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

TEZA DE DOCTORAT

REZUMAT

Conducator de doctorat:
PROF. UNIV. DR. CARMEN FIERBINTEANU BRATICEVICI

Student-doctorand:
ROXANA-EMANUELA HULEA (POPOIAG)

2023



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

FACTORII PREDICTIVI AI DIAGNOSTICULUI SI
MORTALITATII PERITONITEI BACTERIENE SPONTANE

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctorat:
PROF. UNIV. DR. CARMEN FIERBINTEANU BRATICEVICI

Student-doctorand:
ROXANA-EMANUELA HULEA (POPOIAG)

2023



CUPRINS

Lista lucrarilor stiintifice publicate

Lista abrevieri si simboluri

INErOTUCEI . . e e e e e 1
I. PARTEA GENERALA ...........oooviiiiiiiiiiiieeei e 2

1. Ciroza hepatica....... ...t e e 0

1.1. Incidenta si prevalenta...................cccooiiiiiiii s 2
R = (0] (oo [ SO T PP PP PP 3
1.3. Metode de diagnoStiC..........ouiieiiii et e ene D
1.4, Complicatii...........ccoooooiiiiiiiiiii 17
1.4.1. Encefalopatia hepatiCa..........ccccvivruiiiiiieiieeeiie ettt 17
1.4.2. Hemoragia VariCEala............ccvuvieiuieeiiiie ettt ete e e eeve e e saae e e s ee e e 19
1.4.3. Sindromul hepato-renal............cccoviieiieiieiic e s 22
1.4.4. Sindromul hepato-PUIMONA..........cccveiiiieeie e 25
1.4.5. Hipertensiunea porto-pulmMOnara...........c.ecueeveeviieueeiieerieeriee e e eree e evae e 28
1.4.6. Hidrotoraxul NEPALIC. .......ccueiviriesiiiecie ettt st enee s 30
1.4.7. CardiomioPatia CITOTICA. .....ccuveeerererrreeseieeestieeeteeeereeeteeeeeteeessseeessaeessaeenseesnnnees sees 31
R o | - SO S TP PT PP 34
1.4.9. HIPONGEIEIMIAL ....c.vicvie sttt sttt et sttt te e ste e e e nbeenaeeraesneenes 38
1.4.10. Carcinomul hepatoCelIUIar..............ccovviiiiie e 40

2. Peritonita bacteriand spontana........................ i 42

2.1. Incidenta si prevalenta..................c..ciiiii e A2

2.2. CaracteristiCi ClINICE. ...o oo et A3

2.3. Metode de diagNOSLIC. .........ccviiiiiecie ettt sttt st e e 44
2.4. Tratamentul peritonitei bacteriene SPONtANE............cccoovviieeiieiie e, 48
2.4. 1. TratameNtUl CUFALIV. ......ovveiieiieiieie ettt ettt 48

2.4.2. Tratamentul ProfilaCtiC..........ccveiiiiiiiii e 50



2.5, PFOGNOSTIC. .....eiuteit ittt ettt et ne bbbttt eb e er e 51
II. CONTRIBUTII PERSONALKE. ... D3
3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale...................ccccooiiiii 53
4. Metodologia generald a cercetarii...............cooeoiiiiiiiiiic i 54

5. Studiul 1. Factorii predictivi ai diagnosticului peritonitei bacteriene spontane la

pacientii cu ciroza hepatica in ultima decada in judetul Constanta....................c..c.co... 55
5.1, INEFOTUCETE. ...t 55
5.2. Pacienti $i MeEtOde.............ccooiiiiiiiiiii e 56
5.3  REZUITALE. ...t e 59
I T ) ) L 1 10 | TP P R UP R PPPP 95
5.5, CONCIUZIL. ...t 101

6. Studiul 2. Factorii predictivi ai mortalitatii peritonitei bacteriene spontane la

pacientii cu ciroza hepatica in ultima decada in judetul Constanta......................coe.. 103
B.1. INTIOTUCETE. ...ttt ettt e en s 103
6.2. Pacienti i Metode................oooiiiiiiiii s 104
6.3, REZUITALE. ... s 106
O ) EY 1 1 1 RSP 138
8.5, CONCIUZIN....oiiiiiiiciii e e 143

7. Contributie personala...................cooiiiiiiii e LA
BIBLIOGRAFIE. ... .o e 146



Introducere

Am ales ca tema de cercetare peritonita bacteriana spontand (PBS) tindnd cont de faptul
ca reprezintd una dintre cele mai raspandite infectii la bolnavii diagnosticati cu ciroza hepatica
(CH), are o frecventa diferitd si o ratd de mortalitate semnificativa, desi exista ghiduri pentru
diagnosticul si tratamentul acestei afectiuni. Astfel, gold standardul actual de diagnostic al PBS
implica efectuarea unei paracenteze cu detectia numarului de polimorfonucleare neutrofile
(PMN) din lichidul de ascitd. Aceasta tehnica este o metoda invazivad si poate fi grevata de
aparitia complicatiilor.

Consider ca unul dintre cei mai importanti factori in tratarea acestei boli este depistarea
precoce, din acest motiv identificarea unor parametrii non-invazivi, accesibili si usor de
implementat, care au rol predictiv pentru diagnosticul pacientilor cu PBS este esentiald. Prin
urmare, in ultima perioada s-a acordat o atentie deosebita tehnicilor non-invazive pentru
predictia PBS, in special a unor modele de predictie, care sunt simple, disponibile si fiabile, ce
implicad parametrii usor de colectat in spitale si ajutd medicii sd Inceapd tratamentul fara
intarziere pentru a evita aparitia complicatiilor. Cu toate acestea, datele din literatura nu au
demonstrat daca aceste metode non-invazive sunt suficient de precise pentru a identifica
dezvoltarea PBS la bolnavii cu CH si sunt de parere ca aceste initiative si zone de incertitudine
ar trebui sa fie in centrul cercetarilor viitoare.

Aceastd lucrare are ca scop identificarea unor factori predictori ai diagnosticului si
mortalitatii pacientilor cu PBS, care pot fi incorporati intr-un algoritm de predictie non-invaziv

si demonstrarea aplicabilitdtii acestuia in practica clinica.

I. PARTEA GENERALA

1. Ciroza hepatica

1.1 Incidenta si prevalenta.

Conform datelor oferite de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS), in tarile Europei de
Est la Tnceputul anilor 1950, cea mai mare rata de mortalitate s-a Tnregistrat in Ungaria (57,5/
100 000 de barbati si22,0/100 000 de femei), Romania (34,8/100 000 de barbati si 17,1/100 000
de femei), Cehoslovacia si fosta Iugoslavie [1]. Desi in majoritatea tarilor din lume mortalitatea

a scazut, in Marea Britanie si in tdrile din Europa Centrala si de Est existd incd un trend



ascendent ca urmare a cresterii prevalentei consumului de alcool [2]. In perioada 1970-2015,
tarile din Europa de Sud si Vest au inregistrat o ratd de mortalitate scazuta, in schimb ce tarile

din Europa de Est si Nord au suferit o crestere importanta [3].

1.2. Etiologie

Consumul de alcool, infectia cu virusul hepatic B (VHB) si virusul hepatic C (VHC)
sunt in continuare printre principalele etiologii ale CH si bolii hepatice.

Conform OMS, alcoolul reprezintd un factor de risc implicat in aparitia a peste 200 de
boli si provoaca la nivel global 5,9% decese iar in grupa de varsta 20-39 de ani provoaca peste
25% decese [4].

VHB si VHC sunt recunoscute ca fiind implicate in aparitia hepatitelor acute si cronice
ce pot evolua citre stadiul de CH, cancer hepatic si chiar deces [5]. Tn perioada 2000-2015, tarile
cu cea mai mare prevalentd a hepatitei virale B (HVB) au fost Roménia si Grecia (3,3%) in
schimb ce majoritatea tarilor au avut prevalenta aproximativ de 1% sau mai putin [6].

Steatoza hepaticd non alcoolica cuprinde o serie de afectiuni care pot evolua de la stadiul
de steatozd hepatica simpld pana la stadiul de steatohepatitd unde isi face aparitia apoptoza,
inflamatia si fibroza cu o evolutie progresiva catre ciroza criptogenetica [ 7].

Hepatita autoimuna (HAI) se manifesta ca o boala inflamatorie cronica a ficatului iar
pentru diagnostic este necesard detectia autoanticorpilor serici, hipergamaglobulinemiei si
modificarile histologice specifice. Diagnosticul corect trebuie sa excluda celelalte boli care pot
mima hepatita autoimund si anume: etiologia virald, medicamentoasd, alcoolica, ereditara (boala
Wilson, hemocromatoza), metabolica si bolile colestatice mediate imun [8].

