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Introducere

Sepsisul reprezintd raspunsul anormal al organismului la o infectie de etiologie bacteriana,
virald, parazitari sau fungici care determina cel putin o disfunctie severad de organ (1). in ciuda
progreselor recente in managementul medical al cazurilor de sepsis, dezvoltarea aparaturii si
antibioticelor nou descoperite, sepsisul ramane o afectiune clinica asociata cu rate mari de mortalitate
s1 morbiditate la nivel mondial. Se estimeaza ca aproximativ 19,7% din totalul deceselor la nivel
global sunt cauzate de sepsis (2). Mortalitatea in randul pacientilor spitalizati cu sepsis este
semnificativd, de peste 30% si este mai crescuta in cazul pacientilor care necesita internare in unitatile
de terapie intensiva (UTT) (3).

Cele mai frecvente focare de infectie care duc la sepsis sunt: tractul respirator, urmate de
tractul genito-urinar, cavitatea abdominala si de infectiile de plagd sau ale tesuturilor moi (4).
Aproximativ jumatate dintre pacientii internati cu sepsis au culturi pozitive la prelevarea din diferite
produse biologice (sange, urina, fecale, secretii respiratorii, lichid pleural, peritoneal, rahidian, etc)
iar n cadrul acestora, predomina bacteriile Gram-negative (5).

Evolutia naturala a sepsisului duce la soc si la disfunctie multipla de organe. Unul dintre
principiile imbunatatirii prognosticului pacientului cu sepsis este recunoasterea prompta a
diagnosticului de sepsis si a disfunctiei de organ asociate (4,6).

Disfunctia cardiacad asociata sepsisului (DIS) este una dintre cele mai grave si inca
insuficient Intelese disfunctii de organ descrise in sepsis. Pana in acest moment, nu a fost stabilita o
definitie universala si nici un set de criterii de diagnostic pentru disfunctia cardiaca cauzata de sepsis.
Disfunctia cardiaca la pacientii septici a fost descrisa pentru prima datd in anul 1984 intr-o cohorta
micd de pacienti septici prin studii de cine-angiografie cu radionuclizi (7). La unii pacienti s-a
observat o dilatare tranzitorie a ventriculului stang (VS) si o scadere a functiei miocardice evaluata
prin masurarea fractiei de ejectie a ventriculului staing (FEVS). Afectarea cardiaca a fost reversibila
in 7-10 zile de la documentare. In continuare, disfunctii cardiace tranzitorii au fost raportate la

pacientii septici Tn multiple studii (8).
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Fiziopatologia DIS este inca incomplet elucidata, directiile de cercetare se concentreaza pe un
mecanism complex, compus din interactiunea dintre factori multipli, de exemplu tipare moleculare
asociate agentilor patogeni, mediatori ai inflamatiei (citokine), disfunctie mitocondriald, tulburari in
metabolismul calciului celular, toate rezultand in injurie miocitara (9).

Variabilitatea rezultatelor analizelor privind incidenta si prognosticul DIS se explica prin
definitiile diferite folosite pentru afectarea cardiaci. In general, DIS este considerati o scidere a
functiei sistolice a VS, cu reversibilitate documentati in 7-10 zile de la diagnostic. Insi s-a observat
ca aceastd definitie este mult prea limitata pentru a ingloba spectrul DIS. Au fost observate disfunctii
tranzitorii ale functiei sistolice ale ventriculului drept (VD), izolate sau in asociere cu disfunctia
sistolicd a VS — disfunctie biventriculara (10—13). Pentru analiza functia ventriculara au fost folositi
multipli parametri, de la parametrii de functie longitudinala (excursia sistolica a inelului mitral -
MAPSE, excursia sistolicd a inelului tricuspidian - TAPSE, unda s) la FEVS si deformare miocardica
— strain global longitudinal (GLS). De asemenea, s-a observat o afectare a functiei diastolice a VS,
exprimatd cel mai frecvent prin urmatorii parametri: velocitdtile undelor E, A, raportul E/A, undele
e’, raportul E/e’.

O meta-analiza recentd a relevat o prevalenta de 20% a disfunctiei sistolice a VS asociate
sepsisului (14). Prevalenta disfunctiei a VD asociatd sepsisului este de aproximativ 35% (15).
Disfunctia diastolica a VS a fost raportata in pana la 46-57% dintre cazuri (16,17).

Integrarea informatiilor clinice, paraclinice si imagistice adunate de la pacientii cu disfunctie
cardiaca in context de sepsis vor contribui la completarea tabloului clinic al acestei patologii
complexe si heterogene, ajuta la intelegerea prognosticului si in final la dezvoltarea unor strategii
terapeutice.

Managementul DIS presupune o echipa multidisciplinara cu colaborare stransa intre
specialistii de terapie intensiva, cardiologie si infectionisti. Diagnosticul precoce al disfunctiei
cardiace este asociat cu initierea precoce a tratamentului pentru sepsis, mentinerea functiilor vitale si
monitorizare atenta a pacientului. Este necesara aprofundarea cercetarii acestui domeniu, intelegerea
mecanismelor complexe care duc la dezvoltarea afectarii cardiace si identificarea unui algoritm de

diagnostic si de management specific al acestor pacienti.
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Partea originala

