termenii si conditiile noi introduse:

1. Sepsis- disfunctie de organ (in grade variabile) determinatd de un raspuns dereglat al
gazdei la infectie .

2. Disfunctia de organ ca o schimbare acutd in scorul SOFA mai mare sau egal decit 2,
urmare a infectiei (scorul SOFA bazal este presupus 0, la un pacient la care nu este
specificatd o disfunctie de organ anterioara). Un scor SOFA peste 2 reflectd un risc de
mortalitate intraspitla de 10% la pacientii cu infectii. Starea pacientilor care prezintd
disfunctii usoare se poate deterioara In evolutie, si luarea in consideratie a acestui fapt
implicd masuri prompte si adecvate, dacd nu au fost deja instituite.

3. Pentru pacientii cu infectii suspectate internati la ATI, trebuie facut rapid scorul SOFA la
pat (alterarea statusului mental, modificarea TA, frecventa respiratorie peste sau egal cu
22 respiratii/ minut)

4. Socul septic reprezintd un subset clinic al starii septice, cu dereglari circulatorii, celulare
si metabolice importante, determind o crestere semnificativi a mortalitatatii Pentru
pacientii cu infectii respiratorii scorurile de severitate folosite au fost CURB 65 si SOFA.
Pacientii din studiu s-au incadrat din punct de vedere al scorului Port in clasele IIIIV si
peste IV, din punct de vedere al scorului CURB peste 2 (peste 70% din pacienti) si al
scorului SOFA -2 sau peste 2 au avut 75% din pacienti.

Din acest punct de vedere, desi nu toti pacientii au fost in stare septica (definita de criteriile
mentionate), am convenit ca spre simplificarea notatile grupurile sa fie definite ca sepsis fara
tromboze (grupul I), si sepsis cu tromboze (grup II).

Prelucrarea_statistica a datelor s-a facut folosind programul Microsoft Office 2007,

Excel 2007 si pachetele de produse specializate in biostatistica- MedCalc si statistica- SPSS 15.0
Pentru statistica descriptivd s-au folosit diversi indicatori statistici:frecventa, media,
deviatia grafica standard etc. Acesti indicatori au fost calculati foloisnd SPSS si EXCEL. In

reprezentarea graficd a acestora s-au folosit de asemenea EXCEL si SPSS.
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Sig reprezintd semnificatia statistica si se noteazd cu p. Coeficientul de corelatie

Pearson indicd puterea (tdria corelatiei) si se noteazd cu R si variazd intre [-1, +1]. Pentru

analiza cantitativa si calitativa a datelor s-a folosit Medcalc pentru analiza ROC si SPSS pentru

diversele teste statistice: testul Fischer (pentru date numerice ), testul Chi patrat (pentru date

nominale), testul t (Student), analiza variantei- ANOVA. Performanta de diagnostic a unui test

sau acuratetea unui test in a deosebi Intre cazurile de boald si cele normale se evalueaza folosind

curba analizei ROC.

REZULTATE

Caracterizarea lotului de pacienti

e grupul I (infectii respiratorii fara evenimente trombotice) - 61 pacienti

e grupul II (infectii respiratorii cu evenimente trombotice 1n evolutie)-50 pacienti

Am calculat distributia pacientilor in cele doud loturi In functie de sex, varsta, diagnostic

si tipul de germene.

Distributia in functie de sex.

In numarul total de pacienti distributia a fost
egald. Se remarcd predominantd sexului
masculin la pacientii cu infectii respiratorii
care asociazd In evolutie tromboze in teritorii
variate.

Sex

55:49.5% 56: 50,5%

EFemei ®Barbati

Sex Numar Procent
Femei 37 60,7%
Barbati 24 39,3%
Total 61 100,0%

In grupul I au predominat femeile

Sex Numir Procent
Femei 18 36,0%
Barbati 32 64,0%

Total 50 100,0%

in grupul IT au predominat barbatii.

Distributia in functie de varsti in numarul

total al pacientilor, in cele 2 grupuri.

Varsta (grupe ani)

7;63%

34 306%

70: 63.1%

@[21-40] ®[4160] ®> 60
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Distributia in functie de diagnostic. Pacientii luati in studiu, au avut diagnostic de pneumonie,

bronhopneumonie si BPCO exacerbat infectios, cu grade de stare septicd moderate, moderat/
severd/ severd/ soc septic. Au predominat procentual pacientii cu pneumonie, in ambele grupuri.
Dintre evenimentele trombotice, care au grevat evolutia pacientilor au fost mai frecvente
accidentele vasculare cerebrale 24%, tromboembolismul pulmonar 16% (cu grade diferite de
severitate) si sindroamele coronariene acute 30% (infarct miocardic 20%; angina instabild 10%).
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Se remarcd predominenta streptococului, pneumococului, chlamydia pneumoniae (in
tabel — atipic), klebsiella pneumoniae. In grupul 2 au predomonat infectiilor cu pneumococ,
streptococ, klebsiella in grupul care asociaza tromboze

Unii pacienti au prezentat germeni multiplii, sau alt germene la intervale de evolutie

(posibil infectii secundare 1n etapa de susceptibilitate crescuta).

a9.54% SEPSIS 4,00

REPSIS+TROMB

n=& =2 -
24.00% Germeni ) )
n=12 DAbSerﬂ .Ploceanlc
”
|:| Atipic: .Pneumococ

. Enterococ .Stafilucuc
. Haemophilus .Streptococ
[rebsiela I 2t

20,00%
= H
45900
]

== R

- n=1
Fies show counts
- A0,00%
n=3

2.00%
n=1 6,00%

n=3

22.00%
n=11

Exista o legatura, semnificativa statistic, intre tipurile de germeni si prezenta/absenta

trombozei (R = 0,569 p=0,001).

Relatia dintre tipul de germene si durata spitalizarii

Avem diferente, semnificative statistic, pentru zilele de spitalizare si categoriile de
germeni (p<0,001) in intregul lot. Diferentele semnificative statistic s-au manifestat intre
urmatoarele categorii de germeni: Absent-Piocianic, Absent-Streptococ, Atipic-Haemophilus,

piocianic-Haemophilus, fara sa existe diferente semnificative intre cele doud grupuri de pacienti.

Distributia in functie de comoriditati

SEPSIS SEPSIS+TROMB
HTA
(mp
29,51%
§ Da
n=18 g

42,00% Pigs show courts
n=1

| 58,00%
n=29

J0,49%
n=43

Intre comorbiditatile studiate pentru riscul vascular, hipertensiunea arteriala (anterioard
internarii actuale) a fost prezenta in ambele grupuri, cu o predominenta n grupul II, fard a se
dovedi statistic un factor de risc. Diabetul zaharat tip II, prezent in aproximativ 50% din cazuri
in ambele loturi, in cursul evolutiei afectiunii s-a dezechilibrat in majoritatea cazurilor,

necesitand completarea medicatiei antidiabetice.
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Teste uzuale de laborator

Hemograma —

100000:

Leucocite — modificarea numarului de leucocite periferice, in

50000

. . o . e o 2 15562
ambele sensuri (leucocitoza sau leucopenie) este o caracteristica g

a sindromului infectios. Valorile medii diferd semnificativ

-50000

statistic (p=0,002, R=0,084) . SEPEIS SEPSIS+TROME

Lot

Hemoglobina

Nu existd o legaturd intre prezenta/absenta trombozei si
valoarea Hb (p=0,685)

SEPSIS SEPSIS+TROMB
Lot

CRP- 2000

A crescut la majoritatea pacientilor, fiind semnificativ crescuta

in grupul II (p<0,001, R=0,273).

SEPSIS SEPSIS+TROMB
Lot

Glicemia - Valorile bazale, recoltate la 1-3 zile de la internare.

