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Introducere.

Au existat mai multe motive pentru alegerea temei acestei teze de doctorat. Sepsisul
este una dintre conditiile cel mai frecvent intdlnite n spitalele de urgentd si una dintre
cauzele importante de admisie in serviciul de terapie intensiva al spitalului. Am gasit
intotdeauna fascinantd heterogenitatea pacientilor cu sepsis: frecvent pacienti cu infectii
similare se comporta diferit, dobandind sau nu complicatii si disfunctii de organ pentru care
literatura de specialitate are unele explicatii dar departe de a fi satisfacdtoare intotdeauna.
Disfunctia neurologicd se manifestd cel mai frecvent prin coma sau delirium, alterarea
statusului neurologic fiind manifestarea cardinald a acestei encefalopatii. De ce unii pacienti
prezintd disfunctie neurologica incd de la internare in timp ce pacienti cu istoric medical
similar si parametri biologici asemanatori nu prezinta nici un fel de afectare neurologica?
De ce la unii pacienti disfunctia neurologica apare inca dinainte de prezentarea la spital iar
la altii dupd multe zile de spitalizare sau niciodatd ? Literaturd medicald nu oferda multe
raspunsuri la aceste intrebari. Mai mult, ea se bazeaza cvasiintegral pe date obtinute de la
pacienti admisi in serviciul de terapie intensivad; noi am fost interesati mai degraba in
evaluarea situatiei la primul contact al pacientului cu spitalul, prima zi de internare,
indiferent de eventuald indicatie de admisie in terapie intensiva. Ipoteza noastra de cercetare
a fost ca exista unele particularitati ale indivizilor (care pot veni din istoricul lor medical,
terapeutic sau din parametrii paraclinici decelati la admisia 1n spital) care moduleaza
raspunul nevraxului in fatad infectiei sistemice justificand diferentele majore de tablou clinic
neurologic constatate intre diversii pacienti. In paginile urmatoare vor fi trecute in revista,

pe rand, cele trei studii originale care stau la baza redactarii acestei teze de doctorat.

Subliniem 1n final caracterul plurudisciplinar al cercetarilor noastre: topicul principal
al tezei din sfera neurologiei, domeniul general al subiectului de cercetare legat de medicina

internd cu aplicatii cdtre terapia intensiva si hematologie/medicina de laborator.



Capitolul 1.

Encefalopatia asociata sepsisului-definitie, epidemiologie, date clinice.
1.1. Definitie, epidemiologie.

Encefalopatia asociata sepsisului reprezinta sindromul clinic rezultat al disfunctiei
nevraxiale din sepsis caracterizat, in principal, prin alterarea statusului mental [1]. Cauza
aparitiei acestui sindrom este raspunsul sistemic la infectie, diagnosticul in sine excluzand
invazia microbiand a sistemului nervos central si prezenta concomitentd a altor cauze de
encefalopatie [2]. Pacientii cu sepsis sever reprezinta 6.4% din totalul prezentarilor in
unitatea de primiri urgente [3] si 27% din totalul admisiilor in sectiile de terapie intensiva
[4]. Un procent intre 43,6% si 76% dintre acesti pacienti prezintd un grad variabil de
encefalopatie [5,6], facand din aceasta una dintre disfunctiile de organ cele mai frecvente
din sepsis. Encefalopatia poate fi manifestarea clinica revelatoare a sepsisului [7] si orice
disfunctie de organ inexplicabila ar trebui sd ridice suspiciunea unei infectii subiacente [8].
Alterarea statusului mental, alaturi de scaderea presiunii arteriale sistemice sub 100 de
mmHg si cresterea frecventei respiratorii peste 22 de respiratii/minut reprezintd un
instrument eficient pentru identificarea pacientilor suspecti de infectie cu cele mai mari sanse
de internare prelungitd in sectia de terapie intensiva si deces intraspitalicesc [8].
Encefalopatia asociata sepsisului este considerata cea mai frecventa encefalopatie in terapia
intensiva [9], asociatd cu cresterea mortalitatii in spital [10] inclusiv in cazul formelor usoare

(scor Glasgow de 13-14 puncte) [11,12].
1.2. Manifestari clinice in encefalopatia asociata sepsisului.
Elemente-cheie:

* Manifestarile neurologice pot aparea precoce, inaintea celorlalte disfunctii de organ si

chiar Tnaintea semnelor de infectie sistemica (forma precoce de encefalopatie) [1,13].