Ipoteze de lucru si obiective generale

Ipoteze de lucru generale

o Sepsisul este o patologie severa, cu impact puternic aspra organismului. Multiple
mecanisme inflamatorii activate in cadrul sepsisului duc la disfunctie de organ, inclusiv disfunctie
cardiaca

o DIS este o patologie relativ frecvent intalnita la pacientii septici spitalizati

o DIS nu este o afectare cardiaca uniforma. Existd mai multe tipuri de DIS, necesitdnd
evaluare ecocardiograficd completa pentru identificarea si descrierea acestora

o Pacientii care dezvolta DIS au forme mai severe de sepsis

o Pacientii care dezvolta DIS au prognostic mai rezervat

o Exista parametrii clinici si de laborator care pot fi identificati la internare si care se
asociaza cu dezvoltarea DIS

o Biomarkerii cardiaci, troponina si NT-proBNP, se coreleaza cu aparitia DIS si au rol in
prognostic

o Pacientii care dezvolta DIS prezinta activarea multiplelor mecanisme inflamatorii, fapt
sugerat paraclinic de markeri de inflamatie cu cresteri mai importante

o Anumite bacterii cauzatoare de infectii sistemice si de sepsis sunt factori de risc pentru

dezvoltarea DIS

Obiective generale

Obiectivul principal:

o ldentificarea factorilor de risc pentru dezvoltarea DIS si a factorilor de prognostic

Obiectivele secundare:

o Identificarea incidentei DIS si incidenta subtipurilor ecocardiografice DIS
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o Caracterizarea ecocardiografica a tipurilor de disfunctie cardiaca intalnite la pacientii
septici

o Caracterizarea prognosticului tipurilor ecocardiografice de disfunctie cardiaca

o Descrierea lotului: comorbiditati, tablou clinic la internare, tablou paraclinic la internare

o Identificarea duratei de spitalizare a pacientilor si a ratei de mortalitate

o Descrierea parametrilor ecocardiografici n cadrul cohortei

o Identificarea relatiei biomarkerilor cardiaci cu prognosticul

o ldentificarea parametrilor clinici care prezic dezvoltarea DIS

o ldentificarea parametrilor paraclinici care prezic dezvoltarea DIS

o ldentificarea parametrilor de prognostic nefavorabil

Metodologia generala a cercetarii

Designul studiului

S-a realizat un studiu retrospectiv observational, care a inclus pacienti internati cu diagnosticul
principal de sepsis sau soc septic intr-un spital tertiar universitar — Spitalul Universitar de Urgenta
Elias Bucuresti, in perioada ianuarie 2023 — octombrie 2024 (Figura 1). Selectia s-a realizat utilizand
codurile ICD-10 stabilite pentru sepsis si soc septic.

Aceastd metodologie a fost elaboratd pentru a asigura corectitudinea diagnosticului: au fost
inclusi doar pacientii la care diagnosticul de sepsis, stabilit de la internare, a fost confirmat pe
parcursul spitalizdrii prin completarea investigatiilor clinico-biologice si mentinut la externare.
Astfel, au fost exclusi pacientii cu diagnostic fals pozitiv (sepsis mentionat la internare, ulterior
infirmat prin completarea investigatiilor), precum si cei care au dezvoltat sepsis in cursul spitalizarii.
Avand in vedere dificultatea identificarii momentului de debut al sepsisului la pacientii internati
pentru o alta patologie, s-a optat pentru includerea strict a bolnavilor cu prezentare pentru infectia
severa pentru a putea fi analizati din momentul internarii.

Protocolul de studiu a fost aprobat de Comitetul si de Comisia de Eticd al Spitalului

Universitar de Urgenta Elias, respectand principiile Declaratiei de la Helsinki.
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Criterii de includere si criterii de excludere

Criteriile de includere au vizat pacienti cu varsta intre 18 si 89 de ani, diagnosticati cu sepsis
sau soc septic, care au necesitat internare In sectia de terapie intensiva sau monitorizare intr-o unitate
speciala din cadrul altor sectii.

Au fost inclusi doar pacientii care au beneficiat de o ecocardiografie transtoracica efectuata
in primele 24 de ore de la internare.

Pacientii a cdror ecografie a evidentiat o disfunctie sistolica a VS nou aparutad, au fost
reevaluati ecocardiografic in primele 7-10 zile, in vederea aprecierii reversibilitatii sau persistentei
disfunctiei la pacientii supravietuitori.

Criteriile complete de includere si excludere sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Criteriile de includere si de excludere

Criterii de includere Criterii de excludere
Sepsis sau soc septic ca diagnostic principal la = Cardiovasculare:
internare si externare  Istoric de cardiomiopatie cu disfunctie
sistolicd (FEVS <40%) sau insuficientd cardiacd cu
fractie de ejectie redusa
* Boala valvulara aortica sau mitrald severa,
preexistentd sau diagnosticata recent
* Endocardita infectioasa
* Sindrom coronarian acut
*+ Embolie pulmonard acutd cu risc

intermediar sau inalt

Virsta intre 18-89 de ani Oncologice:
* Neoplazii avansate sau aflate in stadiu

terminal
» Afectiuni hematologice maligne in stadiu

avansat
Ecocardiografie transtoracica efectuatd in Boli in stadiu terminal / insuficienta de organ

primele 48 de ore de la internare preexistenta:
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* Hepatica
* Neurologica
* Renala (fara terapie de substitutie)

* Pulmonara

Repetarea ecocardiografiei in primele 10 zile
in caz de disfunctie sistolici de VS nou

diagnosticata la prima evaluare

Definitii si parametri utilizati

Diagnosticul de sepsis si soc septic a fost stabilit conform criteriilor Consensului Sepsis-3 (1).

Sepsisul a fost definit ca disfunctie de organ amenintitoare de viata, cauzatd de un raspuns
anormal al pacientului la infectie, cu disfunctie de organ evaluata prin Scorul SOFA.

Cazurile au fost clasificate in functie de:

e Sursa infectiei: comunitard vs. asociata asistentei medicale;

e Sediul infectiei primare: pulmonar, urinar, abdominal, cutanat/tesuturi moi, asociate
cateterelor venoase/arteriale, osteo-articulare

e Tipul agentului patogen: bacterii Gram-pozitive, Gram-negative, polimicrobian, fungic.