La majoritatea pacientilor variatiile valorilor glicemiei se o000

e

normalizeazd pe parcurs (+/- tratament antidiabetic la pacientii :

Glicem

care il aveau initial). Existd o legatura Intre prezenta/ absenta

trombozei si valoarea glicemiei Valorile medii difera

£

SEPSIZ SEPSIZ+TROMBE

semnificativ statistic (p<0,001, R=0,141)

Lot

Pacientii din grupul II au prezentat valori crescute, semnificative statistic, fata de
pacientii din grupul I. Legdtura poate fi in ambele sensuri —sindrom inflamator/infectios —
hiperglicemie — tromboza sau hiperglicemie —amplificare sindrom inflamator —tromboza, prin

cresterea stressului oxidativ si a disfunctiei endoteliale.
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Creatinina — test uzual, care se numara intre criteriile scorurilor

de severitate, a nregistrat valori mai crescute Tn grupul II,

contribuind la posibila evolutie mai severa a pacientilor cu stare

Creatinin

septica si tromboze. In cursul evolutiei spre remisie a afectiunii

respiratorii, creatinina a revenit la valorile bazale. Existd o

SEPSIS SEPSIS+TROMB

legatura 1intre prezenta/ absenta trombozei si valoarea

> Lot
creatininei. (p<0,001, R=0,193).

Testele de coagulare uzuale

Timpul de protrombina (TP)

Valoarea TP% se Incadreaza intre limitele normale, ceea ce
poate avea semnificatia unei neparticipari a factorilor de

coagulare la intierea trombozelor.

Valorile medii nu difera semnificativ statistic (p=0,467) T sepms SEPSIS+TROMB

Lot
APTT Fibrinogenul are valori crescute in ambele
Valorile nu difera semnificativ grupuri.  Valorile medii nu difera
statistic (p=0,533). semnificativ statistic (p=0,055).

e

600,00
40,00

20,00
’ 400 00
oy 0.

APTT
FB

20,00

200,00
10,00

SEPSIS SEPSIS+TROME SEPSIS SEPSIS+TROMB

Lot Lot

Anticorpii anticardiolipina (ACLA)

ACLA sunt mai rar prezenti in sindromul antifosfolipidic generat

infectios.

Valorile medii nu difera semnificativ statistic (p=0,893).

SEPSIS SEPSIS+TROME

Lot




BIOMARKERII INFLAMATORI INVESTIGATI

Adiponectina

Recoltarea adiponectinei a fost efectuatd la pacienti in primele
zile de la internare (1-4 zile) pentru ambele grupuri, valorile
inregistrate sunt intre limitele normale, dar se constata un nivel
mai crescut al adiponectinei la pacientii care au prezentat 1n
evolutie tromboza. Valoarea bazala in grupul fara tromboze a
fost spre limita inferioara a valorii normale. Valorile medii

difera semnificativ statistic (p<0,001, R=0,610).

LpPLA2

Valorile medii difera semnificativ statistic (p=0,002, R=0,093)

MCP-1
Valorile medii difera semnificativ statistic (p<0,001, R=0,800)

Pacientii grupului II, au prezentat actvitate MCP-1 semnificativ

crescuta fata de pacientii grupului L.

Mieloperoxidaza

MPO - valorile sunt crescute in ambele grupuri de pacienti,
majoritatea avand leucocitoza periferica.
Existd o legatura intre prezenta/ absenta trombozei si valoarea

MPO (p=0,001, R=0,147)

SEPEIE SEPSIS+TROME
Lot
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Lot
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Osteopontina

Valorile medii diferd semnificativ statistic (p<0,001, 0,352).

VEGF

Valorile medii diferd semnificativ statistic (p<0,001, R=0,224),
existd o legaturd intre prezenta/absenta trombozei si valoarea

VEGF.

sCD40L

Valorile medii nu difera semnificativ statistic (p=0,713).

P-selectina

Valorile medii difera semnificativ statistic (p<0,001, R=0,148).

Troponina

A fost crescuta semnificativ la pacientii din grupul II, reflectand
indirect rolul procoagulant al inflamatiei.
Existd o legitura intre prezenta/absenta trombozei si valoarea

troponinei (p<0,001, R=0,129).

400,0
300,01+
£ 2000+
S
100,0

00

-

SEPSIS

SEPSIS+TROMB

Lot

-

750,0

w

& 5000
250,0

00

SEPSIS

SEPSIS+TROME
Lot

SEPSIS SEPSIS+TROMB

Lot

~
o
=1

p-selectin
o
2
=)

e
o
=1

0,0

SEPSIS

SEPSIS+TROME
Lot

10,00

Trop

oot

50

0,33
n=61

SEPSIS SEPSIS+TROME

Lot

22



Anticorpii antifosfolipidici - Lupus anticoagulant

Anticoagulantul lupic (LAC) apare cu frecventa crescuta.

Valorile medii difera semnificativ statistic (p=0,036, R=0,062).

SEPSIZ SEPSIZ+TROMBE

Lot

300000

. 2000001
)

Valorile medii difera semnificativ statistic(p=0,041 R=0,038) 2

Trombocitele

100000

SEPSIS SEPSIS+TROME
Lot

Volumul mediu plachetar

Valorile medii difera semnificativ statistic (p=0,001, R=0,092).

SEPSIS SEPSIS+TROME
Lot

Proteina C

Valorile sunt la limita inferioara a normalului.

Valorile medii nu difera semnificativ statistic (p=0,454).

SEPSIS SEPSIS+TROME

Lot

Internare si terapie intarziata

S-a incercat din datele anamnestice sd se precizeze debutul afectiunii (febra, junghi
toracic, dispnee mai severa) fatd de momentul interndrii pentru pacientii ambelor grupuri.

In grupul II, pacientii nu au primit tratament specific aproximativ 48 ore (valoare medie),
grup cu criterii de evolutie mai severd, ceea ce aratd importanta unui diagnostic precoce si

terapie administrata cit mai devreme.
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Existd o legdturd intre prezenta/ absenta trombozei si valoarea
duratei de la momentul debutului pand la momentul internarii

(p<0,001; R=0,399) Valorile medii diferd semnificativ statistic.

Durata de spitalizare

Durata de spitalizare a fost evaluata si in functie de germenul
patogen identificat (in cazurile in care a fost identificat). Exista
o legdturd intre prezenta/ absenta trombozei si numarul zilelor

de spitalizare. (p<0,001 R=0,391).

Durata (zile)

SEPEIE

SEPSIS+TROMB

Lot

Spitalizare

SEPEIE

SEPSIS+TROMB

Lot

Spitalizarea prelungita a pacientilor din grupul II nu semnificd doar severitatea evolutiei

afectiunii pacientilor din acest grup, ci si Intarzierea aplicarii unui tratament adecvat si totodata

posibil accentuarea unor comorbidititi care determind spitalizarea prelungitd si costuri

suplimentare.

e Exista diferente semnificative statistic pentru zilele de spitalizare si categoriile de germeni

(p<0,001) 1n intregul lot. Diferente semnificative statistic s-au manifestat Intre urmatoarele

categorii de germeni: Absent-Piocianic, Absent-Streptococ, Atipic-Haemophilus, piocianic-

Haemophilus.

¢ Nu existd diferente semnificative statistic (p=0,082) pentru zilele de spitalizare si categoriile

de germeni in lotul SEPSIS.

e Nu existd diferente semnificative statistic pentru zilele de spitalizare si categoriile de

germeni 1n lotul SEPSIS+Tromboza (0,552

¢ Diferentele semnificative statistic in intregul lot se datoreazd diferentelor valorilor dintre

cele doua loturi, chiar daca in cadrul loturilor diferentele nu sunt semnificative statistic.

Varsta pacientilor

Valorile medii nu difera semnificativ statistic (p=0,062). In lotul

intreg predomind pacientii din grupul de varsta peste 60 ani.

Varsta {(ani}

75

@
a

25

SEPSIS

Lot

SEPSIS+TROME
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Analiza ROC si ANOVA

e Datele semnificative statistic ale parametrilor investigati in functie de taria influentei
prezentei/absentei trombozei : MCP1-80,0%, APO-61,0%, OPN-35,2%, CRP-27,3%,
VEGF-22,4%, Creatinina-19,3%, P-Selectina-14,8%, MPO-14,7%, Glicemie-14,1%,
Troponina-12,9%. Restul au valori sub 10%, adica PLA2-9,3%, MVP-9,2%, WBC-8,4%,

LAC-6,2% si PLT-3,8%. Prin urmare parametrii cei mai sensibili la prezenta trombozei
sunt MCP1 si APO.

e Troponina si WBC au valori foarte mari ale deviatiei standard (SD), deci o mare imprastiere

a valorilor in lotul cu tromboza.