Ciroza biliara primitiva (CBP) este 0 boala hepatica autoimuna caracterizata prin
colestaza si inflamatie cronica al carei diagnostic necesita prezenta a 2 criterii din urmatoarele
3: anticorpi-mitocondrii (AMA) pozitivi, colestaza persistenta inexplicata manifestata prin
valoare crescuta a fosfatazei alcaline pe parcursul a 24 de saptamani si/sau modificari
histologice caracteristice. Biopsia hepatica este indicata atunci cand lipsesc anticorpii specifici
CBP sau cand se ridica suspiciunea HAI sau NAFLD [9].

Colangita sclerozantd primitiva este o boala cronica, autoimuna, care afecteaza cdile
biliare mari, intra si extra hepatice. In comparatie cu CBP unde afectarea este predominanta

asupra cdilor biliare mici si apare mai frecvent la femei, CSP se intalneste mai frecvent la



barbatii cu varsta medie de 40 ani. Diagnosticul se sustine pe modificarile colangiografice ale
cailor biliare (stricturi multifocale si dilatatii segmentare) cu excluderea colangitei sclerozante
secundare [10].

Hemocromatoza ereditara este o afectiune autozomal-recesivd, manifestatd printr-0
supraincarcare cu fier siasociata cu o mutatie a genei HFE [11]. Markerii indirecti ai depozitului
de fier, capacitatea totala de legare a fierului si feritina serica, sunt utilizati initial In suspiciunea
diagnosticului de hemocromatoza.

Boala Wilson este o afectiune autozomal recesiva, care apare ca urmare a mutatiei genei
ATP7B situate la nivelul cromozomului 13 si care codifica ATP-aza transportatoare de cupru.
Toate acestea duc la un exces de cupru la nivelul tesutului hepatic si extrahepatic cu aparitia
manifestarilor clinice ale bolii [12]. Acestea pot varia de la starea de asimptomatic pana la
aparitia manifestdrilor hepatice cronice, neuropsihiatrice sau chiar insuficientd hepatica
fulminanta.

Boala hepatica cronica produsa de toxicitatea medicamentelor nu este frecventa, prezinta
de obicei modificari usoare ale probelor hepatice, cu exceptia unui numar mic de cazuri care
dezvoltd CH de la debut. Printre factorii de risc asociati cu evolutie cronicd, se numara varsta

inaintata, dislipidemia si severitatea episodului acut [13].

1.3 Metode de diagnostic.

Metode invazive

Desi biopsia hepatica inca este consideratd ,,gold standard” deoarece ofera informatii
suplimentare in cazuri selectionate, are si anumite limitari legate de esantionarea eronata sau
variabilitate mare ntre observatori [14].

Hipertensiunea portala (HTP) este responsabild pentru majoritatea complicatiilor CH iar
masurarea sa prin gradientul de presiune venos hepatic (HVPG) poate aduce informatii
prognostice mai valoroase decat biopsia hepaticd in anumite situatii.

Presiunea portala se poate determina prin masurarea HVPG fiind definit ca diferenta
dintre presiunea din vena porta si vena cava inferioard, cu o valoare normald cuprinsd in
intervalul 3-5 mm Hg. Astfel o valoare >5 mm Hg este sugestiva pentru boala cronica avansata
compensatd (cACLD). . O valoare > 10 mm Hg indica aparitia complicatiilor (decompensarea

clinica, aparitia varicelor) [15].



Endoscopia digestiva superioard (EDS) este o metoda prin care se pot identifica atat
prezenta varicelor eso-gastrice cat si semnele care indica un risc crescut de sangerare (varicele
mari sau ,,punctele rosii”’). Actual la conferinta consensului Baveno VI se recomanda evitarea
efectudrii EDS la pacientii cu cACLD care au o rigiditate hepatica masurata prin elastografie <
20 kPa si o valoare a trombocitelor > 150 000 mm?® datoriti riscului scizut de a prezenta varice
,,cu risc crescut” [16].

Metode non invazive

Acidul hialuronic in combinatie cu teste indirecte precum bilirubina (BT),
gamaglutamil-transferaza, alfa 2- macroglobulina, varsta si sexul formeaza Hepascore.

Scorul enhanced liver fibrosis (ELF) cuprinde o combinatie intre testele directe (acid
hialuronic, TIMP-1 si P3NP) si varsta.

Dintre testele non-invazive indirecte valoarea trombocitelor este utilizata destul de
frecvent in practica insd in combinatie cu alte teste deoarece reprezintd prima si cea mai
frecventa modificare pe care pacientii cu CH o prezinta [17]

Scorul AST-platelet ratio index (APRI) se bazeaza pe o formuld care contine valoarea
AST si valoarea trombocitelor, a carei utilitate in diagnosticul fibrozei a fost validata in special
la pacientii cu HVC [18].

Fibrotest este o formula patentata care utilizeaza doi parametrii clinici (varsta si sexul)
si 5 parametrii biologici (BT, GGT, alfa 2- macroglobulina, haptoglobina, apolipoproteina), ale
carei rezultate sunt corelate cu stadiile de fibroza din scorul METAVIR, initial dezvoltat pe
pacienti cu HVC [19].

Scorul FIB4 se bazeaza pe o formula care contine varsta, valoarea transaminazelor serice
si a trombocitelor. A fost initial dezvoltat si validat la pacientii cu HIV coinfectati cu HCV [20]
iar ulterior validat pentru pacientii cu ciroza hepatica virala C.

Scorul FibroMeter include varsta si o serie de parametrii biologici: trombocite, indicele
de protrombina, AST, macroglobulina G2, acidul hialuronic, portiunea azotata a ureei (BUN).

FibroScan este o metoda usor de realizat, ce necesitd un timp scurt al procedurii si se
poate efectua chiar si la patul bolnavului. Insi, la pacientii obezi are o aplicabilitate redusi chiar
si cu ajutorul sondei XL care desi reduce rata esecului creste rata rezultatelor nesigure iar la

pacientii cu ascita nu se recomanda [21].



Elastografia tranzitorie (TE) are abilitatea, cu o acuratete mare de a identifica pacientii
cu hipertensiune portala clinic manifesta (CSPH) insa nu reprezintd o metoda optima in
identificarea varicelor gastroesofagiene [22].

Tehnica Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) permite masurarea unei regiuni de
interes pentru estimarea elasticitatii hepatice, se poate utiliza si la pacientii cu obezitate iar
tehnica Two Dimensional Shear Wave Elastography (2D-SWE) permite masurarea elasticitatii
hepatice in timp real si poate fi utilizata si la pacientii cu ascita [23].

Elastografia prin Rezonantda Magnetica (MRE) prezinta unele avantaje in comparatie cu
alte metode de elastografie prin ultrasonografie si anume: permite masurarea elasticitatii unei
zone mai largi, este mai putin operator-dependenta si are o ratd mai mica de erori tehnice [24].

Investigatii imagistice in diagnosticul CH

Ecografia poate furniza semne legate de morfologia hepatica céat si semne ale HTP.
Semnele legate de morfologie includ: aspectul nodular al ficatului, hipertrofia de lob stang sau
caudat iar printre semnele fundamentale ale CSPH se numara: colateralele abdominale porto-
sistemice, splenomegalia, dilatatia axului venos porto-splenic-mezenteric, ascita minima, fluxul
hepatofug in sistemul venos portal, scaderea velocitatii fluxului in sistemul venos portal si lipsa
variabilitatii in inspir/expir a venei splenice si mezenterice [25].

Modificarile morfologice hepatice pot sa nu apara in stadiile incipiente ale cirozei in
sectiunile transversale, astfel evaluarea prin computer tomograf si rezonanta magnetica nucleara
nu este utild in acest stadiu. In stadiile mai avansate se pot observa o serie de semne precum:
suprafata nodularad hepatica, hipertrofia lobului caudat, hipertrofia segmentelor II, III si atrofia
segmentelor [V,VL,VII de la nivelul lobului drept hepatic, marirea spatiului periportal hilar, fosa
vezicii biliare extinse, largirea fisurilor interlobare. Semnul cu o mare acuratete diagnostica este
reprezentat de raportul dintre latimea transversala a lobului caudat si latimea lobului drept mai

mare sau egal cu 0,65 [26].

1.4 Complicatiile cirozei hepatice

1.4.1 Encefalopatia hepatica

EH este o complicatie a disfunctiei hepatice, determinata de insuficienta hepatica acuta
si CH si/sau prezenta sunturilor porto-sistemice. Se manifestad ca un spectru de manifestari

neuropsihiatrice care pot varia de la afectare cognitivd minima pana la stadiul de coma [27].