» Medicul de terapie intensiva trebuie sa caute prezenta sepsisului la orice pacient care

dezvolta tulburari de dispozitie, comportament sau ale starii de constienta [7].

* Rigiditatea paratonica poate fi un semn precoce in encefalopatia asociatd sepsisului (in

afara alterarii starii de constienta) [13].

* Majoritatea cazurilor de encefalopatie asociatd sepsisului asociazd semne de

polineuropatie si miopatie asociate terapiei intensive [12].
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» Aproape jumatate dintre supravietuitori prezinta deficite cognitive la un an de la

.....

Capitolul 2. Encefalopatia asociata sepsisului: fiziopatologie,

biomarkeri.

2.1. Elemente de fiziopatologie.

Modelul pe care il propunem pentru intelegerea fiziopatologiei encefalopatiei
asociate sepsisului este acela al fortaretei (sistemul nervos central) asediate de o puternica
armata inamicd (in acest caz raspunsul inflamator sistemic indus de infectie). Protejat de
bariera hemato-encefalica, creierul pare o fortareata inexpugnabila. Este nevoie de un cumul
de factori atat din interior cat si din exterior pentru ca fortareata sa se prabuseasca: activarea
microgliala ( soldatul care a intors armele), disfunctia barierei hematoencefalice (zidul de
aparare naruit), neuroinflamatia ( incendiul din interiorul cetatii asediate), tulburarile de
perfuzie cerebrala (cand liniile de aprovizionare esueaza), disfunctia mitocondriala
(epuizarea resurselor energetice), dezechilibrul neurotransmitatorilor (esecul mesagerilor de
pace), cauze metabolice care pot accentua encefalopatia (cand inamicul primeste intariri de

la aliatii sai).
2.2. Tulburarile hemostazei in sepsis.
2.2.1. Coagularea in sepsis.

Relatia dintre coagulare si inflamatia sistemica este de potentare bilaterala, fiecare
dintre cele douda componente stimuland si amplificand activitarea celeilalte si, implicit,
autoamplificandu-si propria activitate [15]. Implicarea sistemului coagularii in mecanismele
de raspuns imun este sustinuta, pe langa potentarea raspunsului inflamator sistemic, de
sursele multiple de peptide antimicrobiene (kininogen, fibribogen, factorii II si X ai
coaguldrii [16, 17]) si de rolul de bariera fizicd al cheagului care, incastrand germenii, le
stopeaza diseminarea la distanta [15]. Trombina este factorul de coagulare cu contributia cea

mai importanta in reglarea raspunsului inflamator sistemic [18].
2.2.2. Fibrinoliza in sepsis.

Celulele endoteliale elibereaza in circulatie activatorul tisular al plasminogenului (t-
PA) si inhibitorul activatorului de plasminogen de tip 1 (PAI-1), principalii reglatori ai

fibrinolizei [15]. Fibrinoliza in sepsis este un proces dinamic a carui curba de activitate este



ascendenta initial (hiperfibrinoliza) urmand a descreste ulterior pentru a lasa locul unui status
hipofibrinolitic persistent pe parcursul bolii; aceste date sunt confirmate prin studii
experimentale in care s-a injectat intravenos lipopolizaharid bacterian (Escherichia Coli)
urmirindu-se nivelurile serice ale principalilor parametri ai fibrinolizei. In studiul mentionat
nivelurile serice de t-PA si ale complexelor plasmina-inhibitor de o 2plasmina cresc abrupt
in primele ore de la injectare, cu un maxim al concentratiei plasmatice la trei ore de la
injectare, reflectand statusul inital hiperfibrinolitic. Inhibitorul activatorului de plasminogen
de tip 1 (PAI-1) are o curbd de crestere mult mai lentd, cu maximul de concentratie
plasmatica atins la cinci ore de la injectare, reflectdnd atingerea patternului hipofibrinolitic
[19]. Cresterea nivelului seric al elastazei neutrofilice, enzima proteoliticd ce poate cliva
puntile de fibrind augmentand hiperfibrinoliza initiala [15,19] nu poate compensa inhibitia
ulterioari a fibrinolizei prin cresterea marcati a nivelurilor serice de PAI-1 [20]. Tn practica
clinica uzuala diagnosticul de inhibitie a fibrinolizei este luat in considerare rareori in
principal din cauza lipsei testelor pentru masurarea fibrinolizei in mediul spitalicesc (in afara
laboratoarelor de cercetare) [15]. Dintre testele care evalueaza global procesul de fibrinoliza
pot fi mentionate urmatoarele: timpul de liza a cheagului (din plasma), timpul de liza a
cheagului euglobulinic (din fractiunea euglobulinica a plasmei, saraca in trombocite), teste
vascoelastice (trombelastografia, trombelastometria rotationala (ambeledin sange integral),

teste reometrice (din sange integral).
2.2.3. Trombocitele in sepsis.