Parametru Valoare medie VAloare medie Sig Miisura asocierii
(SEPSIS) (SEPSIS+Tromb) (ANOVA)
ACLA 20,43 20,50 0,893 0,000
APO 8,63 13,72 <0,001 0,610
APTT 40,05 38,74 0,533 0,006
Creatinina 1,18 1,65 <0,001 0,193
CRP 64,18 157,84 <0,001 0,273
FBG 503,57 448,88 0,055 0,038
Glicemie 114,87 16068 30,001 0,141
Hb 12,07 11,94 0,685 0,002
LAC 1,56 1,73 0,036 0,062
MCP1 299,73 593,61 <0,001 0,800
MPO 323,76 398,64 0,001 0,147
MVP 11,526 12,720 0,001 0,092
OPN 109,10 294,66 <0,001 0,352
PC 66,62 68,25 0,454 0,009
PLA2 534,15 401,34 0,002 0,093
PLT 254559,02 215180,00 0,041 0,038
P-Selectin 56,48 70,10 <0,001 0,148
SCD40 5,20 5,10 0,713 0,002
TP % 85,90 87,94 0,467 0,005
Troponina ,33 4,35 <0,001 0,129
VEGF 657,85 433,18 <0,001 0,224
WBC 15561,84 45593,36 0,002 0,084
TA 125 130 0,229 0,013
Durata (zile) 2,72 5,46 <0,001 0,399
Spitalizare 8,34 11,7 <0,001 0,391
Varsta 67,49 62,22 0,062 0,032

n n L n n
0 F) [ 60 ) 100
100-Specificity

Glicemia > 160 -semnificativ statistic (p=0,0345)

statistic (p=0,0470).

Anticoagulantul lupic/ LAC > 1,4 -semnificativ
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MCP-1 > 450 -semnificativ statistic (p=0,0001)
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-semnificativ statistic (P=0,0005)
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LpPLA2 <490 -semnificativ statistic (P=0,0223)
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P Selectin > 51 -semnificativ statistic (P=0,0073)
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MPO > 259 -semnificativ statistic (p=0,0023)
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100-Speciicity
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100

OPN > 113 -semnificativ statistic (P=0,0001)

Sensitivity

20 40 60 80 100
100-Specificity

Plachete / PLT < 190000 semnificativ statistic

(P =0,0018).

Sensitivity

L . |
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100-Specificity

Troponin>0,67 -semnificativ statistic (P=0,0001)
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Sensitivity

L L L L L L L L L
40 60 0 20 10 60 80 100
100-Specificity 100-Specificity

VEGF < 520 -semnificativ statistic (P=0,0001) WBC —leucocite periferice > 12950
semnificativ statistic (P=0,0001)

Centralizarea rezultatelor ROC si ANOVA

Parametru Criteriu Sig Vlf:le(:ﬁ:;e VAloare medie Sig Mﬁs.urz.l‘
ROC (ROC) (SEPSIS) (SEPSIS+Tromb) | (ANOVA) asocierii
ACLA <22 0,9514 20,43 20,50 0,893 0,000
APO >10 0,0001 8,63 13,72 <0,001 0,610
APTT <33 0,5777 40,05 38,74 0,533 0,006
Creatinini >1,32 0,0001 1,18 1,65 <0,001 0,193
CRP >65 0,0001 64,18 157,84 <0,001 0,273
FBG <580 0,1300 503,57 448,88 0,055 0,038
Glicemie >160 0,0345 114,87 160,68 <0,001 0,141
Hb <12 0,6774 12,07 11,94 0,685 0,002
LAC >1,4 0,0470 1,56 1,73 0,036 0,062
MCP1 >450 0,0001 299,73 593,61 <0,001 0,800
MPO >259 0,0023 323,76 398,64 0,001 0,147
MVP >11,8 0,0005 11,526 12,720 0,001 0,092
OPN >113 0,0001 109,10 294,66 <0,001 0,352
PC >65 0,5839 66,62 68,25 0,454 0,009
PLA2 <490 0,0223 534,15 401,34 0,002 0,093
PLT <190000 0,0015 254559,02 215180,00 0,041 0,038
P-Selectin >51 0,0073 56,48 70,10 <0,001 0,148
SCD40 <6,35 0,5839 5,20 5,10 0,713 0,002
TP % <86 0,8494 85,90 87,94 0,467 0,005
Trombocite <4 0,3256 3,81 3,52 0,393 0,011
Troponina >0,67 0,0001 ,33 4,35 <0,001 0,129
VEGF <520 0,0001 657,85 433,18 <0,001 0,224
WBC >12950 0,0001 15561,84 45593,36 0,002 0,084

¢ Din tabel sunt importante datele semnificative statistic in functie de masura asocierii, adica
dupa tdria influentei prezentei/ absentei trombozei asupra parametrilor analizati.

e Ordinea este: MCP1-80,0%, APO-61,0%, OPN-35,2%, CRP-27,3%, VEGF-22,4%,
Creatinina-19,3%, P-Selectina-14,8%, MPO-14,7%, Glicemie-14,1%, Troponina-12,9%.
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CORELATII

Tabela corelatiilor afiseza: coeficientii de corelatie Pearson (R), valoarea semnificatiei
statistice (p), numarul de cazuri cu valori. Am calculat coeficientul de corelatie pentru diverse
combinatii de masuratori, atit pentru intregul lot cat si pentru cele loturi loturi.

In lotul SEPSIS avem corelatii semnificative statistice pentru comparatiile intre: VMP-
VEGF (R=0,509), MPO-LpPLA2 (R=0,654), VEGF-Creatinind (R=-0,519) si Hb-Trombocite
(R=0,481). Corelatiile sunt medii.

in lotul cu Tromboze, avem corelatii semnificative statistic pentru VMP-creatinini
(R=0,973), VMP-Durata de spitalizare (R=0,423), Trombocite-Durata de spitalizare (R=0,405),
VEGF-Troponina (R=0,306), VEGF-Creatinina (R=-0,301), VEGF-APTT (R=0,356) si
VEGF—TP% (R=0,406). Corelatiile sunt mai degrabd mici catre medii.

SEPSIS SEPSIS+Tromboza
Parametrii Observatii
R Sig R Sig
VMP-Trombocite 0,087 | 0,709 0,278 0,051
VMP-MPO 0,068 | 0,771 0,171 0,261
VMP-Durata de spitalizare 0,122 | 0,347 0,423 0,002
VMP-Creatinina 0,174 | 0,118 0,005 0,973
VMP-FBG 0,083 | 0,570 0,130 0,367
VMP-LpPLA2 0,383 | 0,124 0,245 0,086
VMP-VEGF 0,509 | 0,008 -0,030 0,837 | Schimbare semn la R
VMP-TP % 0,045 | 0,731 -0,182 0,206 | Schimbare semn la R
MPO-Creatinina -0,085 | 0,714 -0,227 0,133
MPO-HTA 0,081 | 0,728 0,083 0,586
MPO-Durata de spitalizare -0,243 | 0,289 -0,065 0,672
MPO-Trombocite 0,346 | 0,124 -0,046 0,763 | Schimbare semn la R
MPO-Troponina 0,306 | 0,178 -0,174 0,252 | Schimbare semn la R
MPO-WBC 0,146 | 0,527 0,011 0,945
MPO-TP% 0,140 | 0,545 -0,140 0,359 | Schimbare semn la R
MPO-APTT 0,110 | 0,635 -0,023 0,883 | Schimbare semn la R
MPO-PLA2 0,654 | 0,003 -0,158 0,301 | Schimbare semn la R
MPO-Glicemie -0,244 | 0,287 -0,078 0,612
Creatinina-HTA -0,121 | 0,362 -0,201 0,161
Trombocite-Durata de spitalizare 0,616 | 0,116 0,405 0,004
VEGF-Troponini 0,382 | 0,054 0,306 0,030
VEGF-Creatinina -0,519 | 0,007 -0,301 0,034
VEGF-APTT 0,146 | 0,543 0,356 0,011
VEGF-TP % -0,229 | 0,261 0,406 0,003 | Schimbare semn la R
VEGF-MPO 0,471 | 0,105 -0,103 0,502 | Schimbare semn la R
VEGF-Glicemie -0,249 | 0,220 0,144 0,318 | Schimbare semn la R
Hb-Trombocite 0,481 | 0,027 0,015 0,917
Hb-MVP -0,241 | 0,062 -0,134 0,355
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in cazul VEGF- Creatinina avem corelatii semnificative statistic pentru ambele loturi, dar
corelatia pentru lotul cu Tromboza este negativa

Existd comparatii la care chiar dacd coeficientul de corelatie nu este semnificativ
statistic, el 1si schimba semnul. Acest lucru ne poate da o indicatie prin care putem presupune ca

severitatea afectiunii pacientilor cu sepsis si tromboza poate justifica aceasta stare.