Principalele recomandari in tratarea EH conform ghidului european si american sunt
reprezentate de identificarea si tratarea factorilor precipitanti, utilizarea lactulozei ca prima
optiune terapeuticd, asocierea rifaximinei in prevenirea recurentei, utilizarea BCAA (aminoacizi
cu lant ramificat) si LOLA (L-ornitina-L-aspartat), neomicinei sau a metronidazolului ca

alternativa la pacientii care nu raspund la terapia conventionala.

1.4.2 Hemoragia variceala

Hemorgia variceald constituie o urgentd gastroenterologica ce necesita internarea
pacientului in sectia de terapie intensiva. Managementul hemoragiei variceale include:
resucitare volemica, antibioterapie profilactica, terapie cu medicamente vasoactive si efectuarea
endoscopiei digestive superioare in primele 12 ore de la prezentare.

Transfuziile sangvine trebuie efectuate conservator cu scopul de a mentine o valoare a
hemoglobinei (Hb) intre 7 s1 9 g/dl. Ceftriaxona administratd in dozd de 1g/24 h pe o scurtd
duratd (maximum 7 zile) constituie antibioticul eficient in profilaxia infectioasd. Dintre
medicamentele vasoactive se pot utiliza somatostatina sau analogul sau octeotrid, vasopresina

sau analogul sau terlipresina [15].

1.4.3 Sindromul hepato-renal

Sindromul hepato-renal (HRS) reprezinta o complicatie severa care poate sa apara la
pacientii cu ciroza hepatica si ascitd, la pacientii cu insuficientd hepatica acutd severd sau
hepatita acuta alcoolica severa. Tratamentul pacientilor care intrunesc criteriile de HRS-AKI

consta in administrarea de vasoconstrictoare asociate cu albumina [28].

1.4.4. Sindromul hepato-pulmonar

Sindromul hepato-pulmonar (HPS) se caracterizeaza prin triada oxigenarii arteriale
anormale cauzata de dilatatii vasculare intrapulmonare in contextul unei boli hepatice avansate,
HTP sau sunturi portosistemice congenitale. Ecocardiografia cu substanta de contrast reprezinta
standardul de aur pentru diagnosticul vasodilatatiei pulmonare. Transplantul hepatic reprezinta
singurul tratament eficient, care poate realiza o supravietuire de 88% la 5 ani posttransplant la

pacientii cu HPS [29].



1.4.5. Hipertensiunea portopulmonara

Hipertensiunea portopulmonard (POPH) se caracterizeaza prin hipertensiune arteriala
pulmonara care apare in contextul hipertensiunii portale, cu sau fara boald hepaticd avansata.
Diagnosticul necesitd excluderea altor cauze de hipertensiune pulmonara precum:
trombembolismul cronic, afectiuni pulmonare cronice/hipoxie, insuficienta cardiaca cronica
stangd [28]. Conform ghidului AASLD, screeningul POPH la pacientii candidati pentru
transplant hepatic, se realizeaza cu ajutorul ecocardiografiei. La o valoare a presiunii ventriculare

sistolice drepte > 45 mmHg se indica cateterizarea dreapta a inimii [30].

1.4.6. Hidrotoraxul hepatic

Hidrotoraxul hepatic (HH) este definit ca o acumulare excesiva (> 500 ml) de transudat
in cavitatea pleurald la pacientii cu ciroza hepaticd decompensatd, in absenta unor afectiuni
cardiace si pulmonare. Diagnosticul necesita efectuarea unei toracocenteze cu analiza lichidului
pleural pentru a exclude prezenta infectiei sau altor patologii pulmonare. Tratamentul de prima
linie al HH este similar cu cel al ascitei si consta in restrictie de sodiu si tratament diuretic. In

ciuda acestei terapii, aproximativ 21% pana la 26% dintre pacienti dezvolta hidrotorax refractar

iar singurul tratament efectiv 1l constituie transplantul hepatic [31].

1.4.7. Cardiomiopatia cirotica

Cardiomiopatia cirotica este definita ca o disfunctie cardiaca cronicd caracterizata prin
electrofiziologice in absenta unor boli cardiace cunoscute. In prezent nu exista un tratament
specific al acestei afectiuni. Episodul de decompensare cardiaca poate urma aceleasi principii ca
si la pacientii non-cirotici incluzand restrictie de sare si lichide, diuretice si medicamente care

reduc preincarcarea [32].

1.4.8 Ascita
Dezvoltarea ascitei la pacientii cu CH este asociatd cu un prognostic slab, deoarece
mortalitatea la un an este de aprox 40% iar la 2 ani de aprox 50% [33]. Din acest motiv, pacientii

cu ascita de grad 2 si 3 trebuie evaluati ca si posibili candidati pentru transplantul hepatic.



Tratamentul ascitei necomplicate depinde de gradul de severitate. Astfel, ascita de gradul
1 nu necesitd tratament. In schimb, ascita de gradul 2 necesita restrictie sodata si tratament
diuretic. Paracentezele de volum mare combinate cu administrarea albuminei umane reprezinta
terapia de prima linie pentru pacientii cu ascita de gradul 3 [34].

Ascita refractara apare n aproximativ 5%-10% din totalitatea cazurilor de ascita si este
asociatd cu o ratd crescutd de mortalitate. Rata medie de supravietuire la 1 an este de

aproximativ 50% [35].

1.4.9. Hiponatremia

Hiponatremia reprezintd una dintre cele mai frecvente diselectrolitemii la pacientii cu
ciroza hepatica avansata si este definita ca o concentratie de Na seric <130 mmol/l, insa si o
valoare <135 mmol/l trebuie considerata hiponatremie in populatia generald de pacienti.

Pacientii cu cirozd hepaticd pot dezvolta intr-o proportie mai mare hiponatremie
hipervolemicd din cauza cresterii volumului extracelular si intr-o proportie mai mica
hiponatremie hipovolemica prin pierderea lichidului extracelular (tratament excesiv cu
diuretice sau laxative). Tratamentul in hiponatremia hipervolemica constd in restrictie

lichidiana si masuri care sa intensifice excretia renald a apei libere [36].

1.4.10. Carcinomul hepatocelular

HCC reprezinta o cauza principald de deces, fiind estimata a fi cea de-a patra cea mai
frecventa cauza de deces prin cancer din intreaga lume. Diagnosticul definitiv se realizeaza prin
CT cu substanta de contrast si/sau RMN. Semnele tipice sunt reprezentate de hipervascularitate
in faza arteriala tardiva si eliminarea rapida a contrastului (,,wash out”) in faza venoasa portala
si/sau fazele intarziate. Diagnosticul histologic prin biopsie hepatica poate fi necesar daca HCC
se dezvolta la pacientul non-cirotic si daca testele imagistice sunt neconcludente [37].

Sistemul de stadializare Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC) a fost validat in mod
repetat si este recomandat pentru predictia prognostica si alocarea tratamentului [38].
Transplantul hepatic reprezintd cea mai definitivd optiune de tratament, deoarece elimind nu

numai tumoarea ci si ficatul, care are o capacitate functionala limitata [37].



2. Peritonita bacteriana spontana

2.1 Incidenta si prevalenta

Incidenta PBS variaza in functie de populatia studiata. Astfel, se estimeaza ca incidenta
ajunge la 3,5% la 1 an la pacientii din ambulator cu CH decompensata si variaza intre 7%-30%
la pacientii spitalizati [39]. O prevalentd mai mare a penumoniei si ITU si o prevalentd mai
micd a PBS a fost detectata in centrele asiatice comparativ cu centrele americane si europene
[40].

2.2. Caracteristici clinice

Pacientii cu PBS pot avea urmatoarele simptome: durere abdominald, sensibilitate
abdominala, varsaturi, diaree, ileus, hiper sau hipo-termie, frisoane, modificarea leucocitelor,
tahicardie/ tahipnee, agravarea functiei hepatice, EH, Insuficienta renald, sangerari gastro-

intestinale [28].

2.3. Metode de diagnostic

Conform ghidului european, diagnosticul PBS se bazeaza pe efectuarea unei paracenteze
n scop diagnostic, care trebuie efectuata, fara intarziere, in mod ideal in decurs de 6 ore de la
internarea sau deteriorarea starii pacientului si inainte de administrarea tratamentului antibiotic
Astfel, analiza lichidului de asciti cu o valoarea a PMN> 250 mm?® confirma diagnosticul. Exista
mai multe variante ale PBS si anume: ascita neutrocitici in care PMN>250 mm? iar cultura este
negativi si bacterascita in care PMN<250 mm? iar cultura este prezenta [28]. Diagnosticul de
certitudine necesita excluderea unei peritonite bacteriene secundare.

Prin urmare, Gold standardul in diagnosticul PBS este reprezentat de valoarea PMN din
lichidul de ascitd, insa au fost studiati diferiti markeri de laborator care ar putea fi utili in
diagnosticul prompt si predictia raspunsului la tratamentul initial. Cu toate acestea, datele sunt

limitate si necesita studii ulterioare pentru confirmarea rezultatelor.