In situatiile in care s-au izolat mai multe microorganisme patogene din culturi diferite,
dosarele clinice si imagistice au fost revizuite pentru a determina sursa primara a infectiei.

Tipurile de culturi recoltate au fost: hemocultura, urocultura, coprocultura, culturi respiratorii
(sputa, aspirat bronsic), culturi cutanate, culturi articulare.

Parametrii de laborator evaluati au fost: lactat; biomarkeri cardiaci: troponind, NT-proBNP;

markeri de inflamatie: leucocite, neutrofile, limfocite, raport neutrofile/limfocite (NLR), trombocite,
proteind C reactivd, procalcitonina.

Parametrii ecocardiografici evaluati:

a. Functia sistolica a VS a fost evaluata prin: FEVS (metoda Simpson biplan sau evaluare
vizuald in caz de fereastrd acustica limitata), MAPSE, IVT TEVS (Integrala velocitate-timp in tractul

de ejectie), unda s’ lateral si unda s’ septal,
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b. Functia longitudinald a VD a fost evaluata prin TAPSE si unda s’; in caz de aliniere Doppler
necorespunzatoare evaluarea s-a realizat vizual.

c. Functia diastolica a VS a fost evaluata prin undele E si A, raportul E/A, unda e’ laterala,
unda e’ septald, unda e’ medie, raportul E/e’ lateral, raportul E/e’ septal si raportul E/e’ mediu;

Diagnosticul de DIS a fost stabilit dupa urmatoarele criterii:

e Disfunctia sistolica a VS: disfunctie sistolica de VS nou aparuta, nedocumentata
anterior, cu FEVS evaluatd la <50%, sau, la pacientii cu disfunctie sistolica preexistentd, o scadere
a FEVS de minimum 10% fata de valoarea de bazi;

e Disfunctia sistolica a VD: disfunctie longitudinald de VD nou aparuta, nedocumentata
anterior, cu TAPSE evaluata la sub 17 mm sau o scadere de minim 2 mm fata de o functie
longitudinala documentata anterior ca fiind scazuta,

e Disfunctie diastolica a VS: disfunctie diastolica exprimata prin cresterea raportului
dintre E/e’ lateral sau E/e’ septal sau E/e” mediu peste 10;

Caracterul reversibil al disfunctiei cardiace a fost evaluat doar la pacientii care au supravietuit
cel putin 7-10 zile de spitalizare, prin comparatia rezultatelor ecocardiografiei la internare si la
reevaluarea de 7-10 zile.

Toate examindrile ecocardiografice au fost achizitionate si interpretate de cardiologi cu
experienta.

Rezultatele urmarite au fost urmatoarele:

e Mortalitatea intraspitaliceasca,
e Spitalizarea prelungita, definitd ca durata totala > 28 zile;
e Sederea prelungita in ATI, definita ca duratd > 7 zile.

Rezultatul compozit primar a inclus cei trei factori mentionati anterior.

Prelucrarea si analiza datelor
Analiza statistica a fost efectuatd cu IBM SPSS Statistics for Windows, versiunea 26.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, SUA). Reprezentarile grafice au fost realizate cu Microsoft Excel (Microsoft

Corporation, Redmond, WA, USA; versiunea 2016). Distributia variabilelor continue a fost verificata
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cu testul Shapiro—Wilk. Datele distribuite normal au fost raportate ca medie + deviatie standard (DS),
iar cele cu distributie nenormala ca mediana si interval intercuartil (IQR). Variabilele categorice au
fost exprimate ca frecvente si procente. Variabilele au fost prezentate in tabele si expuse cu ajutorul
graficelor.

Compararea intre grupuri s-a efectuat astfel: pentru variabile continue normale a fost folosit
testul Student-T; pentru variabile nenormale s-a utilizat testul Mann—Whitney U; pentru mai mult de
doua grupuri nenormale: testul Kruskal-Wallis; pentru variabile categorice: testul Chi-patrat, iar daca
frecventele au fost <5, testul Fisher exact. Un prag de semnificatie p < 0.05 a fost considerat
semnificativ.

Pentru identificarea factorilor de risc pentru aparitia DIS s-au efectuat analize de regresie

logisticd univariata. S-au raportat odds ratio (OR) cu intervale de incredere 95% (1C95%).

Analizele statistice si comparatiile au fost facute in functie de:

e Prezenta sau absenta DIS

¢ Evolutie intraspitaliceasca (mortalitate intraspitaliceasca, spitalizare prelungita)
e Mortalitatea intraspitaliceasca

e Rezultat compozit
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Rezumatul studiului I

NT-proBNP, tiparele ecocardiografice si prognosticul disfunctiei cardiace indusa de

sepsis

Obiective

Obiectivul principal al acestui studiu a fost identificarea incidentei si a prognosticului DIS.
Obiectivele secundare au fost: caracterizarea profilului lor clinic si paraclinic la pacientilor cu DIS,
analiza diferitelor tipare ecocardiografice de disfunctie cardiaca, determinarea factorilor de risc pentru

dezvoltarea DIS si a factorilor de prognostic.

Materiale si metode

Au fost inrolati retrospectiv pacientii internati in sectia de terapie intensiva pentru sepsis sau
soc septic, care au beneficiat de examinare ecocardiografica transtoracica in primele 24 de ore de la
internare, in perioada ianuarie 2023 — septembrie 2024. Criteriile de excludere au fost detaliate in
Tabelul 1. Au fost colectate date clinice, paraclinice si ecocardiografice. Rezultatul primar a fost
compus din mortalitatea intraspitaliceasca, durata prelungita a spitalizarii (>28 zile) si durata

prelungita a internarii in ATI (>7 zile).