DiscurTil

Infectiile respiratorii bacteriene determind un grad crescut de morbiditate si mortalitate
intraspitaliceascd, fiind una din cauzele importante de spitalizare prelungita si deces in unitatile
de ingrijire intensiva (ICU). Infectia bacteriand asociaza si un sindrom inflamator si evolueaza
cu un spectru larg de manifestari clinice si biologice, avand grade de severitate progresive de la
un proces infectios/ inflamator necomplicat pana la aparitia unei stari septice.

Starea septicd, reactie inflamatorie necontrolatd in prezenta unei infectii riméine una din
cauzele majore de morbiditate si mortalitate din spitale. Ea prezinta diferite grade de severitate,
putind progresa de la sepsis sever la soc septic, si mai departe la insuficientd multipld de organ,
in functie de complexitatea disfunctiilor organice sau a hipoperfuziei tisulare.

Fiziopatologia acestui proces este determinatd de stresul oxidativ si de disfunctiile
mitocondriale, endoteliale si ale factorilor asociati angiogenezei.

Diagnosticul este de dificultate majora in starile septice si cu toate progresele facute in
ultimii ani in imbunatatirea tratamentelor si a masurile suportive, mortalitatea ramane crescuta.
Studiul SEPSIS-3 FREE propune o definitie mai completd a sindromului septic generat de
infectii, cu criterii clinice si biologice care sa faciliteze diagnosticul precoce (Singer 2016).

Sepsisul este definit ca disfunctie de organ determinatd de un raspuns dereglat al gazdei
la infectie. Aceastd definitie aratd necesitatea recunoasterii timpurii a agresivitatii afectiunii si
instituirea terapiei specifice si suportive necesare. O disfunctie usoard de organ in context
infectios este asociatd cu o mortalitate intra-spital de 10%. Recunoasterea rapida a acestei
conditii impune un raspuns prompt si adecvat. Au fost propuse mai multe scoruri de diagnostic
si severitate a spectrului larg de reactie a organismului la infectii, Intre care scorul SOFA fiind
unanim acceptat.

Pacientii cu infectii respiratorii bacteriene evolueaza diferit, acest fapt fiind determinat
nu numai de etiologie, dar si de complicatiile vasculare si exacerbarea unor comorbiditéti.

In cursul evolutiei procesului inflamator se produc dereglari ale proceselor de coagulare

si fibrinolizd, care evolueazd frecvent in sensul unei stari de hipercoagulabilitate.
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Complicatiile vasculare asociate procesului infectios greveaza evolutia pacientilor,
evenimentele trombotice fiind uneori fatale.

In studiul prezent am urmdrit in functie de parametrii clinici, biologici si biomarkeri
inflamatori sa constituim un profil de risc vascular al pacientului cu infectii respiratorii,
considerand utila anticoagularea preventiva la pacientii cu risc vascular crescut. Am ncercat sa
corelam testele uzuale si parametrii clinici cu valorile unor molecule cu rol de biomarkeri
proinflamatori, pentru a facilita evaluarea riscului vascular/ evolutiv al pacientului la nivelul

Rezultatele statistice otinute au evidentiat corectitudinea alegerii unor parametri si au
facut posibila alcatuirea acestui profil de risc al pacientului cu infectii respiratorii bacteriene.

Din acest punct de vedere, desi nu toti pacientii au fost In stare septicd (definitd de
criteriile mentionate) am convenit ca pentru simplificarea notatiei, grupurile sa fie definite ca
sepsis fard tromboze (grup I) si sepsis cu tromboze (grup ID).

Desi 1n lotul total au predominat pacientii de sex feminin, Tn grupul II a existat o
predominentd net masculind (64%), fapt concordant cu criteriile de severitate ale grupului si
datele statistice, pacientii de sex masculin avind un prognostic potential mai sever. In grupul I
au predominat pacientii de sex feminin (60,7%).

Grupul de varsta peste 60 ani este majoritar in ambele grupuri, explicabil prin riscul
crescut de boald prezent la varsta a treia.

Diagnosticul clinic predominent a fost pneumonia in ambele grupuri (65% si 52% )
bronhopneumonia (32% si 20%) si in grupul II BPCO (20%), explicabil prin tendinta la un
status hipercoagulant datorat prezentei unui sindrom inflamator continuu, prezent chiar in afara
exacerbarilor.

Dintre germenii implicati, exceptdnd cazurile in care nu au putut fi identificati (28
cazuri), In grupul I au predominat streptococul grup A (11%), streptoccocus pneumoniae (14% )
si germenii atipici (Mycoplasma, Legionella, Chlamidia pneumoniae). In grupul I au
predominat streptococul de grup A (30%), pneumococul (22%), Klebsiella pneumoniae (10%),
si ca alt germen (sau germen de insotire—infectii polimicrobiene) E.Coli, germeni care prin
prezenta lor au conferit caractere de severitate bolii, necesitand o spitalizare prelungita.

Evolutia infectiei bacteriene depinde de interactiunile moleculare exercitate intre
microorganismul invadant si gazda. Cu toate ca este acceptat faptul cd mediatorii inflamatiei
joacd un rol central in aparitia disfunctiei de organ, microrganismele si derivatele acestora
(PAMPs) au capacitatea de a activa cai inflamatorii specifice determinidnd leziuni

microvasculare. E. Coli prin lipopolizaharidul endotoxina induce activare leucocitara, adeziune
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si migrare leucocitard Tn venulele postcapilare si cresterea expresiei de adezine endoteliald.
Stafilococus aureus prin intermediul peptidoglicanului determind prin legare de TLRs (TLR4)
un raspuns inflamator primar. Streptococcus pneumoniae interactioneaza direct cu endoteliul
transforménd patternul antiinflamator intr-unul inflamator si procoagulant, sau prin exotoxina
pneumolizind sd produca direct leziune endoteliala si sd declanseze apoptoza. Efectele
microvasculare ale pneumolizinei sunt asociate cu agresiunea vasculara pulmonara, determinind
hipertensiune pulmonara si tromboze in situ.

Streptolizina O, toxind solubild extracelulard, are un rol important in determinarea
leziunilor vasculare prin coagregarea plachetelor cu neutrofilele mediatd de selectina P
plachetara (Legrand 2010).

In grupul II, dintre afectirile vasculare trombotice au predominat sindroamele
coronariene acute (30%), accidentele vasculare cerebrale (26%), tromboembolismul pulmonar
(16%), evenimente trombotice severe care greveaza prognosticul pacientilor.

Prezenta valorilor crescute ale TA anamnestic si a DZ tip II nu a fost semnificativ diferitd
intre cele doud grupuri, desi grupul II a Tnregistrat un procent mai mare de pacienti cu DZ tip II

si valori crescute ale TA 1n antecedente .

Glicemia a fost crescuta semnificativ stastistic la pacientii din grupul II fata de pacientii
grupului I, posibil corelatd cu inflamatia mai severa, prezentei disfunctiei endoteliale si a
afectdrii microvasculare pancreatice. Fenomenul este in parte asociat cu tulburarile productiei de
adiponectind sau de receptorii ei.

Necroza adipocitelor indusd de hipoxie atrage macrofagele, care formeaza un sincitiu
functional. Productia crescuta la acest nivel de TNF-a si IL-6 inhibd producerea de adiponectind
intr-o maniera paracrind si down-reglarea sistemului adipokinic .