2.4. Tratamentul PBS

La pacientii cu infectie comunitara, in zonele cu grad redus de rezistenta bacteriana,
tratamentul antibiotic de electie il constituie cefalosporinele de generatie a treia. In schimb, Tn
zonele cu grad ridicat de rezistenta bacteriand, piperacilin/tazobactam sau carbapenem reprezinta

optiunile terapeutice corespunzatoare. Pentru infectiile dobandite in cadrul asistentei medicale



sau infectiile nosocomiale, in zonele cu o prevalenta ridicatda de ESBL, carbapenem constituie
antibioticul de electie si ar trebui utilizat in combinatie cu glicopeptide sau daptomicind sau
linezolid in zonele cu prevalenta ridicata a bacteriilor gram-pozitive MDR[28].

Pacientii care prezintd un real beneficiu in urma tratamentului cu albumina sunt pacientii
care au avut un istoric de insuficientd renald (BUN>30 mg/dl, creatinina> Img/dl) sau
decompensare hepatica severa (BT>5mg/dl) iar doza standard recomandata este de 1,5 g/kg in
momentul diagnosticului si 1g/kg in ziua a treia de tratament [41].

Pacientii care au indicatie de tratament profilactic sunt: pacientii cu hemoragia digestiva
superioara, pacienti cu o valoare scazutd a proteinelor totale din lichidul de ascita asociatd cu
insuficientd hepaticd severa sau insuficientd renald si absenta unui episod anterior de PBS
(profilaxie primara) si pacientii care au prezentat anterior episoade de PBS (profilaxie secundara)
[41].

Utilizarea tratamentului cu norfloxacina in doza de 400 mg/zi sau ciprofloxacina 500
mg/zi sau, alternativ, cotrimoxazol (160 mg trimetoprim si 800 mg sulfametoxazol)/ zi In timpul
spitalizarii s-a dovedit util In reducerea incidentei PBS precum si a incidentei infectiilor
extraperitoneale si a mortalitatii pe termen scurt [42].Pacientii care s-au recuperat dupa un episod
de PBS ar trebui sa primeasca tratament profilactic pe termen lung cu norfloxacina (400 mg/zi)
iar in situatiile 1n care tratamentul cu norfloxacind este indisponibil, ciprofloxacina administrata

oral poate fi o alternativa acceptabila [28].

2.5 Prognostic
Rata mortalitatii la un an, doi si trei ani pentru pacientii spitalizati din cauza PBS a fost
de 53,9%, 61,4% si, respectiv, 66,5%. De asemenea, pacientii cu CH si PBS au avut un risc de

2,5 ori a mortalitatii la 3 ani, comparativ cu cei fara ascita [43].
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II. CONTRIBUTII PERSONALE

3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale
Ipoteza de lucru
PBS este o complicatie a pacientilor cu ciroza hepatica, cu o morbiditate si mortalitate
crescutd. Diagnosticul si tratamentul prompt pot reduce riscul de evolutie catre un eveniment
nefavorabil.
Obiective generale:
- corelarea aparitiei PBS cu date epidemiologice, clinice si paraclinice
- identificarea unui model de predictie al diagnosticului
- corelarea mortalitatii PBS cu date epidemiologice, clinice si paraclinice

- identificarea unui model de predictie al mortalitatii

4. Metodologia generala a cercetarii

Datele obtinute in urma protocoalelor de studiu au fost introduse intr-o baza de
date si prelucrate cu ajutorul programelor SPSS 23.0 si Microsoft Excel 2010.

Pentru partea de statistica descriptivd, s-au calculat media si deviatia standard,
respectiv medianele si cuartilele pentru variabilele cantitative, iar pentru cele calitative,
frecvente si procente. Pentru a compara datele cantitative, in functie de normalitatea
datelor, au fost folosite testele Student t-test (pentru doud grupuri cu date normal distribuite)
si Mann-Whitney (pentru date care nu au avut distributie normald).

Pentru a verifica existenta corelatiilor intre variabilele categoriale (sintetizate ca
frecvente si procente) s- au utilizat testele Fisher exact (date binare) si Pearson Chi- square
precum si Likelihood Ratio (dacd 20% dintre frecventele asteptate au fost mai mici de 5).

Probabilitatea de eroare mai micd de 5% (p<0,05) a fost consideratd prag de
semnificatie.

In teza au mai fost incluse si reprezentari grafice cum ar fi diagrame de tip pie, de tip bar
simple si stratificate pentru date sintetizate ca frecvente si procente.

Curba ROC a fost utilizata pentru determinarea unui punct de cutt-off optim pentru test,
precum si pentru evaluarea preciziei per-total al testului. Valabilitatea testelor s-a estimat
folosind aria de sub curbda (AUROC) cu interval de confidenta de 95%.
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5. Studiul 1.

Factorii predictivi ai diagnosticului peritonitei bacteriene spontane la pacientii cu ciroza
hepatica in ultima decada in judetul Constanta

5.1 Introducere

PBS reprezintad una dintre cele mai frecvente infectii pe care pacientii cu ciroza hepatica
o pot dezvolta si in ciuda recomandarilor de diagnostic si tratament prezentate in ghidul
european exista neconcordante in ceea ce priveste practica curentd. Provocarea diagnosticului
rezidd din faptul ca pacientii nu prezintd intotdeauna o simptomatologie evidenta iar din acest
motiv o paracenteza in scop diagnostic este necesara. Conform datelor din literatura,
paracenteza este efectuatd tardiv ducand la intarzierea diagnosticului si implicit aparitia
complicatiilor.

Numeroase metode non-invazive au fost studiate pentru un diagnostic mai rapid si pentru
evitarea paracentezei insa datele sunt contradictorii. Studiul de fata are drept scop principal
evaluarea factorilor ce ar putea fi utlizati pentru predictia PBS si realizarea unui model de

predictie al diagnosticului, care sd fie non-invaziv si accesibil.

5.2 Pacienti si metode

Am condus un studiu retrospectiv observational care a inclus 216 pacienti diagnosticati
anterior cu ciroza hepatica de diverse etiologii si ascitd, in cadrul clinicii de Gastroenterologie
a Spitalului Judetean de Urgentd ,,Sfantul Apostol Andrei”, Constanta, in perioada ianuarie
2010-decembrie 2019. Studiul s-a efectuat cu aprobarea comisiei de etica a Spitalului Judetean
de Urgenta ,Sfantul Apostol Andrei” din Constanta, pastrand confidentialitatea datelor

pacientilor.

Criterii de includere in lot:

- pacienti cu varsta peste 18 ani cu diagnostic stabilit de CH (clinic, biologic, ecografic,
endoscopic sau histologic conform criteriilor ghidurilor de diagnostic) si ascitd cu un
sublot de pacienti cu varsta peste 18 ani cu diagnostic stabilit de PBS (conform

criteriilor ghidurilor de diagnostic) cu sau fard culturd pozitiva
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Criterii de excludere:

- pacienti diagnosticati cu ascitd hemoragica sau peritonita de cauza chirurgicala

- pacienti diagnosticati cu o altd infectie diagnosticata decat PBS precum infectia de tract
respirator superior si inferior, infectia de tract urinar, otita medie

- pacienti cu evidentd de malignitate intra sau extrahepatica

- pacienti cu afectiuni hematologice, boli inflamatorii noninfectioase precum spondilita
anchilozanta si artrita reumatoida

- paciente cu sarcind actuald sau recenta

Lotul de pacienti a fost impartit in doua subloturi si anume: 72 pacienti cirotici
diagnosticati cu PBS si 144 pacienti cirotici care nu au prezentat acest diagnostic. La constituirea
lotului de pacienti s-a realizat o analizd a foii de observatie care a cuprins: factorii
epidemiologici, severitatea cirozei hepatice evaluatd prin scorul Child-Pugh, prezenta
antecedentelor de HDS si EH, examenul clinic, prezenta in antecedentele personale patologice
a comorbiditatilor cardiace si pulmonare, factorii paraclinici: valorile leucocitelor serice,
hemoglobinei (Hb), trombocitelor, BT, albuminei, creatininei, INR-ului, vitezei de sedimentare
a hematiilor (VSH)-ului, aspartat aminotransferazei (AST), alanin amonotranferazei (ALT),
raportului dintre neutrofile si limfocite (NLR), sodiului (Na) si a rezervei alcaline (RA), valorile
leucocitelor si a polimorfonucleare neutrofile (PMN) din lichidul de ascitd si metodele
imagistice. Diagnosticul PBS s-a bazat pe numirul de PMN in lichidul de ascita > 250

celule/mm?3 si/sau culturi pozitiva.