Rezultate

Caracteristicile de baza ale cohortei

In perioada desfasurarii studiului, 2024 de pacienti au prezentat coduri ICD-10 pentru sepsis
(Figura 1). Au fost exclusi pacientii cu varstd sub 18 ani si peste 89 de ani. De asemenea, au fost
exclusi pacientii cu sepsis ca diagnostic secundar (sepsis dezvoltat in cursul internarii) si pacientii

care au intrunit criteriile de excludere conform Tabelului 1.
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Sepsis ca diagnostic
la internare si
externare ]
Varsta<18 ani sau (N=2054)
>89 ani
(N=188)
Varsta 18-89 }
(N=1866)
Sepsis ca diagnostic
secundar
(N=1100)
Sepsis ca diagnostic
principal
(N=786)
Criterii de excludere
(N=658) II
Pacienti analizati
(N=128)
DIS Non-DIS
(N=48) (N=80)

Figura 1: Organigrama — Selectia pacientilor inclusi in studiu

DIS=disfunctia cardiaca indusa de sepsis

Au fost inclusi un total de 128 de pacienti septici, cu varsta mediand 72,5 ani (IQR 63-81),
55% fiind barbati. DIS a fost diagnosticata la 37% dintre pacienti.
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Varsta mediand nu a diferit semnificativ Intre pacientii cu si fara DIS — 74 (IQR 66.5-82) ani
vs. 71.5 (IQR 62.5-80 ani), p=0.248. Nu s-au observat diferente semnificative referitoare la sexul
pacientilor cu si fard DIS — 52% sex masculin in grupul DIS vs. 57% sex masculin in grupul non DIS.

Proportia de pacientii cu abuz documentat de etanol a fost mai ridicatd in grupul DIS vs. Non-
DIS. Continuand analiza, s-a observat ca abuzul de alcool a fost identificat ca factor predictiv pentru
dezvoltarea disfunctiei sistolice izolate a VS (OR=6.250, 1C95% 1.8-21.8, p=0.004), disfunctiei
sistolice de VS sau de VD (OR 4.4, 1C95% 1.6 — 11.7, p=0.003), si a disfunctiei sistolice
biventriculare (OR 5.4, IC95% .01-28.9, p=0.048). Abuzul de alcool nu a fost un factor predictiv
pentru dezvoltarea disfunctiei sistolice izolate a VD.

Scorurile SOFA au fost crescute in ambele grupuri, cu o mediana de 7 in grupul DIS versus 6
in grupul fara afectard cardiaca, fara diferentd semnificativa statistic.

Cele mai frecvente tipuri de infectii identificate in functie de punctul de plecare au fost
infectiile respiratorii, infectiile urinare si infectiile abdominale.

Din puncte de vedere microbiologic, desi specimenele au fost recoltate la internare la toti
pacientii, 77% dintre pacientii cu DIS si 80% dintre pacientii fard DIS au avut culturi pozitive.
Culturile pozitive au relevat cel mai frecvent bacterii Gram pozitive. O proportie importanta de
pacienti au prezentat sepsis cu culturi negative- aproape un sfert (23% din lotul cu DIS si 20% din
lotul fara afectare cardiaca).

Pacientii cu DIS au avut evolutii mai severe, evidentiate prin rate semnificativ mai mari de
soc septic 1n cursul interndrii (75% vs. 56%, p=0.033). Necesitatea intubatiei orotraheale la internare
a fost un factor de risc pentru dezvoltarea DIS (OR 2,9; IC95% 1,2-7.,4; p=0.020), iar necesitatea
initierii terapiei vasopresoare de la internare a fost de asemenea un predictor pentru DIS (OR 2,5;
1C95% 1,2-5,3; p=0.016).

Durata de spitalizare. S-a observat cd pacientii care au dezvoltat afectare cardiacd au avut
duratd mai lunga de spitalizarile fata de cei fard afectare cardiacd — 12 zile vs. 10 zile, insd fard a
atinge semnificatie statistici. De asemenea, pacientii cu DIS au avut sederi mai lungi in UTI

comparativ cu cei fara disfunctie cardiaca — 3.5 zile vs. 2 zile, insa fara a fi semnificativ statistic.
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Mortalitatea. Rata de fatalitate a fost de 44% (56 pacienti), fiind mai ridicata in grupul DIS
(54% vs 37%, p=0.066), desi diferenta nu a atins semnificatie statistica.

Cu toate acestea, aparitia DIS a fost un predictor semnificativ pentru rezultatul compozit (OR
2.211; IC 95% 1.0-4.6; p=0.037), chiar si dupd ajustarea pentru varsta si sex (OR 2.2; 1C95% 1.0—
4.7; p=0.039).

Date ecocardiografice

Toti pacientii inclusi au beneficiat de ecocardiografie la internare (efectuatd in primele 24 de
ore de la internare). Pacientii care au prezentat disfunctie cardiaca au fost ulterior evaluati in dinamica

Pe baza ecocardiografiei, au fost identificate patru modele distincte de disfunctie cardiaca
(Figura 2, conturandu-se astfel spectrul heterogen al disfunctiei cardice in context de sepsis:

e disfunctie sistolica izolata a VS,

e disfunctie sistolica izolata a VD,

e disfunctie sistolicad biventriculara,

e disfunctie diastolica izolata a VS.

Functia sistolicd VS a fost evaluatd prin FEVS, functia longitudinald VD prin TAPSE si
functia diastolicd VS prin rapoartele E/e" lateral, septal, mediu.

Pacientii cu disfunctie sistolicd izolata a VS au fost semnificativ mai tineri (mediana 57 vs.
73 ani, p=0.039) si predominant barbati — 58%.

Un total de 12 pacienti au prezentat disfunctie sistolica izolatd a VS. Acestia au prezentat o
mediana a FEVS de 42% la internare, care ulterior s-a normalizate (Figura 2).