In literaturd este evidentiat faptul ci adiponectina are o actiune antitromboticd si
antiinflamatorie. Studii anterioare au evidentiat o scadere a nivelului/ activitatii adiponectinei 1n
diferite procese patologice caracterizate de inflamatie acutd (sepsis, endotoxinemie) sau
inflamatie cronica (Kuwashiro 2014). La pacientii cu evolutie favorabila a proceselor
inflamatorii se intilneste o tendintd la normalizare a exprimdrii si activitdtii receptorilor
adiponectinei, evidenta activarii unui sistem de contrareglare care limiteaza raspunsul
proinflamator.

Functia renald a fost modificatd la pacientii din grupul II (creatinind crescutd si GRF
scazut) cu semnificatie statisticd fatd de pacientii din grupul I. Corelatia negativa, semnificativa
statistica cu nivelul VEGF sugereza un endoteliu disfunctional, fard a se exclude si prezenta la

nivel microcirculator a unor modificari trombotice.
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Modificari ale sistemului hematologic

Sistemul hematologic este afectat in sindromul inflamator asociat infectiilor. Profilul
hematologic (hematocrit, leucocite, trombocite) este utilizat in multiple scoruri de predictie. Se
acordd o atentie deosebita indicilor plachetari, in mod particular volumului plachetar
(Tajarernmuang, 2016). Cresterea VMP este sugestiva pentru cresterea productiei plachetare si
activarii plachetelor, care au un continut crescut de granule si material protrombotic. Studii
clinice asociazd un VMP crescut cu prezenta evenimentelor tromboembolice (cardiovasculare si
cerebrovascuare), (Tajarernmuang 2016).

Trombocitele au un rol important Tn trombogenezd. A fost stabilitd corelatia ntre
activarea plachetara si afectarea vasculard (CAD, stroke, tromboembolism venos).

La pacientii studiati, intregul lot si in special pacientii din grupul II au prezentat o
corelatie pozitiva semnificativa statistic cu durata spitalizarii, fapt explicabil prin gradul crescut
de severitate al pacientilor din grupul II. De asemenea s-a observat o corelatie semnificativ
statistica (p <0,001) la pacientii din grupul II cu timpul de la debutul afectiunii si momentul
internarii si al administrarii terapiei specifice.

Mecanismul alterdrii functiei plachetare in infectii este incd neclar. In cursul activarii
apar modificari ale plachetelor din forma discoida in forma sferica cu pseudopode. MVP reflecta
dimensiunea medie a trombocitelor. Plachetele tinere sunt mai mari, iar un numar crescut de
plachete tinere indicd productie crescutd plachetard posibil determinatd de consumarea
trombocitelor in periferie in procesele inflamatoare. Plachetele mai mari sunt functional,
metabolic si enzimatic mai active, continind mai mult tromboxan A2 intracelular si proteine de
suprafatd procoagulante (selectina P si glicoproteina IIb/Illa). Interactiunile plachete /neutrofile
si plachete/endoteliu faciliteazd multiple activari imune .

Din punct de vedere al testelor uzuale se remarca faptul cd hemoglobina nu variaza
semnificativ intre grupuri, avand valori normale (atesta caracterul acut al procesului infectios),
dar trombocitele au fost mai scazute la pacientii din grupul II, prezentdnd un grad de severitate,
fiind unul din criteriile de severitate si prognostic al scorului SOFA.

Leucocitoza perifericd, cu predominenta neutrofilica a fost semnificativ crescutd in
grupul II (p<0,002).

VMP crescut fata de valorile normale Tn ambele grupuri si semnificativ crescut in grupul
I (p<0,001) si selectina P in grupul II (P<0,001) corespund unei activdri trombocitare
importante la pacientii din grupul II, si reflectd cresterea starii procoagulante.

Importanta utilizarii VMP ca factor de prognostic la pacientii studiati este sugerata si de

corelatia VMP-durata spitalizarii care este pozitiva, semnificativa statistic (R=0,423 si p<0,002).
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Corelatia pozitiva MPO/ VMP a fost semnificativ statistica pentru pacientii din grupul II,

explicabil prin nivelul crescut de MPO la acesti pacienti.
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Interesanta este corelatia pozitiva semnificativa statistic intre VMP si VEGF la pacientii
grupului I (pana la un punct endoteliul se apard si contracareazd actiunile moleculelor
proinflamatorii). Pacientii din grupul II au prezentat o corelatie negativa aproape de semnificatie

statistica ceea ce se poate interpreta ca in evolutie endoteliul devine disfunctional .
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Nu se poate discuta separat activitatea selectinei P de prezenta trombocitelor activate si
de leucocitoza periferica, populatia neutrofilicd fiind predominantd la pacientii din ambele
grupuri. Trombocitele activate, MVP crescut, neutrofilia perifericd si selectina P au fost

semnificativ mai mari: semnificatie statisticd importantd pentru selectina P (p<0,001), MVP
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(p=0,001), leucocitele periferice (p<0,002) la pacientii din grupul II, grup cu evolutie mai
severa.

Neutrofilele sunt factorii cheie in raspunsul imun primar si adaptativ, fiind efectorii
elimindrii rapide a bacteriilor invadante. Neutrofilele detecteazd microorganismele prin
receptorii de suprafatd. PSLG-1 (receptorul pentru selectina P) este un ligand pentru selectinele
P, E si L, cu rol important in captarea, rularea si acumularea Tnainte de extravazare a leucocitelor
la nivelul endoteliului activat, el fiind considerat principalul receptor selectinic implicat in aceste
procese .

Migrarea directionatd a leucocitelor din vas pe suprafata luminala a celulelor endoteliale
microvasculare spre locul leziunii este etapa necesard a unui raspuns imun eficient.
Semnalizarea extensivd intre leucocitele captate si endoteliu initiazd forte de adeziune si
determind migrarea acestor celule in lungul microvasculaturii pentru cautarea locurilor de
extravazare. Ulterior leucocitele se insinueazd intre celulele endoteliale adiacente, penetreaza
membrana bazald perivenulard si jonctiunile subendoteliale dintre pericite, de unde ajung la
tesutul interstitial. Adeziunea si transmigrarea leucocitard se petrece la nivelul venulelor
microvasculare, in zona arteriald presiunea fluxului circulant Tmpiedicind procesul.

In procesul orientirii leucocitelor spre zonele de migrare transmembranari, plachetele au
un rol important. Plachetele adera la jonctiunile endoteliale in venulele microvasculaturii si
capteaza neutrofilele prin interreactii CD40-CD40L/Cd154 dependente. Plachetele si
neutrofilele coopereaza pentru recrutarea monocitelor inflamatorii Tn aceste locuri prin CD40-
Cd40L/Cd154 si selectind L/selectina P. In aceastd interactiune celulari legarea selectinei P de
PSGL-1 induce prin semnalizare ERK1/2MAPK dependentd modificari conformationale ale
integrinelor exprimate pe suprafata leucocitelor. Aceste integrine activate determind
extravazarea succesivd a neutrofilelor si monocitelor inflamatorii 1n tesutul perivascular
(Zuchtriegel 2016).

Se remarcd fenomenele complexe intercelulare, care nu pot fi disociate in cursul
proceselor inflamatoare. Leucocitoza cu predominentd neutrofilicd in infectii, in afara rolului
important in initierea raspunsului gazdei la patogen, este implicatd in modificarile complexe care
au loc la nivelul microcirculatiei si pot avea un rol favorizant al coaguldrii. Neutrofilele
contribuie la formarea trombusului, capcanele neutrofilice constituind un suport pentru formarea
trombusului in zona venoasa a microcirculatiei si agravarea hipoxiei tisulare la acest nivel.

Alt aspect al prezentei neutrofilice accentuate este reflectat de activitatea MPO, care este
crescutd n ambele grupe comparativ cu normalii. Aceasta activitate este semnificativ statistic

mai mare (p<0,001) la pacientii din grupul II comparativ cu normalii si cu pacientii din grupul I.
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Mieloperoxidaza (MPO) eliberatd de leucocitele activate, activeazd plachetele prin
reorganizarea citoscheletului, cu cresterea elasticititii plachetare, creste concentratia Ca2+
intracelular, favorizind agregabilitatea plachetard. Prin asociere cu integrinele activeaza
leucocitele neutrofile, permitand prin expunerea de molecule de adeziune legarea fibrinogenului
din ser, care este principalul ligand al glicoproteinei IIb/Illa de pe suprafata trombocitelor. Se
formeaza astfel un agregat plachetar stabil, care reprezintd una din cdile de formare a trombilor
in microcirculatie si care reprezinta o legatura intre inflamatie si coagulare.