Analiza statistica

Datele experimentale au fost prelucrate cu ajutorul programului de prelucrare statistica

IBM SPSS Statistics 23.

Subcapitolele 5.3 si 5.4. Rezultate si discutii

In studiu au fost inclusi 216 pacienti cirotici pentru care se Inregistreaza si se prelucreaza
date clinice, biologice si paraclinice, apoi se calculeaza impactul acestora asupra detectiei PBS.
In lotul studiat predomind sexul masculin iar ca si etiologie predominanta se remarca ciroza

hepaticd alcoolica.
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In studiul de fatd nu s-au constatat diferente semnificative in ceea ce priveste varsta si
aparitia PBS intre grupul de pacienti diagnosticati cu PBS (media de varsta a fost 59,29 ani) si
cei fara PBS (media a fost de 62,23 ani), (p=0,061, Independent Samples Test).

Referitor la scorul Child-Pugh, au existat diferente semnificativ statistic in ceea ce
priveste clasa B si C la pacientii cu PBS comparativ cu cei fara PBS. Un procent de 71,5 %
dintre pacientii fard PBS au fost incadrati in clasa B vs. 29,1% dintre pacientii cu PBS si 70,8%
dintre pacientii cu PBS au fost incadrati in clasa C vs. 28,5% dintre pacientii fard PBS

(p<0,001). Cu toate acestea, scorul Child Pugh nu a fost identificat ca factor de prezicere a PBS.

In studiul efectuat nu s-a constatat o corelatie in ceea ce priveste valorile medii ale
transaminazelor si ale hemoglobinei si aparitia PBS.

Analiza lichidului de ascitd a aratat niveluri semnificativ mai mari statistic ale
leucocitelor si PMN-urilor la pacientii cu PBS comparativ cu cei fard PBS (p<0,001, Mann
Whitney Test). Aceste rezultate sunt in concordantd cu cele din studiul lui Mohammed et al.
[44] care a raportat o valoare mai mare a leucocitelor si a PMN-urilor la pacientii cu PBS
(p=0,001). In schimb, analiza univariata din studiul de fati nu a identificat o corelatie intre
valorile leucocitelor si a PMN-urilor din lichidul de ascita si aparitia PBS.

Analiza univariatd (regresia logisticd) confirma faptul ca valorile modificate ale
leucocitelor serice, trombocitelor, BT, albuminei serice, INR-ului, creatininei, VSH-ului, Na
seric, RA, NLR-ului cat si prezenta hemoragiei digestive pot fi utilizati ca factori de predictie

in aparitia PBS 1in lotul de pacienti studiati (tabel nr.1).

Tabel nr.1. Analiza univariati (regresie logistici) in ceea ce priveste factorii predictori in

aparitia PBS

Parametrii P-value OR value 95% ClI

Leucocite serice <0.001 1,61 1,42-1,83
(103/ul)
Trombocite (10%/ul) <0.001 0,98 0,98-0,99
BT (mg/dl) < 0.001 1,79 1,49-2,16
Albumina serica <0.001 0,46 0,25-0,82
(g/dl)

INR < 0.001 6,82 3,50-13,29
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Creatinina <0.001 1,52 1,13-2,05
(mg/dl)
VSH(mm/h) <0.001 1,30 1,20-1,40
Na (mmol/L) < 0.001 0,89 0,85-0,93
RA (mmol/L) 0.001 0,89 0,83-0,95
NLR <0.001 138,2 26,4-724,2
HDS <0.001 6,72 3,59-12,57
Comorbiditati 0.013 0,45 0,24-0,85
cardiace

In ceea ce priveste rolul leucocitelor serice in aparitia PBS, in studiul efectuat s-a
observat ca exista diferente semnificative statistic intre valoarea medie a leucocitelor la pacientii
cu PBS (10,61 10%uL) comparativ cu valoarea medie la pacientii fara PBS (6,36 10%/uL). De
asemenea, pentru fiecare unitate addugata in plus valorii normale, riscul de prezicere a PBS
creste de 1,61 ori.

Rezultatele studiului de fata arata ca pacientii cu PBS prezintd valori medii ale
trombocitelor scdzute comparativ cu pacientii fard PBS. Astfel, pentru fiecare unitate care se
scade din valoarea normald, sansa de aparitie a PBS creste de 0,98 ori. Prin urmare, datele
recente din literatura [45] au aratat ca trombocitopenia poate fi utilizata ca marker non-invaziv
de predictie a PBS, fiind mai des utilizata alaturi de alti parametrii in diverse scoruri de predictie.

Cresterea bilirubinei totale reflecta gradul de afectare hepatica si declinul functiei de
sinteza a ficatului, ceea ce poate duce la o scadere semnificativa a sistemului monocit-macrofag
cu migrarea bacteriilor si cresterea riscului de aparitie a PBS. Studiul lui Xiang et al.[46]
confirma acest lucru si anume valoarea bilirubinei totale (OR =1,003; p<0,001) a fost asociata
cu o incidentd mai mare a PBS. Similar cu rezultatele studiului de fatd, in care pentru fiecare
unitate in plus adaugata (1 mg/dl) fata de valoarea normala, riscul de aparitie a PBS creste de
1,79 ori (p<0,001).

In datele din literatura [47], existd o diferentd semnificativa statistic intre valorile
albuminei serice la pacientii cu PBS si cei fara in sensul ca pacientii cu PBS au prezentat valori
mai scdzute comparativ cu bolnavii fard PBS. Tot odatd nu identifica acest parametru ca fiind

un predictor in aparitia PBS. Contrar acestor date, in studiul efectuat, albumina serica a fost
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identificata ca un factor de predictie a PBS iar pentru fiecare unitate (1 g/dl) care se scade din
valoarea normala a albuminei serice, riscul de aparitie a PBS creste de 0,46 ori (p<0,001).

Masurarea INR-ului are o capacitate buna de prezicere a PBS, astfel pentru fiecare
unitate addugata in plus fatd de valoarea normala, riscul creste de 6,82 ori. Studiul efectuat de
Metwally et al [45] arata ca pacientii cu PBS au o valoare medie a INR-ului de 2,2, comparativ
cu 1,8 la pacientii fara PBS (p<0,001). in studiul de fati valoarea medie a INR-ului la pacientii
cu PBS a fost de 2,24 fata de 1,6 la pacientii fara PBS (p<0,001).

In studiul efectuat, masurarea valorii creatininei este un bun marker non-invaziv de
prezicere a PBS. Astfel, pentru fiecare unitate (1 mg/dl) adaugatd in plus fatd de valoarea
normald maxima admisa sansa de aparitie a PBS creste de 1,52 ori (p<<0,001). Pe de alta parte,
datele din literatura au demonstrat ca o valoare crescutd a creatininei reprezinta un factor de risc
in aparitia afectdrii renale la bolnavii cu PBS, una din complicatiile acestei boli. Din acest motiv
se administreazd In mod profilactic albumind pentru a scadea incidenta bolii renale si implicit
rata de mortalitate la acesti pacienti.

De asemenea, in rezultatele acestui studiu [46] ca si in studiul efectuat, valoarea
potasiului nu a fost identificat ca un factor de predictie a PBS. In schimb, studiul de fata arata
ca valoarea RA poate fi utilizatd in prezicerea PBS (OR=0,89; p=0,001). Insa, in literatura de
specialitate nu existd o corelatie intre valoarea RA si aparitia PBS.

Biologic, masurarea nivelului seric al sodiului reflecta starea functiei hepatice iar
hiponatremia poate fi un precursor in cresterea permeabilitatii intestinale si aparitia PBS. In
acest studiu, s-a constatat ca hiponatremia poate fi utilizat ca un parametru util in prezicerea
PBS (OR=0,89; p<0,001). Un alt studiu condus de Wang et al.[48] identifica, de asemenea,
hiponatremia ca un factor de risc independent pentru PBS (OR=3,54; p=0,001).

Datele din studiu de fata arata ca prezenta HDS are o capacitate buna de prezicere a PBS
(OR=6,72; p<0,001) iar studiul efectuat de Ali et al [49] concluzioneaza ca prevalenta globala
a PBS la pacientii care prezentau HDS este mare (29%).

Din punct de vedere al comorbiditatilor, s-a observat ca 42,4% dintre pacientii fard PBS
au avut comorbiditati cardiace. Astfel, studiul de fata a identificat comorbiditétile cardiace ca
un factor protector predictiv in aparitia PBS (OR=0,45; p=0,013). Aceste rezultate sunt in

discordanta cu studiul lui Thiele et al. [50] in care nu s-au inregistrat diferente semnificative
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statistic cu privire la prezenta hipertensiunii arteriale intre grupul pacientilor cu PBS si grupul
control.