Trombocitopenia reprezinta un factor de pronostic negativ in sepsis; incidenta sa
variaza larg, intre 8 % si 67% la admisia in terapie intensiva pentru sepsis, variatiile fiind
explicabile prin definitiile si cazuistica diferita intre studii [21]. Trombocitopenia nu este
asociata cu amplificarea riscului de sangerare importanta la pacientii septici dar se coreleaza
cu prognosticul negativ si mortalitatea [21]. In sepsis cresterea numarului de plachete se
asociaza cu aparitia formei precoce de encefalopatie asociata sepsisului; intr-un studiu
retrospectiv observational publicat in 2024 am demonstrat asocierea Intre prezenta
encefalopatiei precoce asociate sepsisului si cresterea numdrului de trombocite, cresterea
vitezei fazei de propagare a cheagului, soliditatea (legata direct de numarul de plachete) si

elasticitatea acestuia [22].

2.2.4. Stadiile coagulopatiei induse de sepsis.



Intr-o analiza suplimentara a doua trialuri implicind pacienti cu sepsis (HYPRESS,
care a studiat beneficiile hidrocortizonului in preventia socului septic si SISPCT, care a
studiat efectele administrarii selenitului de sodiu si ale ghidarii terapiei in functie de
procalcitonina asupra mortalitdtii din sepsisul sever si socul septic [23,24]) prevalenta
coagulopatiei induse de sepsis a fost de 22 respectiv 24 %, in ambele cazuri prezenta
coagulopatiei induse de sepsis corelandu-se cu cresterea mortalitatii [25]. Au fost descrise
trei stadii ale coagulopatiei induse de sepsis: coagulare intravasculara diseminata mascata,

trombotica si veritabila [15].
2.3. Biomarkeri pentru encefalopatia asociata sepsisului.

Identificarea unor biomarkeri asociati cu encefalopatia din sepsis ar oferi uneltele
clinice necesare semnalizarii pacientilor septici la risc pentru suferintd cerebrald sau cu
encefalopatie deja prezenta si ar putea oferi indicii pentru interventie suplimentara in scopul
limitarii suferintei cerebrale.Au fost identificate in literatura trei categorii de biomarkeri
electrici, moleculari ( cel mai frecvent intalniti; din sange sau lichidul cefalorahidian),

biomarkeri imagistici.

Capitolul 3. Ipoteze de lucru si obiectivele generale ale

studiului.

Scopul lucrarii este de a descrie in detaliu problematica afectarii neurologice la
pacientii cu sepsis: forme clinice, severitate, valoare prognosticd. Se va insista iIn mod
deosebit asupra identificarii biomarkerilor moleculari sau imagistici corelati cu aparitia si /
sau severitatea encefalopatiei din sepsis. Ipoteza de lucru consta in supozitia existentei
unor diferente intre indivizi (fenotipice, biologice, comorbidititi) care moduleaza
raspunsul sistemului nervos central in sepsis, explicind diferentele de prezenta,
intensitate si evolutie a encefalopatiei asociate sepsisului de la un pacient la altul.
Identificand aceste aspecte care particularizeaza raspunsul creierului in sepsis putem
obtine instrumente clinice (biomarkeri) cu valoare prognostica, utile in evaluarea

pacientilor septici pe viitor.

Capitolul 4. Spectrul manifestarilor neurologice acute din sepsis si

semnificatia prognostica a acestora.

4.1 Obiectivele studiului au fost:



1. Descrierea formelor de encefalopatie prezente la admisia in spital a pacientilor
cu sepsis si stabilirea corelatiilor intre formd de encefalopatie, severitatea
manifestarii acesteia si prognosticul pe termen scurt (rata de supravietuire, durata
spitalizarii, durata admisiei in sectia de terapie intensiva).

2. Identificarea biomarkerilor moleculari sau imagistici corelati cu aparitia
encefalopatiei.

3. Clarificarea rolului diverselor comorbiditdti cronice sau acute in aparitia

encefalopatiei.