Un numar de 6 pacienti au prezentat disfunctie sistolicd biventriculard. Mediana FEVS la
internare a fost de 30%, mai scazutd decat in grupul de disfunctie sistolica izolatd de VS (30% vs
42%). Similar, TAPSE median la internare a fost mai scazut in grupul cu disfunctie biventriculara fata

de grupul cu disfunctie izolata de VD (14 vs. 16 mm).
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Grupul de pacienti cu disfunctie izolatd de VD a fost compus din 9 pacienti, si a fost
predominant compus din bolnavi de sex feminin, spre deosebire de celelalte grupuri. Se observa valori
usor scazute ale TAPSE median (16 mm) care cresc moderat pana la valoare de 18 mm la reevaluare.

Cel mai frecvent tip de disfunctie cardiaca identificat in aceasta analiza a fost disfunctia
diastolicd izolatd a VS — 21 de pacienti (16%). Functia diastolica a VS a fost evaluata prin parametrii:
E, A, E/A, ¢’ lateral, septal, mediu si rapoartele E/e’. Comparativ cu grupul non-DIS, pacientii cu
afectare cardiaca au avut valori mai mici ale undelor e’ si valori mai ridicate ale rapoartelor E/e’,
indiferent de tipul de disfunctie cardiaca

Pacientii cu orice tip de DIS au prezentat valori mai mici ale undelor e’ lateral si septal si
valori crescute ale raporturilor E/e’, indicand o afectare diastolica semnificativa, indiferent de tipul
de DIS prezentat.

Ratele de mortalitate nu au diferit semnificativ intre cele patru grupuri. Mortalitatea cea mai
mare a fost observata in grupul cu disfunctie diastolica izolata — 66% - sugerind astfel un grup
de pacienti varstnici, cu fragilitate crescuta si comorbiditati multiple.

FEVS calculata prin metoda Simpson a fost disponibila pentru 72 de pacienti (56%), iar
TAPSE a fost masurat la 101 pacienti (79%). Restul pacientilor au avut raportate FEVS estimate
vizual din cauza dificultdtii masurdrii corecte a volumelor ventriculare la pacientii critici si estimata
vizual functia sistolicd a VD din cauza dificultdtii in aliniere pentru a obtine parametrul de functie

longitudinala.
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Pacienti
analizati
(N=128)
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Disfunctie Disfunctie Disfunctie Disfunctie
diastolicd sistolicd sistolica sistolica
izolatd VS biventriculara izolata VD izolatad VS

Cel putin unul
dintre urmatoarele
criterii, nou apérute
si reversibile:
= Efseptale’ =10
= E/laterale’ = 10
* E/mediee’ > 10

Scadere nou
apéruts si
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cu =2 mm fata de
valoarea de bazé si
=17 mm

Scadere nou
aparuta si
reversibild a FEVS
cu =10% fatd de
valoarea de baza si

Disfunctie sistolicd
VSsi VD

Figura 2: Reprezentarea celor patru tipuri ecocardiografice de disfunctie
cardiaca indusa de sepsis
DIS=disfunctia cardiaca indusa de sepsis, FEVS=fractia de ejectie a ventriculului stang,

TAPSE= excursia sistolica a inelului tricuspidian, VD=ventricul drept, VS=ventricul sting
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Biomarkeri cardiaci: NT-proBNP si troponina

Determinarile NT-proBNP au fost disponibile la 90% dintre pacienti la internare. Dintre
valorile determinate, 99% au fost valori peste limita superioarad de referinta. Un singur pacient a avut
NT-proBNP in limite normale. Astfel cresterea Nt-proBNP a fost prezenta si la pacientii care nu
dezvoltd disfunctie mecanica a inimii, care se poate identifica prin ecocardiografie.

Pacientii cu DIS au avut mediana valorilor NT-proBNP mult mai mare decét cei fara afectare
cardiaca (9022 vs 4000 pg/ml), chiar daca analiza nu a atins semnificatie statisticd. Valoarea NT-
proBNP > 9000 pg/mL a fost un predictor semnificativ pentru dezvoltarea DIS de orice tip (OR 3.1,
1C95% 1.4-6.8; p=0.04).

Un nivel NT-proBNP >9000 pg/mL a fost un predictor semnificativ atat al rezultatului
compozit, cat si al mortalitatii, inclusiv dupa ajustarea pentru varsta si sex (OR 7.7; 1C95% 3.3-17.8;
p<0.001, respectiv OR 7.8; 1C95% 3.2—18.7; p<0.001).

Aceste date subliniaza valoarea prognostici majora a NT-proBNP in sepsis, chiar in
absenta dovezilor ecografice de disfunctie cardiaca.

Troponina I a fost determinata la 58% dintre pacienti la internare; 43% au avut valori crescute,
majoritatea prezentand valori discret crescute.

Pacientii cu disfunctie cardiaca au prezentat valori mai crescute ale troponinei fata de cei fara
afectare cardiaca, insa fard a atinge semnificatie statisticd — 0.16 vs. 0.06 ng/ml.

De asemenea, valorile mediane ale troponinei au fost semnificativ mai mari la pacientii
decedati fata de supravietuitori (0.223 [0.07-1.1] vs 0.0 [0.0-0.2], p=0.02), ceea ce sustine valoarea
prognosticd a cresterilor troponinei observata in alte boli severe cu disfunctie severa de organ non-

cardiovascular (ex. boala renala cronica, bronhopneumopatie cronica obstructiva etc).