Tn urma analizei multivariate, in studiul efectuat s-a observat ca valoarea NLR-ului sia
VSH-ului pot fiutilizati ca factori independenti predictori ai PBS. Se constata ca valoarea VSH-
ului are o foarte buna capacitate de prezicere a PBS (AUROC=0,916, p<0,001) cu o sensibilitate
de 80,56% si o specificitate de 87,50% la o valoare cut-off >33 mm/h (figura nr.1). Cu alte
cuvinte, se poate emite ipoteza utilizarii VSH-ului ca marker non-invaziv independent cu rol in
diagnosticul PBS. Totodata trebuie avut in vedere faptul ca desi este un test ieftin, rapid sisimplu
de efectuat, poate fi afectat de varietate de factori si nu este suficient de sensibil pentru

screening.

VSH (mm/h)
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Figura nr.1. Curba ROC privind semnificatia VSH-ului in predictia PBS

Evaluarea valorii diagnostice a NLR in PBS a castigat un interes deosebit insd datele sunt
contradictorii in ceea ce priveste valoarea cut-off. Tn studiul efectuat, s-a observat ca valorile
NLR-ului au fost semnificativ mai mari la pacientii cu PBS comparativ cu bolnavii fara PBS
(p<0,001). La o valoare cut-off >2,4 valoarea NLR a avut o sensibilitate de 98,61% si
specificitate de 81,94% pentru a prezice PBS, cu o acuratete diagnostica excelenta
(AUROC=0,963, p<0,001) (figura nr.2).
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Figura nr.2. Curba ROC privind semnificatia NLR-ului in predictia PBS

S-a incercat dezvoltarea unui algoritm non-invaziv de predictie a PBS, ce implica
valoarea VSH-ului si a NLR-ului. Aria curbei ROC privind capacitatea de predictie a acestui
algoritm a fost de 0,990, cu un interval de confidenta 95% de la 0,965 pana la 0,999, cu scor

excelent de predictie a PBS la pacientii cirotici (figura nr.3).
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Figura nr.3. Curba ROC pentru modelul de predictie al PBS construit din variabilele
VSH si NLR

5.5 Concluzii

1. Prezenta PBS, una dintre cele mai severe complicatii ale cirozei hepatice, poate fi prezisa cu

ajutorul markerilor non-invazivi precum cresterea numarului de leucocite serice, a BT, INR-
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ului, creatininei, VSH-ului si scaderea numarului de trombocite, albuminei serice, Na-ului, RA
sau valoarea NLR-ului.

2. De asemenea, un alt factor predictiv al PBS este prezenta HDS. In modelul de regresie
logistica se observa o crestere de aparitie a PBS de 6,72 ori (p<0,001).

3. Comorbiditatile cardiace au fost identificate ca un factor protector in aparitia PBS (OR=0,45;
p=0,013).

4. Cresterea numarului de leucocite serice s-a dovedit un marker non-invaziv eficient pentru
confirmarea diagnosticului de PBS. in plus, sansa de aparitie a PBS creste de 1,61 ori (p<0,001)
pentru fiecare unitate in plus addugata valorii normale a leucocitelor serice.

5. Determinarea valorii BT este un alt marker util pentru prezicerea PBS iar pentru fiecare
unitate ce se adauga la valoarea normala, se adauga o sansa de aparitie de 1,79 ori (p<0,001).
6. Un alt parametru non-invaziv eficient in diagnosticul PBS este determinarea valorii INR-ului
iar adaugarea unei unitati in plus la valoarea acestuia, creste sansa de aparitiec a PBS de 6,82 ori
(p<0,001).

7. Sansa de aparitie a PBS poate fi prezis si prin determinarea valorii creatininei. In plus,
analizand modelul de regresie logistica, se constata o crestere a sansei de 1,52 ori (p<0,001).

8. Valori crescute ale VSH-ului reprezintad un marker non-invaziv cu rol in diagnosticarea PBS.
In studiul de fata s-a observat o specificitate de 80,50% la o valoare cut-off >33 mm/h si cu o
performanta foarte buna (AUROC=0,916, 95% CI intre 0,870-0,949).

9. Trombocitopenia poate fi utilizata ca marker non-invaziv de predictie a PBS crescand sansa
de aparitie de 0,95 ori (p<0,001)

10. Determinarea valorii albuminei serice este un parametru usor de utilizat in prezicerea PBS
iar pentru fiecare unitate ce se scade din valoarea normal, sansa de aparitie creste de 0,46 ori
(p<0,001).

11. Valorile scazute ala Na-ului si RA reprezinta alti markeri non-invazivi cu rol in diagnosticul
PBS avand 1n vedere ca 1n urma regresiei logistice acesti parametrii au avut un risc de prezicere
de 0,89 ori (p<0,001 si respectiv p=0,001).

12. Valoarea NLR-ului este un parametru non-invaziv relativ recent, cu rol in diagnosticul PBS.
in studiul efectuat, se observi o specificitate de 81,94%, la o valoare cut-off > 2.4 si o

performanta excelenta (AUROC=0,963) in prezicerea PBS.
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13. Studiul de fata a evidentiat ca, desi dupd analiza univariatd mai multi parametrii au fost
semnificativ asociati cu diagnosticul PBS, incorporarea acestora in modelul regresiei logistice
multivariate a aratat cd numai anumiti parametrii biologici au fost factori predictivi independenti
in aparitia PBS si anume VSH-ul si NLR-ul. De aceea, includerea acestora intr-un algoritm non-
invaziv a determinat un model predictiv cu o performanta excelentda (AUROC=0,990) pentru

stabilirea diagnosticului de PBS.

6. Studiul 2
Factorii predictivi ai mortalitatii peritonitei bacteriene spontane la pacientii cu ciroza

hepatica in ultima decada in judetul Constanta

6.1 Introducere

Trendul mortalitatii pacientilor cu PBS a cunoscut o scadere in ultima perioada fata de
momentul in care aceasta afectiune a fost descoperita insd ramane pe o panta ascendenta in ciuda
eforturilor unui diagnostic prompt si a unui tratament eficient administrat conform
recomandarilor marilor experti.

Utilizarea tratamentului optim este de multe ori dificila, cunoscand faptul ca in ultima
perioada a avut loc o schimbare a epidemiologiei microbiene implicate in aparitia PBS, in sensul
cresterii bacteriilor multi drog rezistente. Acestea fiind o cauza a mortalitatii la pacientii cu PBS.
De asemenea, majoritatea pacientilor cu cirozad hepatica si PBS dezvoltd insufienta renald iar
valorile crescute ale creatininei constituie un factor predictor al mortalitatii. Studiul de fata are
drept scop principal evaluarea factorilor ce ar putea fi utlizati ca si factori predictori ai

mortalitatii.

6.2 Pacienti si metode

Am inclus 1n acest studiu retrospectiv observational 72 pacienti diagnosticati anterior cu
ciroza hepatica de diverse etiologii si PBS, in cadrul clinicii de Gastroenterologie a Spitalului
Judetean de Urgenta ,,Sfantul Apostol Andrei”, Constanta, in perioada ianuarie 2010-decembrie
2019. Studiul s-a efectuat cu aprobarea comisiei de etica a spitalului, pastrand confidentialitatea

datelor pacientilor.
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Criterii de includere in lot:

- pacienti cu varsta peste 18 ani diagnosticati cu ciroza hepatica (clinic, biologic sau
histologic conform criteriilor ghidurilor de diagnostic)

- pacienti cu varsta peste 18 ani diagnosticati cu PBS (cu sau fara cultura pozitiva)
Criterii de excludere:

- pacienti cu peritonitd de cauza secundara

- pacienti diagnosticati cu HCC sau alte neoplazii

- pacienti diagnosticati cu comorbiditati severe

- pacienti cu HDS activa

Pacientii au fost Impartiti in doud grupuri si anume: 52 pacienti cu PBS curabili si 20
pacienti cu PBS decedati. Datele pacientilor au fost colectate din foile de observatie.

Diagnosticul de CH a fost efectuat in baza datelor clinice, biologice si ecografice iar
diagnosticul PBS in baza unui numir de PMN >250 celule/mm? si/sau culturd pozitivd in
lichidul de ascita. Au fost analizate datele epidemiologice, etiologia cirozei hepatice, severitatea
CH evaluata prin scorul Child Pugh, numarul episoadelor de PBS si simptomatologia, durata si
costul interndrii pacientilor. Au fost inregistrate date paraclinice, precum valoarea leucocitelor
serice, VSH-ului, Na-ului seric si valoarea leucocitelor si a procentului de PMN din lichidul de
ascitd. De asemenea datele referitoare la complicatiile dezvoltate de pacienti pe parcursul
interndrii. Au fost studiate tipurile de microorganisme implicate in aparitia PBS la pacientii cu

cultura pozitiva, durata tratamentului si tipul de antibiotic ales in tratarea acestei afectiuni.