4.2 Materiale si metode: studiul este de tip prospectiv observational (non-
interventional) unicentric si s-a desfasurat in Spitalul Clinic de Urgenta Bucuresti incepand
cu luna ianuarie 2020. A fost obtinuta aprobarea Comisiei de Etica a spitalului pentru
desfasurarea studiului; datd fiind natura non-interventionala a studiului si folosirea exclusiv
de un consimtdmant informat special dar a existat un consimtdmant scris la foaia de
observatie pentru utilizarea datelor medicale, in conformitate cu regulile interne ale

institutiei.
4.2.1. Criterii de includere si excludere.

Criterii de includere: pacienti cu sepsis de cauza medicala, cu sau fara encefalopatie,
cu sau fard criterii de admisie in terapie intensiva. Inrolarea s-a ficut cat mai aproape de
momentul admisiei Tn spital, varsta peste 18 ani. Criterii de excludere: pacienti cu sepsis de
cauza chirurgicald, sarcind in evolutie, refuzul nrolarii, varsta sub 18 ani, insuficienta
respiratorie acuta necorectata. Toti pacientii au beneficiat de o evaluare standard,
intocmindu-se o fisa de examinare cuprinzand toate variabilele studiului. Tipul
encefalopatiei decelate la admisie (pur septica, probabil septicd, probabil plurifactoriald, cu
certitudine plurifactoriald) a fost evaluat in functie de tabloul clinic si factorii posibili de
confuzie cum ar fi tulburarea neurocognitivda prealabila sau alte surse de encefalopatie

constatate simultan (hepatica, hipo sau hiperglicemica, hipo sau hipernatremica, uremica).
4.3. Rezultate.
4.3.1. Date demografice, descrierea lotului studiat.

Au fost inrolati in studiu 233 de pacienti dintre care 102 barbati (43,78%) si 131 de
femei (56,22%). 46 de pacienti (reprezentand 19,74%) nu au prezentat nici un fel de



encefalopatie la admsie in timp ce 180 de pacienti (reprezentand 77,25%) au prezentat un
grad variabil de encefalopatie. Distributia pe genuri in cadrul subloturilor cu si fara
encefalopatie nu arata diferente semnficative intre cele doud sexe In ceea ce priveste
prevalenta encefalopatiei la momentul interndrii. Aproape jumadtate dintre pacientii din
studiu prezinta cel putin o comorbiditate din sfera neuropsihiatrica (48,93%). 14,59% dintre
pacientii din lotul studiat prezinta doud comorbiditati neuropsihiatrice iar 2,16% prezinta trei
comorbiditati din sfera neuropsihiatrica. Forma pur septica de encefalopatie apare la 55 de
pacienti din lotul studiat (23,60%), formd plurifactoriala (ce asociazd dezechilibre
metabolice notabile, concordante cu severitatea encefalopatiei) este intdlnitd la 53 de
pacienti (22,75%) in timp ce 12 pacienti (5,15%) cu tablou clinic ambiguu nu au putut fi
incadrati in nicio categorie cu sau fara encefalopatie. Cea mai frecventa manifestare clinica
a encefalopatiei a fost coma. Din totalul pacientilor cu encefalopatie mai bine de jumatate
dintre ei (56,11%) au fost comatosi la internare.
4.3.2. Ce informatii putem obtine din probele biologice uzuale recoltate la

internare?
Urmatoarele variabile obtinute din hemoleucogramad sunt asociate semnificativ

statistic cu aparitia encefalopatiei la internare:
e Largimea distributiei eritrocitare (p=0.026).
e Largimea distributiei trombocitare la 24 de ore de la admisia in spital
(p=0.031).
e Volumul trombocitar mediu (p=0.034).

Dintre probele biochimice uzuale recoltate la admisie se coreleazd semnificativ
statistic cu prezenta encefalopatiei la internare nivelul creatininei serice (p0.001), uremia
(p0,001), natremia (p=0,030). S-au pus in evidentd asocieri semnificativ statistice intre
encefalopatia septica pura si:

e Nivelul seric al creatininei (p<0,001)
e Nivelul seric al ureei (p<0,001).