Concluziile studiului I
In concluzie, aceastd analizi releva incidenta si spectrul ecografic al disfunctiei cardiace
asociate sepsisului intr-un grup de pacienti septici internati in sectia de terapie intensiva a unui spital
tertiar. Abuzul de etanol a fost identificat ca factor predictiv pentru dezvoltarea disfunctiei sistolice a

VS si biventriculare.
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Disfunctia cardiaca asociata sepsisului, indiferent de tip, si valorile crescute ale NT-proBNP,
au demonstrat implicatii prognostice importante. Prezenta oricarui tip de disfunctie cardiaca s-a
dovedit a fi un predictor semnificativ al rezultatului compozit. De remarcat este rata de mortalitate
crescutd, in special in grupul cu disfunctie diastolica de VS — 66% dintre pacientii au decedat in timpul
spitalizarii. De asemenea, valorile crescute ale NT-proBNP (peste 9000 pg/ml) a fost predictor

semnificativi atat ai dezvoltarii SICD, cét si ai mortalitatii si a rezultatului compozit.

Rezumatul studiului I1

Date clinice, paraclinice si ecocardiografice la pacientii critici cu disfunctie cardiaca

indusa de sepsis — mai mult decat o simpla afectare sistolica de ventricul stang

Obiective

Scopul principal al acestei analize a fost acestui studiu a fost de a descrie dinamica
parametrilor ecocardiografici, la internare si la 7-10 zile, Intr-un grup de pacienti diagnosticati cu
DIS. Obiectivele secundare au constat in descrierea factorilor clinici si paraclinici ai grupului. Prin
identificarea predictorilor de severitate si prognostic, se doreste imbunatatirea diagnosticului precoce
si ghidarea strategiilor de management la pacientii septici critici.

Materiale si metode

Au fost inclusi retrospectiv pacientii internati Tn UTI pentru sepsis sau soc septic, care au
dezvoltat disfunctie sistolicd a VS, cu sau fara disfunctie sistolicd a VD, in perioada ianuarie 2023 —
septembrie 2024. Au fost inclusi doar pacientii fard antecedente de disfunctie sistolicd a ventriculului
stang. Criteriile de excludere au fost: infarct miocardic acut, boala valvulard a cordului stang severa,
cardiomiopatie anterioara, boald severa sau in stadiu terminal deja diagnosticata.

Rezultate

Un total de 18 pacienti au fost inclusi, cu o varsta medie de 64 + 17 ani, 72% fiind barbati.
Jumatate (9/18) dintre pacienti aveau antecedente de consum cronic de alcool.

Mortalitatea totala intraspitaliceasca in acest grup a fost de 50%, iar doi pacienti au decedat

inainte de evaluarea de urmarire la 7-10 zile.
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Cele mai frecvente comorbiditati identificate au fost: tulburarea neurocognitiva, diabetul
zaharat tip 2 si obezitatea. Pacientii non-supravietuitori au prezentat rate mai mari de fibrilatie atriala
si au necesitat mai multe zile de ventilatie mecanicd decét supravietuitorii.

O treime dintre pacienti au avut sepsis cu hemoculturi negative. Cele mai frecvente localizari
ale infectiilor au fost: respirator, urinar si abdominal/gastrointestinal, iar microorganismele cel mai
des identificate au fost: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae si streptococii.

S-au observat valori crescute ale markerilor inflamatori in cadrul lotului. Au fost analizate
valorile de la internare: hemogramda (numarul de leucocite, neutrofile, limfocite, raport
neutrofile/limfocite), proteina C reactiva, procalcitonina.

S-a evidentiat o diferenta semnificativa intre mediana FEVS la internare si mediana FEVS la
reevaluarea din ziua 7-10 (40% vs 58%; p<0.001). Cea mai scazuta functie sistolica de VS raportata
prin FEVS a fost de 20%, care ulterior a crescut pana la 60% la reevaluare.

Referitor la pattern-ul de distributie al tulburdrii de cinetica - toti pacientii au prezentat
hipokinezie difuza a ventriculului stang la internare. Sase pacienti — o tremie din lot au avut disfunctie
biventriculara.

Volumul-bataie (VB) si valoarea e’ lateral au fost semnificativ mai mari la internare in randul
supravietuitorilor comparativ cu non-supravietuitorii (VB mediu: 34,2 + 7,8 vs 24,1 £ 5; p=0,012,
rang mediu e’ septal 10,25 vs 5,43; p=0,037). Nivelurile scazute de limfocite s-au asociat cu valori
reduse ale VB (r=-0,709, p=0,03).

Parametrii de disfunctie diastolica: raportul E/A, raportul E/e’ lateral, raportul E/e’ septal au
prezentat o corelatie pozitiva semnificativa cu valorile NT-proBNP (r=0,857, p=0,014; r=0,613,
p=0,026; r=0,674, p=0,012).

Concluziile studiului II
Aceastd analiza prezintd un grup de pacienti critici cu DIS, relativ tineri, predominant de sex
masculin, cu o mortalitate ridicata (50%). S-a evidentiat o proportie importantd de consumatori
cronici de etanol n acest grup — 50%. Pacientii non-supravietuitori au avut rate mai mari de fibrilatie

atriald, valori mai scazute ale VB si ale undei e’ lateral la internare, ceea ce subliniazd importanta atat
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a criteriilor ecocardiografice sistolice, cat si diastolice, si sustine aceste variabile ca potentiali markeri

de predictie.

Rezumatul studiului I11

Considerente microbiologice si de laborator in disfunctia cardiaca indusa de sepsis

Obiective
Obiectivul principal al acestui studiu a fost analiza markerilor de laborator (in
special cei inflamatori si cardiaci) si a rezultatelor microbiologice la pacientii septici care au dezvoltat

disfunctie sistolica a VS sau biventriculara intr-o cohorta de pacienti cu culturi pozitive.

Materiale si metode

Pacientii care au necesitat internare in sectia de terapie intensiva pentru sepsis intr-
un spital tertiar, Intre ianuarie 2023 si septembrie 2024, au fost evaluati retrospectiv. Diagnosticul de
sepsis a fost stabilit conform consensului Sepsis-3 si caracterizat pe baza datelor clinice, de laborator,
microbiologice si imagistice, pacientii fiind distribuiti in functie de sursa infectiei, de localizarea
primara a acesteia si de microorganismul cauzator. Au fost inclusi toti pacientii care au avut markeri
de laborator, culturi si ecocardiografie transtoracici efectuate in primele 24 de ore de la internare. In
analiza au fost inclusi doar pacientii cu culturi pozitive.