Analiza statistica

Datele experimentale au fost prelucrate cu ajutorul programului de prelucrare statistica

IBM SPSS Statistics 23.

Subcapitolele 6.3 si 6.4. Rezultate si discutii
Tn studiul de fati, mortalitatea intraspitaliceasca in perioda decembrie 2019 si ianuarie
2010 a fost de 27,8%. In datele din literatura exista o variatie a ratei de mortalitate, care poate

fi cauzata, in mare parte, de ghidurile si practica locald, heterogenitatea caracteristicilor
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pacientilor, variabilitatea in debutul diagnosticului, momentul initierii antibioterapiei cat si
rezistenta la antibiotice.

Tn studiul efectuat, nu s-a observat o corelatie intre vérsta si sexul pacientilor cu PBS si
mortalitate. Varsta medie a pacientilor a fost de 59,29 de ani si sexul masculin a fost
predominant (66,7%). Referitor la scorul Child Pugh, in clasa C au fost incadrati o proportie
semnificativ mai mare de pacienti decedati comparativ cu pacientii curabili (100% versus
59,6%, p<0,001). Cu toate acestea, analiza univariata din studiul de fata nu a identificat scorul
Child Pugh ca un factor predictor al mortalitatii la pacientii cu PBS.

Din punct de vedere al culturii si tipului de microorganism identificat nu s-au inregistrat
diferente semnificative intre cele doua grupuri de pacienti cu PBS. Intr-un procent de 58,3%
cultura a fost pozitiva iar Escherichia coli a fost identificatd in 33,3% de cazuri. In studiul de
fatd au fost identificare cinci cazuri de cultura pozitiva cu Staphilococcus (11,9%) iar trei dintre
acestea (4,2%) au fost rezistente la meticilind si tratate cu vancomicind. Dintre aceste cazuri,
doar un pacient a supravietuit. Din cauza proportiei relativ scazute de cazuri, datele studiului
efectuat au ardtat cd tipul de microorganisme implicate in aparitia PBS nu reprezintd un factor
de risc pentru mortalitatea intraspitaliceasca la acesti pacienti.

Rezultatele studiului efectuat sunt similare cu cele din studiul lui Thuluvath et al [51]
prin faptul ca nu au existat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste durata medie de
spitalizare intre pacientii decedati si cei curabili. In schimb, contrar studiului de fata, autorii au
observat o crestere a costurilor medii din cauza utilizdrii crescute a resurselor de catre cétiva
pacienti.

In ceea ce priveste etiologia cirozei hepatice, cea mai frecventi a fost cea alcoolica intr-
un procent de 61,1% urmata de etiologia virala C in proportie de 30,6%. Particular, s-a observat
ca o proportie mai mare de pacienti curabili au fost diagnosticati cu ciroza hepaticad virala C
comparativ cu pacientii decedati (38,5% versus 10%, p=0,001) (tabel nr.1). Astfel, s-a constatat
ca prezenta etiologiei virale C este un factor protector (OR=0,17; p=0,001). O ipoteza pentru
aceasta corelatie ar putea fi legata de noile tratamente antivirale pentru care exista dovezi ca pot
imbunatati regresia histologica a cirozei hepatice iar aceastd imbunatatire este asociatd cu

scaderea morbiditatii [52]
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Tabel nr. 1. Analiza univariata prin regresie logistica a factorilor de risc asociati cu

mortalitatea la pacientii cu PBS

Parametrii Coeficienti Valoare p OR 95%CI
Febra 0.000492 0.000205 7.77 2.45-24.65
Frisoane 0.000036 0.000004 14.90 4.13-53.72
Encefalopatie 0.028503 0.000205 3.31 1.13-9.70
hepatica

Leucocite serice 0.000875 0.000825 1.16 11.06-1.27
(10%uL)

Leucocite ascita 0.008195 0.012568 1.00 1.00-1.01
(/mmd)

% PMN din ascita 0.014296 0.002023 1.04 1.00-1.08
VSH (mm/h) 0.016362 0.004098 1.05 1.00-1.09
Episoade anterioare 0.007682 0.004479 3.27 1.36-7.83
de PBS

IRA 0.000831 0.000408 6.92 2.22-21.52
Sepsis 0.001461 0.000079 34.00 3.87-298.34
SIRS 0.000001 0.000000 36.00 8.55-151.48
Etiologia virald C 0.030431 0.018862 0.17 0.03-0.84

Din punct de vedere al simptomatologiei, s-a observat ca exista o corelatie intre aparitia
febrei si a frisoanelor si mortalitatea intraspitaliceasca la pacientii cu PBS. Prin urmare, analiza
univariata din studiul de fatd a identificat febra si frisoanele ca factori de prezicere a mortalitétii.
Se constata ca pentru fiecare unitate in plus de febra (1 grad), riscul de mortalitate creste de 7,77
ori (p<0,001). De asemenea, prezenta frisoanelor duce la cresterea riscului de mortalitate de
14,90 ori (p<0,001). Similar, in studiul lui Zakareya et al [53] s-a observat ca prezenta febrei a
fost un factor clinic independent de predictie a mortalitatii la 1 lund (OR=1,49; 95%CI=1,058-
2,182, p=0,041) si la 3 luni (OR=1,67; 95%CI=1,230-2,351,p=0,025).

Encefalopatia hepatica a fost un alt predictor al mortalitatii intraspitalicesti identificat in
studiul efectuat (OR=3,31;p=0,002). Rezultate similare au fost observate si in studiul lui
Melcarne et al [54] in care encefalopatia hepatica a fost unul dintre factorii de risc independenti
ai mortalitatii la 30 zile (OR=4,34; p=0,001).

Un procent crescut dintre pacientii decedati au prezentat un episod anterior de PBS, in
comparatie cu bolnavii curabili (65% versus 26,9%, p=0,004). Astfel, se constata ca prezenta
unui episod anterior al PBS creste riscul de mortalitate intraspitaliceasca de 3,27 ori (OR) cu un

interval de incredere cuprins intre 1,36 si 7,83; motiv pentru care reprezinta un factor de
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prezicere a mortalitatii in studiul efectuat. Contrar acestor rezultate, in studiul lui Morsy et al
[55] nu s-a observat o corelatie intre episoadele anterioare de PBS si mortalitate.

Tn studiul lui Bal et al [56] s-a observat ca IRA creste riscul de mortalitate de 2,16 ori
(95%Cl1=1,36-3,42) iar socul septic de 1,73 ori (95%=1,05-2,83). Aceste date sunt in
concordantd cu studiul efectuat, in care s-a constatat ca diagnosticul de IRA la pacientii cu PBS
creste riscul de mortalitate intraspitaliceasca de 6,92 ori iar sepsisul de 34 ori, fiind factori
predictori ai mortalitatii (p<0,001). Tn plus, s-a observat ci diagnosticul de SIRS este un alt
factor bun de prezicere a mortalitatii (OR=36, p<0,001).

In studiul efectuat s-a observat ci valoarea medie a Na-ului la pacientii decedati a fost
semnificativ mai mica comparativ cu pacientii curabili (p<0,001). Cu toate ca valoarea Na-ului
a avut o capacitate excelenta de prezicere a mortalitdtii, avand aria curbei ROC de 0,998,
regresia logisticd nu I-a identificat ca si factor predictor al mortalititii. In schimb, rezultatele lui
Morsy et al [55] a identificat valoarea Na-ului ca un factor predictiv al mortalitatii
intraspitalicesti la pacientii cu PBS cu o valoare cut-off mai mare (valoarea medie a fost <126
mmol/L) decét in studiul efecutat (valoarea medie a fost <120 mmol/L) si o acuratete de
discriminare mai mica (AUROC=0,840).

Rezultatele studiului de fata arata ca pacientii decedati prezinta valori medii ale
leucocitelor serice semnificativ mai mari in comparatie cu cei curabili (18,5 10%ul versus 12,5
103ul; p<0,001). Mai mult, studiul efectuat a demonstrat ci o valoare cut-off > 14,39 10%/uL a
leucocitelor serice are o bund capacitate de prezicere a mortalitatii pacientilor cu PBS, avand o
arie a curbei ROC de 0,756. Poca et al [57], a demonstrat ca incorporarea valorii leucocitelor
serice alaturi de alti parametrii intr-un model predictiv are o bund acuratete de prezicere a
mortalitatii (AUROC=0,850).