MPO mareste inflamatia si disfunctia endoteliald prin inducerea apoptozei celulelor
endoteliale, care are Intre rezultate expunerea suprafetei subendoteliale (o cale de activare a
coagularii) si diseminarea inflamatiei si a conditiilor procoagulante prin microparticule
endoteliale circulante. MPO a prezentat valori crescute la toti pacientii comparativ cu lotul

martor, cele mai mari valori la lotul II.

Referitor la LpPLA2, marker al inflamatiei vasculare recunoscut, valorile au fost
crescute la toti pacientii comparativ cu martorii. Pacientii din grupul I prezintd o activitate a

LpPLA2, semnificativ crescutd fata de grupul II (p=0,002).
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Cresterea activitatii LpPLA?2 1n procesul inflamator asociat infectiei este in concordanta
cu datele din literatura, LpPLA2 fiind un marker predictiv de risc inflamator vascular. LpPLA2

prezintd o corelatie pozitiva, statistic semnificativdi cu MPO la pacientii grupului I (R=0,654;
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p=0,003) si o corelatie negativa, aproape semnificativ statistica la pacientii grupului II (R=-
0,158; p=0,301), ceea ce poate fi explicat prin disfunctia endoteliald mai severd, prezentd in

diferite grade de severitate la pacientii grupului II.
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La grupul I cresterea LpPLA?2 este corelatd pozitiv, semnificativ statistic cu valoarea
MPO (R=0,654 p=0,003) si nesemnificativ cu a VEGF (R=0,021; p=0,920).

In conditii de infectii pulmonare, VEGF crescut si mediul inflamator al structurilor
pulmonare (in principal al epiteliului cailor aeriene) poate up-regla productia de LpPLA2 care
este principalul generator de lisofosfatidil colina, mult crescutd in ser si in secretiile
endobrongice. La pacientii din grupul II, severitatea procesului infectios/ inflamator ar fi
presupus o valoare crescutd a LpPLA?2, fapt care nu a fost evidentiat.

Contrar asteptarilor, valoarea LpPLA?2 este redusd comparativ cu grupul I, corelandu-se
semnificativ statistic (corelatie negativa) cu valoarea troponinei, si 1n relatie cu VEGF scazut si

MPO crescuta.

VEGF este crescut la toti pacientii comparativ cu normalii, cea mai crescutd valoare

inregistandu-se la Grupa I.
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Explicatia este cd in afectiunile pulmonare severe, VEGF scade ca urmare a disfunctiei
endoteliale severe si a epuizarii mecanismelor reparatorii. In stérile septice, VEGF este scazut la
categoria de pacienti care nu supravietuiesc, fard a constitui un factor de predictie absolut. In
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infectii severe, creste expresia VEGFR-1, dar nivele mult crescute ale acestui receptor sunt
nocive, alterdnd/ blocand semnalizarea VEGF mediatd in monocite, interferdnd cu repararea
endoteliului.

O alta explicatie posibild ar fi comportamentul LpPLA2 1n dinamicd in sindroamele
coronariene acute. Este atestatd valoarea LpPLA2 ca factor prognostic pentru risc vascular, dar
dinamica acesteia in SCA nu este clar stabilitd. Studii ficute In acest sens semnaleazd cd in
cursul instalarii/evolutiei SCA, valoarea LpPLA2 scade semnificativ, aceastd scadere putind fi
explicata si de tratamentul asociat tratamentului specific pentru SCA sau stroke (anticoagulante,
IECA, statine in doza mare) (Ostadal 2012).

Pacientii din grupul II prezintd un nivel al troponinei ridicat, semnificativ crescut fata de
grupul I (p<0,001), perfect explicabil, troponina fiind in algoritmul diagnostic al sindroamelor

coronariene acute (ludnd in considerare valoarea peste un anumit nivel, starea septica si datele

ECG si ecografice ).
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A fost evidentiatd o corelatie negativa, statistic semnificativd intre valoarea VEGF si
valorea troponinei (p=0,030; R=-0,306) importantd pentru disfunctionalitatea endoteliului
coronarian, ca prima etapa in aparitia si evolutia sindroamelor coronariene acute. Nivelul

troponinei serice poate fi un predictor de mortalitate in stérile septice.

Studii prezente avand ca obiectiv afectarea cardiacd 1n context infectios a valorilor,
evidentiaza importanta, legata si de varsta a valorilor MCP-1.

In context infectios, MCP-1 in afara implicarii directe in procesul inflamator, are un rol
important in afectarea miocardica. Starea septicd determind un raspuns inflamator
intramiocardic, care rezultd Tn final in functie ventriculara sistolicd si diastolicd diminuata
progresiv, 1n special la pacientii de varsta a treia. Pacientii din grupul II au prezentat valori
semnificativ crescute ale MCP-1 (p <0,001 R=0,8), ceea ce indicd acest biomarker ca un

parametru sensibil la evenimente trombotice. MCP-1 favorizeazd acumularea celulelor
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mononucleare si productia de citokine cardiodepresante, cardiomiocitele exprimand TLRs

pentru o multitudine de citokine inflamatorii.

Proteina C reactiva — reactant de faza acutd important si utilizat in mod curent ca
apreciere a evolutiei sindromului inflmator —a fost semnificativ crescutd la ambele grupuri de
pacienti, dar cu diferente semnificativ statistic la grupul II fata de grupul I (p < 0,001 ).

Asociatd unor efecte benefice (activarea sistemului complementului, scdderea productiei
de adezine) in contact cu endoteliul vascular PCR activeazd NFkB si induce exprimarea unor
gene pentru proteine proinflamatorii (IL-8, fibronectina, PAI-1), favorizind evenimentele
trombotice.

PCR consituie una din caile de legatura intre inflamatie si coagulare in infectii. PCR
determind o stare pretromboticd prin stimularea productiei si eliberdrii factorului tisular din
monocite, celule endoteliale si celule musculare netede. PCR moduleaza activitatea NO-
sintetazei, scdzand productia endoteliald de NO, scade capacitatea antioxidanta a celulelor
endoteliale, creste exprimarea receptorilor pentru produsii de glicare (RAGE) si contribuie la
intensificarea apoptozei celulelor endoteliale. Prezenta PCR la nivelul microparticulelor
endoteliale si trombocitare circulante a aratat importanta ei in extinderea procesului inflamator si
a afectdrii endoteliale la distanta .

PCR este consideratd un indicator prognostic al afectiunilor cardiovasculare,
aterotromboza coronard si cerebrald fiind consideratd afectiune determinatd de inflamatie,
imunitate primarda si ateromatozd. Este posibil ca pe termen lung pacientii cu afectiuni
infectioase severe si repetitive sd acumuleze risc vascular important pentru ateroscleroza

accelerata, arteriopatie periferica, afectare coronariand si cerebrala ischemica.

Adiponectina Nivelul adiponectinei se pastreaza 1n limite normale la ambele grupuri de
pacienti, cu valori mai crescute la pacientii din grupul II, coreldndu-se cu aspectele inflamatorii

mai crescute la acest grup (PCR crescut, neutrofilie periferica importanta).
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In starile septice nivelul adiponectinei scade in evolutie, avind un rol de marker de
prognostic sever (Leuwer 2009). Desi 1n limite normale, nivelul mai crescut al adiponectinei la
pacientii din grupul II, poate fi datorat afectdrii functiei renale si disfunctiei endoteliale mai
severe evidentiatd prin VEGF scazut (Gao 2015). Nu se poate preciza dacd perturbarea
sistemului adiponectinic este rezultatul unei afectiuni inflamatorii severe sau daca nivelul scazut
al adiponectinei determina severitatea inflamatiei. Concentratia serica a APO este corelata invers

cu severitatea afectiunii.
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Date din literaturd aratd cd hipoadiponectinemia este asociatd cu disfunctie endoteliala,
hiperglicemie si hipertrigliceridemie. In infectii a fost evidentiata si o downreglare a receptorilor
adiponectinei la nivel hepatic, musculatura striatd, tesut adipos, ceea ce contribuie la rezistenta

la insulind si hiperglicemie, aspecte frecvent Intanite n procesele inflamatorii acute.