Criteriile de excludere au fost prezentate in Tabelul 1. Functia cardiacd a fost
evaluatd prin ecocardiografie transtoracica. Disfunctia sistolicd VS a fost definitd la pacientii cu
fractia de ejectie a ventriculului sting (FEVS) nou instalatd < 45% si cu o scadere de cel putin 10%
fatd de valoarea de baza, Insotitd sau nu de disfunctie sistolica ventriculard dreaptd. Disfunctia
sistolicd ventriculara dreapta a fost definitd printr-o excursie sistolica a inelului tricuspidian (TAPSE)
sub 17 mm. La pacientii supravietuitori cu disfunctie cardiacd, s-au revizuit ecocardiografiile

ulterioare. DIS a fost confirmata dacd disfunctia sistolicd a fost reversibila in 7-10 zile.
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Rezultate

Au fost identificati 100 de pacienti cu culturi pozitive, cu mediana varstei de 73 ani (IQR 64—
81), 55% fiind de sex masculin.

Toti pacientii au avut efectuatd ecocardiografie transtoracica in primele 24 de ore de la
internare. Diagnosticul de DIS a fost stabilit la 14% dintre pacienti, in acest grup mediana varstei a
fost de 73 ani (IQR 54-82) si 71% au fost de sex masculin. La pacientii cu DIS, FEVS medie a crescut
de la 40% (IQR 30—44) la internare, la 58% (IQR 42,5-63) la reevaluarea din zilele 7-10, iar TAPSE
mediu a crescut de la 16,5 mm (IQR 14-19) la 19 mm (IQR 17-20,5)

FEVS masurata la admisie si la TAPSE masurat la admisie si la
reevaluare la pacientii cu DIS vs non- reevaluare la pacientii cu DIS vs non-
FEVS (%) DIS TAPSE (mm) DIS
70
21 mm
60 20mm 19 mm
50 16.5 mm
40
30
20
10
0
Internare Reevaluare Internare Reevaluare
mDIS mNon-DIS mDIS mNon-DIS

Figura 3: Evolutia parametrilor de functie sistolicd de ventricul sting si drept la
internare si la reevaluare la pacientii cu si fira afectare cardiaca. DIS=disfunctie sistolica indusa
de sepsis, FEVS=fractia de ejectie a ventriculului stang, TAPSE= excursia sistolica a inelului

tricuspidian

Pacientii cu DIS au prezentat mai frecvent soc septic, comparativ cu cei fara DIS.
Pacientii cu DIS au avut durata de spitalizare si durata de internare in AT mai lungi. Durata
mediand de spitalizare a pacientilor care au dezvoltat afectare cardiacd a fot de 14 zile iar cea a

pacientilor fara afectare cardiaca a fost de 10 zile.
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Rata mortalitatii intraspitalicesti a fost de 44%, fara diferente semnificative statistic Intre
pacientii cu si fard DIS (mortalitate intraspitaliceasca 43% in grupul cu afectare cardiaca versus 44%
in grupul fara afectare cardiacd).

Cele mai frecvente comorbiditati identificate la pacientii din acest lot au fost: diabetul zaharat,
bolile pulmonare obstructive (reprezentate de astm bronsic si boala pulmonara cronica obstructivd),
boald cronica de rinichi, hepatita cronica (virala, toxic-nutritionald), obezitate.

Tractul respirator a fost cea mai frecventd sursa de infectie care a dus la sepsis (37%), urmat
de tractul urinar (29%), abdomen (14%), plagi si tesuturi moi (12%), infectii legate de cateter (5%),
os si articulatii (1%) st ORL (1%).

Markerii de laborator la internare au evidentiat valori semnificativ mai mari ale lactatului, si
ale transaminazelor: aspartat aminotransferaza (AST) si alanin aminotransferaza (ALT) la pacientii
cu DIS fata de cei fara DIS.

Lactatul seric a fost un marker predictiv pentru dezvoltarea DIS, chiar si dupa ajustarea pentru
varsta si sex (OR 1,5, CI 95%: 1,17-1,94; p=0.002).

Biomarkerii ,,cardiaci”, troponina si NT-proBNP, au avut valori mai mari la internare n grupul
cu DIS versus cei fara DIS, dar diferenta nu a atins semnificatie statistica.

In mod similar, markerii inflamatori (leucocite, neutrofile, raport neutrofile/limfocite — NLR,
proteina C reactivd — CRP si procalcitonina) au fost mai crescuti la pacientii cu DIS fata de cei fara
DIS, dar fara a atinge semnificatie statistica.

Un total de 80% dintre pacienti au avut recoltate hemoculturi, iar in 37% din cazuri au fost
pozitive. La pacientii cu hemoculturi negative, diagnosticul microbiologic a fost stabilit pe baza
culturilor respiratorii (26%), urinare (24%), cutanate sau din tesuturi moi (9%), secretii recoltate din
plaga chirurgicala interventii chirurgicale abdominale (3%) si coproculturilor (1%). Culturile care au
identificat mai mult de o bacterie (polimicrobiene) au fost prezente la 5 (35%) dintre pacientii cu DIS
si la 9 (10%) dintre cei fara DIS (p=0.025), fiind un factor de risc pentru DIS (OR 4,7, CI 95%: 1,3—
17; p=0.018).