Tn studiul efectuat, s-a demonstrat ci exista o corelatie intre valorile leucocitelor si
procentului de PMN din lichidul de ascita si mortalitatea intraspitaliceasca la bolnavii cu PBS.
Astfel, pentru fiecare unitate in plus a leucocitelor din ascitd, riscul creste de 1,00 ori (OR) si
poate fi un factor predictiv al mortalitatii, insd cu o acuratete scazuta, avand o curba ROC de
0,691. De asemenea, pentru fiecare unitate in plus adaugata a PMN-urilor din lichidul de ascita,
se remarca cresterea riscului de mortalitate de 1,04 ori (OR) avand o capacitate de prezicere

buna (AUROC=0,736). Datele sunt in concordanta cu studiul lui Ahmed et al [58] in care
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valoarea leucocitelor si a PMN-urilor din lichidul ascitic au fost asociate semnificativ cu
mortalitatea (p<0,001).

Valoarea VSH-ului poate fi utilizat ca un factor de prezicere a mortalitatatii (OR=1,09)
cu o acuratete mai mare decat valoarea leucocitelor si a procentului de PMN din lichidul de
ascitd sau valoarea leucocitelor serice , avand aria curbei ROC de 0,777 (figura nr.1). Mai mult,
studiul efectuat a demonstrat ca o valoare cut-off mai mare de 40 mm/h are o sensibilitate de

84,6% si o specificitate de 71,0% in predictia mortalitatii.

VSH
100
80} Sensitivity: 84.6
- Specificity: 71.0
[ Criterion: >40 ]
60 i
40}
20 - AUC =0.777
| P < 0.001
OH oy T T

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Figura nr.1. Curba ROC privind valoarea VSH-ului in predictia mortalitatii

Comparativ, se observa ca pentru evaluarea riscului de mortalitate, curba ROC pentru
variabila Na seric difera semnificativ de curbele ROC ale variabilelor: leucocite serice
(p=0,0135), VSH (p=0,0032), leucocite din ascitd (p=0,0048), procent PMN din ascitd
(p=0,0026), in sensul ca utilizarea Na seric are o capacitate foarte buna de prezicere a
mortalitatii. Nu poate fi ignorat faptul ca si ceilalti parametrii pot fi utilizati ca markeri non-

invazivi de prezicere a mortalitatii, dar trebuie folositi cu precautie (figura nr.2).
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Figura nr.2. Comparatie intre AUROC privind semnificatia Na seric, leucocitelor serice

si din ascitd, VSH-ului si procentul de PMN din ascita in prezicerea mortalitatii

S-a incercat dezvoltarea unui model de predictie a mortalitatii la pacientii cu PBS cu
ajutorul regresiei logistice multivariate si astfel SIRS (OR=103,68) si febra (OR=18,71) au
ramas singurii factori predictori independenti. Asocierea acestor factori au avut o capacitate

excelenta de prezicere a mortalitatii intraspitalicesti avand o arie a curbei ROC de 0,940.

ROC curve analysis

Area under the ROC curve (AUC) 0.940

Standard Error 0.0546

95% Confidence interval 0.825 to 0.989
6.5 Concluzii

1. Mortalitatea pacientilor cirotici diagnosticati cu PBS se coreleaza semnificativ statistic cu
Scorul Child Pugh C si hiponatremia (p<0,001).

2. Prezenta etiologiei virale C a cirozei hepatice reprezinta un factor de protectie independent al
mortalitatii pacientilor cu PBS (p=0,01).

3. Prezenta unui episod anterior de PBS reprezintda un factor predictor al mortalitatii

intraspitalicesti (p=0,004).
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4. Determinarea numdrului de leucocite serice s-a dovedit un marker non-invaziv cu o bund
capacitate de prezicere a mortalititii pacientilor cu PBS. In studiul efectuat, se observa o
sensibilitate de 80%, la o valoare cut-off >14,39 10%uL si cu o performanti buni
(AUROC=0,756).

5. Mortalitatea pacientilor cu PBS poate fi prezisa si de valoarea leucocitelor din lichidul de
ascita. In studiul de fatd se observi o specificitate de 90,4% la o valoare prag >2598, dar cu o
performanta slaba (AUROC=0,691).

6. Valoarea VSH-ului reprezinta un alt factor predictor al mortalitatii intraspitalicesti la pacientii
diagnosticati cu PBS (OR=1,05; p=0,016). Utilizand curba ROC, s-a evidentiat o sensibilitate
de 84,6% la o valoare cut-off >40 mm/h si o bund performantd discriminatorie
(AUROC=0,777).

7. De asemenea, determinarea procentului de PMN din lichidul de ascita poate fi utilizat ca un
factor predictor independent al mortalititii pacientilor cu PBS (OR=1,04; p=0,014). In studiul
efectuat, se observa o specificitate de 78,8% la o valoare cut-off >87,6% si o buna performanta
(AUROC=0,736).

8. Aparitia febrei si a frisoanelor la pacientii cu PBS sunt alti factori de prezicere a mortalitatii
intraspitalicesti. Se constatd ca pentru fiecare unitate in plus de febra (1 grad), riscul de
mortalitate creste de 7,77 ori (p<0,001) iar prezenta frisoanelor duce la cresterea riscului de
mortalitate de 14,90 ori (p<0,001).

9. Prezenta EH reprezinta un factor independent de predictie a mortalitatii pacientilor cu PBS.
In plus, riscul de mortalitate creste de 3,31 ori (p<0,001) pentru fiecare grad in plus adaugat.
10. Un alt factor de prezicere a mortalitatii este diagnosticul de IRA la pacientii cu PBS, care
creste riscul de mortalitate de 6,92 ori (p<0,001).

11. Aparitia sepsisului si a SIRS-ului pot prezice mortalitatea la pacientii cu PBS. In modelul
de regresie logistica se observa o crestere a riscului de mortalitate de 34 ori si respectiv 36 ori
(p<0,001).

12. Studiul de fata a evidentiat ca un model de predictie a mortalitdtii pacientilor cu PBS care

include prezenta febrei si a SIRS-ului prezinta o performanta excelenta (AUROC= 0,940).
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7. Contributie personala

In prima etapa am realizat o cercetare a literaturii stiintifice prin consultarea a peste 200
de referinte bibliografice si a aparut lucrarea intitulatd ,, Spontaneous bacterial peritonitis:
update on diagnosis and treatment” unde am facut o scurta trecere in revista asupra metodelor
actuale de diagnostic si tratament ale acestei afectiuni. De asemenea, contributia mea personala
s-a materializat prin creearea unor modele non-invazive utile atat in ceea ce priveste diagnosticul
pacientilor cu PBS cat si referitor la stratificarea pacientilor cu risc crescut de evenimente
nefavorabile, care ar beneficia de noi strategii terapeutice in plus fatd de standardul actual de
ingrijire.

Studiile efectuate in cadrul tezei de doctorat au prezentat citeva limitdri si anume:
limitarile inerente unei analize retrospective (date lipsa in foile de observatie sau adjudecarea
corecta a rezultatelor clinice), preluarea datelor dintr-un singur centru, numarul relativ mic de

pacienti implicati si studierea mortalitdtii pe termen scurt (intraspitalicesti).
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ANEXE

Lista abrevieri

AMA- Anticorpi anti- mitocondriali

AKI- Injurie renald acuta

APRI- AST to Platelet Ratio Index

ARFI- Acoustic Radiation Force Impulse Imaging
BT- Bilirubina totala

BCAA- Aminoacizi cu lant ramificat

BUN- Blood urea nitrogen

CH- Ciroza hepatica

CBP- Ciroza biliara primitiva

CACLD- Boala cronica hepatica avansata compensata
2D SWE- Two Dimensional Shear Wave Elastography
EH- Encefalopatie hepatica

ELF— Enhanced Liver Fibrosis

EDS- Endoscopie digestiva superioara

ESBL- Beta lactamaze cu spetru extins

HAI- Hepatita autoimuna

HIV- Human immunodeficiency virus

HVPG- Gradient de presiune venos hepatic

HTP— Hipertensiune portala

HRS- Sindromul hepato-renal

HPS- Sindromul hepato-pulmonar

HCC- Carcinomul hepatocelular

HH- Hidrotorax hepatic

HDS— Hemoragie digestiva superioara

ITU- Infectie de tract urinar

INR- International normalized ratio

IRA- Insuficientd renald acuta
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LOLA- L-ornitina L-aspartat

MRE- Magnetic Resonance Elastography
NAFLD- Ficat gras non-alcoolic

Na— Sodiu

NLR- Raportul dintre neutrofile si limfocite
OMS- Organizatia Mondialad a Sanatatii
PBS- Peritonita bacteriana spontana

PMN- Polimorfonucleare neutrofile
POPH- Hipertensiune portopulmonara

RA- Rezerva alcalina

SIRS- Sindromul de raspuns inflamator sistemic
TE- Elastografie tranzitorie

VVHB- Virus hepatic B

VHC- Virus hepatic C

VSH- Viteza de sedimentare a hematiilor
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