Osteopontina, proteind de matrice celulard este implicatd in afectiunile inflamatorii,
mediind raspunsuri imune de tip Th-1 si constituind substrat pentru trombind si metaloproeinaze.
In acest fel ea agraveaza starea de hipercoagulare prin expunerea tesutului subendotelial. In lotul
pacientilor studiati, osteopontina a prezentat la ambele loturi valori crescute fatd de normal.
Valorile au fost semnificativ statistic crescute in gupul II, coreldndu-se cu severitarea
sindromului inflamator prezent la acesti pacienti.

Rezultatele obtinute sunt sustinute de datele din literaturd si valideaza prezenta OPN 1in
panelul de biomarkeri pe care I-am propus pentru evaluarea starii procoagulante a pacientilor cu
infectii bacteriene pulmonare si pentru aprecierea riscului vascular.

In conditii bazale OPN este sintetizatd de diferite tesuturi variate: osteocite, fibroblasti,
celule musculare netede si celule endoteliale. In sistemul imunitar este exprimati de macrofage,
neutrofile, celule dentritice, celule NK, limfocite T si B. Avand capacitatea de a intereactiona cu
o multitudine de receptori, OPN este implicatid in procese patologice variate. In procesele

inflamatorii secundare infectiilor OPN are un rol important in chemotaxie, recrutarea
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neutrofilelor si macrofagelor. Moduleaza raspunsul imun in directii diferite, putdnd actiona

proinflamator si in unele conditii antiinflamator.
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OPN este atestatd ca marker pentru pacientul critic, nivele persistent crescute de OPN
asociindu-se cu un prognostic rezervat, coreldndu-se cu nivelul markerilor inflamatori si

insuficientd multipld de organ.

Valorile unor teste de coagulare uzuale (TP si APTT) au fost situate bazal in limite
normale. In conditiile prezentei trombozelor vasculare tratamentul anticoagulant administrat, in
general HGMM, nu a modificat aceste teste.

La pacientii din grupul II atit TP% céat si VEGF au prezentat valori scazute, corelatia
dintre ele fiind semnificativa statistic (p=0,003; R=0,406 ), avand ca semnificatie inceputul unei

disfunctii de organ (hepatic) +/- influenta medicatiei (?) (antibiotice, statine).
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APTT corelat cu VEGF prezintd in ambele grupuri o relatie pozitivd, nesemnificativa
statistic. APTT evalueaza functia fibrinogenului, protrombinei, Fv, FVIII, FX , FXI, FXII, in
cascada coaguldrii activata pe cale intrinseca, posibil activatd 1n starile septice de expunerea
fibrelor de colagen subendoteliale, prin actiunea activititilor crescute ale MMP si MPO. La

subiectii normali, calea intrinsecd a coaguldrii nu este activatd, dar In conditiile unor procese
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infectioase/inflamatorii devine posibild activarea acesteia. Inifial pacientii prezintd VEGF
crescut in primele zile, asociat starii inflamatorii, cu efecte pozitive si altele distructive pentru
endoteliu.

Determinarea proteinei C a coaguldrii la un numar de pacienti a evidentiat valori intre
66-68%, explicabile in conditii de sindrom infectios, dar situate la limita inferioard a valorilor
normale (70-100%).

Troponina. Valorile troponinei serice cresc in starile septice si valorile crescute mult au
o valoare prognosticd. Pacientii din lotul 2 au avut o valoare medie de 4,96 ng/L. comparativ cu
cei din lotul 1 (0,33 ng/L), diferenta fiind semnificativa statistic (p<<0,001).

Anticorpii  antifosfolipidici anti-cardiolipind, Iupus anticoagulant i anti-
beta2glicoproteina) au avut valori in limitele normale, cu exceptia LAC care a fost pozitiv
(valoare medie >1,4), mai intens la pacientii din grupul II (medie 1,73, semnificativ statistica
moderat p=0,036). Este atestatd prezenta /aparitia In conditii infectioase de anticorpi tip
anticoagulant lupic, asociat mai frecvent cu evenimentele trombotice venoase, care pot
determina accidente vasculare cerebrale si evenimente severe de tipul tromboembolismului
pulmonar. Se afirma prezenta continud a acestor anticorpi, titrul lor putnd creste in conditii

variate (infectii, stress, imobilizare) cu determinarea unor tromboze vasculare la distanta in timp.

CONCLUZII

1. Infectiile respiratorii au spectru larg de manifestari, de la infectie rezolutiva, la stare septica
si soc septic. Ele determind un sindrom inflamator care rezulta din interactiunea gazdei si a
patogenului microbian si care este frecvent asociat cu alterari ale microcirculatiei. Activarea
coagularii este o caracteristica importanta a stdrilor infectioase, raspunsul inflamator
activand factorii tisulari, la nivel monocitar si endotelial, generare intravasculard de

trombina, depletie de factori anticoagulanti si alterari ale sistemului fibrinolitic.

2. Severitatea raspunsului pacientului la agresiunea bacteriand este determinata si de tipul de
bacterie care genereaza procesul infectios, sau infectii polimicrobiene. Pacientii studiati au
prezentat diferente in timpul de spitalizare, corelate semnificativ cu tipul de germeni,
(Piocianic, Streptococ, Atipici, Haemophilus), dar nu au aparut diferente semnificative intre

cele doud grupuri de pacienti.

3. O importanta la fel de mare in evolutia procesului infectios/inflamator o au factorii care

depind de gazda. Nu au fost evidentiate corelatii statistice semnificative statistic Intre tipul
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10.

germenilor si molecule speciale testate (MPO, LpPLA2, OPN, APO, VEGF, selectina P,
sCD40L), ceea ce sugereaza cd In evolutia afectiunii factorii gazdei sunt mai importanti

comparativ cu agresivitatea bacteriana.

Internarea si masurile terapeutice precoce au importantd pentru evolutia afectiunii,
intarzierea internarii si implicit a administrarii terapiei specifice a fost corelatd cu severitatea
evolutiei. Pacientii din grupul II au fost internati si au primit terapie specificd mai tarziu

decét cei din grupul L.

Spitalizarea prelungitd este determinatd de tipul germenilor, sindromul inflamator crescut,

administrarea tarzie (peste 48 ore) a terapiei si de agravarea comorbiditéatilor.

Virsta pacientului este unul din factorii care pot influenta evolutia procesului infectios, prin
dereglari ale proceselor imunomodulatoare si prin prezenta unor comorbiditéti, care sunt

exacerbate de raspunsul la stressul inflamator.

Scaderea functiei renale (frecvent tranzitorie) este asociatd cu markeri inflamatorii si markeri

ai disfunctiei endoteliale, posibil si cu modificari microcirculatorii.

Modificarile glicemiei in ambele sensuri, mai frecvent hiperglicemie este un criteriu de
severitate cu semnificatie statisticd. Legitura poate fi Tn ambele sensuri: —sindrom
inflamator/ infectios P hiperglicemie P> trombozd sau in sensul hiperglicemie »
amplificare sindrom inflamator P> tromboza, prin cresterea stressului oxidativ si a

disfunctiei endoteliale.

Afectarea sistemului hematologic apare frecvent in infectiile respiratorii, influenteaza
evolutia pacientului si are importanta prognostica apreciata prin gradul neutrofiliei periferice
si comportamentul trombocitelor. Leucocitoza cu predominenta neutrofilica, in afara rolului
important in initierea rdspunsului imun la agresiunea microbiand, este implicatd in
modificarile complexe care au loc la nivelul microcirculatiei si pot avea un rol favorizant al
coaguldrii. Neutrofilele contribuie la formarea trombusului, capcanele neutrofilice
constituind un suport pentru formarea trombusului in zona venoasd a microcirculatiei si

agravarea hipoxiei tisulare la acest nivel.