Pacientii cu DIS au avut rate semnificativ mai mari de infectii cu streptococi: culturi pozitive

pentru Streptococcus spp. au fost obtinute la 29% dintre pacientii cu DIS fatd de 9% dintre cei fara
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DIS (p=0.040). Distributia infectiilor streptococice la pacientii cu DIS din acest lot a fost: doi pacienti
cu Streptococcus pneumoniae, unul cu Streptococcus viridans si unul cu Streptococcus pyogenes.
Infectiile cu streptococi au fost asociate cu risc crescut de a dezvolta de DIS (OR 3,9, CI 95%: 1-15),
cu o valoare p=0.051, sugerand o tendintd catre semnificatie statistica.

In grupul DIS nu au fost identificati pacienti cu culturi pozitive pentru Staphylococcus spp.
(nici MSSA — stafilococ auriu sensibil la meticilind, nici MRSA — stafilococ auriu rezistent la

meticilind).

Concluziile studiului I1T

In acest studiu, disfunctia sistolici de VS sau biventriculard a fost descrisi la 14% dintre
pacienti. Desi nu au existat diferente de mortalitate intre grupurile cu si fard DIS, pacientii care au
dezvoltat disfunctie cardiaca au prezentat frecventa mai mare de soc septic/mixt, spitaliziri mai lungi
si sederi mai lungi in ATI, contribuind astfel la implicatii importante asupra prognosticului acestora
pe termen lung.

Valori mai crescute ale lactatului, transaminazelor si markerilor de inflamatie la internare au
fost observate la pacientii cu DIS, cu lactatul ca identificat ca marker predictiv pentru dezvoltarea
DIS, chiar si dupd ajustarea pentru varsta si sex. Aceste rezultate sugereaza ca pacientii septici cu
nivel de inflamatie mai ridicat si markeri cardiaci pozitivi la internare pot dezvolta afectare cardiaca
si efectuarea imagisticii cardiace poate fi luata in considerare.

In mod particular, pacientii cu DIS au prezentat frecventi semnificativ mai mare de infectii
streptococice, sugerand posibile mecanisme specifice implicate In dezvoltarea disfunctiei sistolice

cardiace 1n context de sepsis.
Concluzii generale si contributii personale
Impactul sepsisului si a socului septic asupra sistemelor de sdnatate este unul deosebit de

puternic, cu rate crescute de morbiditate, mortalitate si prognostic rezervat pe termen scurt si lung.

Este una dintre cele mai frecvente patologii cu necesar de ingrijire in cadrul spitalului, frecvent in
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sectiile de terapie intensiva, la nivel global. Principiile de management si tratament implica
recunoasterea si diagnosticul rapid al sepsisului, initierea resuscitdrii volemice si a antibioterapiei,
monitorizarea si sustinerea functiilor vitale ale pacientului.

Disfunctia sistolicd indusa de sepsis este o afectiune complexa, relativ frecvent intalnita in
practica clinica in cadrul sepsisului. Este necesard intensificarea cercetdrii in acest domeniu pentru
stabilirea unei definitii universal acceptate, a unui set de criterii de diagnostic si implementarea unui
algoritm de diagnostic precoce al patologiei.

Scopurile acestei lucrari au fost descrierea incidentei disfunctiei cardiace in cadrul sepsisului,
identificarea tipurilor ecocardiografice de disfunctie, descrierea clinica si paraclinica a loturilor (cu
disfunctie cardiaca si fard) si compararea acestora, identificarea factorilor de risc pentru dezvoltarea
DIS. In plus, a fost analizat prognosticul acestei patologii si a factorilor de prognostic rezervat clinic
si paraclinic.

Metodologia prezentata anterior, cuprinzand multiple criterii de excludere, a fost elaborata in
vederea excluderii unor alte cauze de afectare cardiaca (reversibild sau ireversibild) si a identificarii
unei asocieri cit mai clare intre DIS si un prognostic rezervat.

Rezultatele importante ale studiului sunt:

1. Identificarea incidentei relativ crescute a disfunctiei cardiace in cohorta de pacienti
studiati. Peste o treime (37%) dintre pacienti au prezentat un tip de afectare cardiaca. Acest grup a
fost impartit in cele patru tipuri ecocardiografice: disfunctie sistolica izolata de VS, disfunctie
sistolicd izolatd de VD, disfunctie diastolica izolatd de VS. Grupul cu disfunctie diastolica izolata de
VS a prezentat cea mai avansata varsta si cea mai crescutd mortalitate. Varsta cea mai tanard a fost
identificata in grupul cu afectare sistolica izolata de VS. Abuzul de alcool a fost identificat ca fiind
factor e risc pentru dezvoltarea disfunctiei sistolice de VS si a disfunctiei biventriculare.

2. Raportarea prognosticului mai rezervat al pacientilor cu orice tip de DIS — exprimat prin
rezultat compozit, compus din mortalitate intraspitaliceasca, spitalizare prelungita si sedere

prelungita in terapie intensiva.
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3. ldentificarea valorilor crescute NT-proBNP ca factor de risc pentru DIS, mortalitate si
pentru rezultat-compozit. Alti factori de risc identificati pentru dezvoltarea DIS au fost: necesitatea
intubatiei orotraheale la internare si necesitatea initierii terapiei vasopresoare la internare.

4. O contributie esentiala a fost identificarea frecventelor semnificativ mai mari de infectii
streptococice si culturi polimicrobiene identificate la pacientii cu culturi pozitive care au dezvoltat
disfunctie sistolica a VS.

Lucrarea prezentata ajuta la conturarea profilului clinic si paraclinic al pacientului septic
care dezvolta DIS, adaugand elemente utile pentru diagnosticul precoce si de conturare al
prognosticului afectiunii. De asemenea, este necesard evidentierea importantei abordarii
multidisciplinare a pacientului septic cu disfunctie cardiaca si contributia majora a echipei de
terapie intensiva in care sunt gestionati, cel putin temporar, majoritatea pacientilor critici cu sepsis

sau soc septic.
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