Trombocitele periferice pot fi modificate in ambele sensuri asociat sindromului inflamator,
dar este importantd predominenta formelor tinere, cu volum crescut, active enzimatic si
metabolic, care poseda numerosi receptori de suprafatd implicati intr-o multitudine de reactii
intercelulare. Rolul plachetelor nu este limitat doar la procesele coaguldrii, ci si in orientarea

leucocitelor spre zonele de migrare transmembranara.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

MVP crescut 1n cursul procesului infectios/ inflamator poate fi un predictor de evolutie si de
evenimente vasculare, corelandu-se cu evenimentele trombotice vasculare. MVP este
disponibil in metodele curente de determinare a profilului hematologic si este cost eficient

pentru a fi utilizat ca un marker de prognostic la pacientul critic.

intre markerii inflamatori, valorile crescute ale MPO, OPN, MCP-1 sunt corelate cu

severitatea procesului infectios.

LpPLA2 se comportd diferit in evolutia infectiei pulmonare, in functie de severitatea
procesului infectios/ inflamator, a disfunctiei endoteliale si a prezentei evenimentelor
trombotice venoase sau arteriale si posibil de tratamentul specific al acestor evenimente

trombotice.

Comportamentul LpPLA2 este direct corelat cu nivelul VEGF, factor care exprima
integritatea endoteliului si functionalitatea proceselor reparatorii ale acestuia, nivelul scazut
al VEGF si al receptorilor acestuia fiind considerati markeri de prognostic sever in procesele

infectioase .

PCR are importantd nu doar ca predictor si factor de monitorizare a procesului inflamator, ea
reprezentind legaturd majora intre inflamatie si coagulare, sau ca predictor de evenimente
vasculare obstructive, fiind corelata cu agresivitatea raspunsului inflamator la patogen, dar si
in diseminarea procesului inflamator la distanta, prin prezenta pe microparticulele

endoteliale si plachetare .

Infectiile pulmonare sunt asociate cu afectare cardiaca (miocardicd si coronariand) prin
magnitudinea procesului inflamator, In particular prin nivelul crescut de MCP-1, in special la
categorii de varstd Tnaintatd, favorizdnd productia de citokine cardiodepresante si prin

disfunctia endoteliald progresiv severd, evidentiata prin VEGF scazut.

Osteopontina este semnificativ crescuta in infectii respiratorii, reprezentand un marker de

prognostic sever.

BOPC, in special prin exacerbdrile bacteriene constituie un proces inflamator continuu cu
grade variate de activitate, asociat cu procesul de remodelare a cdilor respiratorii si a

structurilor vasculare pulmonare, si cu existenta starii de hipercoagulabilitate.

Anticoagulantul lupic, prezent la un procent important din pacientii cu infectii respiratorii
reprezintd un factor de risc pentru evenimentele severe vasculare imediate sau la distantd de

momentul infectios.
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Procesul infectios pulmonar, prin agresiunile endoteliale, intensitatea sindromului inflamator
si starea de hipercoagulabilitate, dupd remisia procesului infectios, poate reprezenta in
evolutie rolul unui inductor al aterogenezei cu manifestari vasculare periferice, cerebrale si

coronariene.

APTT modificat poate semnifica activarea coaguldrii pe cale intrinseca in conditiile unor

procese infectioase/ inflamatorii.

In functie de datele obtinute, in acord cu scorurile de severitate atestate, se poate alcitui un
scor de risc vascular al pacietului cu infectii respiratorii: varsta peste 60 ani, multiple
comorbiditati, infectii bacteriene cu germeni gram pozitiv/gram negativi sau polimicrobiene,
leucocitoza periferica, VMP crescut, PCR crescut (evaluare dinamica de preferinta), MPO,

MCP-1, OPN crescute, si LpPLA2 si VEGF scdzute, insotite de prezenta LAC.

in mod curent, avand posibilitatea efectudrii imediate de teste uzuale de laborator
prognosticul sever poate fi sugerat de neutrofilie periferica, variatii Tn ambele sensuri ale
plachetelor cu VMP crescut, PCR crescut, care sunt predictori de severitate crescuta si devin
importanti pentru masuri terapeutice imediate si complexe, astfel putand scadea mortalitatea

si durata de spitalizare a pacientilor cu infectii respiratorii.

Monitorizarea troponinei, marker al lezarii miocardice, contribuie la monitorizarea implicarii

miocardice in sepsis prin metode noninvazive.

Testele uzuale efectuate in dinamica la interval de 3 zile si 7 zile de la internare pot

directiona ingrijirea pacientului in ATI sau in sectia obisnuita, scazand costurile spitalizarii.

Din analiza rezultatelor rezultd importanta tratamentului anticoagulant preventiv initiat la
momentul interndrii la categoria de pacienti cu risc vascular crescut, asociat terapiei

specifice si suportive.
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Abrevieri

ACLA = anticorpi anticardiolipina
Adipo-R1 = adiponectin Receptor 1
Adipo-R2 = adiponectin Receptor 2

ADP = adenozin difosfat

AMP = adenozin monofosfat

AMP = adezonin monofosfat

ANOVA = analiza variantei

APLA = anticorpi antifosfolipidici

APO = adiponectina

APTT = timp partial de tromboplastina activat
ARDS = sindrom de detresa respiratorie acuta
ATI = anestezie terapie intensiva

ATP = adenozin trifosfat

AVC = accident vascular cerebral

BPOC = bronhopneumopatie obstructiva
cronicd

CD-40 L = cluster of designation 40 ligand
CID = coagulare intravasculara diseminata
CT = computer tomograf

DAMP = damage associated molecular
patterns

DZ = diabet zaharat

E coli = Escherichia coli

ECG = electrocardiograma

EPCR = receptorii endoteliali ai proteinei C
FBG=fibrinogen

FEV1 = forced expiratory volume

FRM = fibrin related markers

FT = factor tisular

FVC = forced vital capacity

GOLD = Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease

Hb = hemoglobina

HMWK = kininogen cu greutate moleculara
mare

HR = heart rate

HTA = hipertensiune arteriald

IC = insuficienta cardiaca

ICAM = intercellular adhesion molecule
IgA = imunoglobulina A

[I-1 = interleukina 1

IL-2 = interleukina 2

IL-6 = interleukina 6

IL-8 = interleukina 8

IL-10 = interleukina 10

IMC = indice de masa corporala

IMO = insuficienta multipld de organe

INF = interferon

INOS = sintaza inductibild a oxidului nitric
INR = international normalized ratio

IRA = insuficienta respiratorie acuta

LAC = anticoagulant lupic

LDL = low density lipoproteins

LpPLA2 = fosfolipaza A2 asociatd LDL
LPS = lipopolizaharid

MCP = monocyte chemoatractant protein
MCP-1 = monocyte chemoatractant protein 1
MIP = macrophage inflamatory protein
mmHG = milimetri coloana de mercur
MMP = matrix metalo-proteinaza

MPO = mieloperoxidaza

NFkB = factorul nuclear kB

NO = oxid nitric

OMS = organizatia mondiala a sanatatii
OMV = vezicule externe membranare

OPN = osteopontina

paCO2 = presiunea arteriald a bioxidului de
carbon

PAI = plasminogen activator inhibitors
paO2 = presiunea arteriald a oxigenului
PC = proteina C

PCR = proteina C recativa

PDF = produsii de degradare ai fibrinei
PECAM-1 = platelet and endothelial cell
adhesion molecule

PEF = expiratory peak flow

PI-3 kinase-AkT-fosfoinozitol 3 kinaza Akt
PPAR = peroxisome proliferator activated
receptors

PSGL-1 = P-selectin glycoprotein ligand-1
PT = timp de protrombina

PTT = timp partial de tromboplastind

ROC = eceiver Operating Characteristic
SCA = sindrom coronarian acut

SIRS = sindromul raspunsului inflamator
sistemic

SLPI = secretory leucocyte protease inhibitor
SOFA = sequential organ failure assesment
SPCS-1 = signal peptidase complex subunit 1
TA = tensiunea arteriald

TEP = trombembolism pulmonar

Th =T helper

TLR = Toll like receptors

TNF = tumor necrosis factor

tPA = activatorul de plasminogen tisular
TS = timpul de séngerare

VCAM = vascular cell adhesion molecules
VD = ventricul drept

VEGF = vascular endothelial growth factor
VEMS = volumul expirator maxim pe secunda
VMP = volumul mediu plachetar

VS = ventriculul stang

VSH = viteza de sedimentare a hematiilor
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