4.3.3 Corelatii cu datele demografice si cele legate de internarea in spital.
Analiza mortalitatii.

Varsta nu se coreleaza semnificativ statistic cu prezenta niciunui tip de encefalopatie
la internare Mai mult, analizand distinct subgrupul pacientilor cu encefalopatie pura, defalcat
pe grupe de varsta, nu se observa nicio asociere semnificativa statistic Intre subgrupele de
varstd si prezenta afectdrii neurologice. Prezenta encefalopatiei la admisia 1n spital

influenteazd durata spitalizarii. Astfel, disfunctia neurologica de orice fel identificata la
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internare prelungeste semnificativ statistic sederea in terapie intensiva in timp ce formele de
encefalopatie strict legate de sepsis prelungesc internarea dar fard a impacta semnificativ
statistic durata internarii in terapie intensiva. Analiza mortalitatii a relevat ca atat disfunctia
neurologica de orice fel cat si encefalopatia septica purd se coreleazd semnificativ statistic
cu decesul pe parcursul internarii.

4.3.4. Ce relevanta are istoricul medical al pacientului?

Istoricul neuropsihiatric nu se coreleaza cu aparitia disfunctiei neurologice de orice
fel la internare insa dementa este corelata semnificativ statistic cu prezenta encefalopatiei
pure la admisia in spital. Restul istoricului medical nu se coreleaza semnificativ statistic nici
cu disfunctia neurologica de orice fel nici cu encefalopatia pura la admisia in spital, cu
exceptia insuficientei renale cronice a carei corelatie inversa cu encefalopatia pura atesta
justetea incadrarii cazurilor de encefalopatie de catre examinator.

4.3.5. Identificarea agentului infectios si a sediului primar al infectiei.

Cele mai frecvente sedii ale infectiei primare, generatoare de sepsis, sunt la nivel urinar,
pulmonar si cutanat. Nu putine sunt cazurile in care la admisie se deceleaza nu unul ci doua
sau chiar trei focare infectioase, sepsisul fiind catalogat in acest caz ca avand origine multipla
dupa cum exista, de asemenea, cazuri de sepsis cu punct de plecare neprecizat. Analiza
statistica a aspectelor legate de sediul primar al infectiei a oferit rezultate interesante:
localizarea primara a infectiei se coreleaza semnficativ statistic atat cu disfunctia neurologica
de orice fel la internare cat si cu encefalopatia septica precoce (pur septicd) decelata la
admisia n spital. Analizele bacteriologice ale pacientilor din lotul studiat au identificat
prezenta unuia sau a mai multor germeni la 146 de pacienti din lot, reprezentand aproximativ
63%. Analiza statistica a acestor aspecte a oferit rezultate deosebit de interesante in sensul
ca numarul mai mare de germeni identificati se coreleazd semnificativ statistic atat cu
disfunctia neurologica de orice fel (p=0.001) cét si cu encefalopatia septica purd la internare
(p=0.038).

4.3.6. Ce informatii putem extrage din imagistica cerebralia prin tomografie
computerizata efectuati la internarea in spital?

Mai putin de jumatate dintre pacientii din lotul studiat au fost examinati imagistic
prin tomografie cerebrald la internarea in spital. Examinarea nu a fost efectuata sistematic
(ceea ce ar fi alterat caracterul non-invaziv al studiului, luand in considerare potentialul
nociv al expunerii la radiatiile ionizante) ci strict la indicatia medicala a medicului curant,
pentru diagnosticul diferential al alterdrii statusului neurologic la internare si, intr-0

minoritate de cazuri, pentru suspiciune de ischemie cerebrald acuta.
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Intrebari de studiu la acest moment au fost legate de existenta posibilelor corelatii
intre patologia vasculara cronica sau cea degenerativa cu expresie tomodensitometrica si
aparitia encefalopatiei in sepsis. Raspunsul a fost negativ la toate intrebarile de mai sus cu
exceptia corelatiei semnificative statistic dintre abiotrofia lobului frontal si aparitia
encefalopatiei septice pure la internare, atestand, ca si corelatia cu istoricul de dementa,
legatura comuna dintre aceste entitati numita neuroinflamatie.

4.4 Discutii, concluzii partiale, limitele studiului.

Obiectivul acestui studiu a fost acela de a oferi o perspectivd de ansamblu asupra
afectarii neurologice precoce din sepsis. Spre deosebire de majoritatea datelor de literatura
(care includ pacienti septici cu criterii de admisie in terapie intensiva) pacientii au fost inclusi
in prima zi de internare in spital, indiferent de severitatea cazului (cu sau fara criterii de
admisie in terapie intensiva) si urmadriti pe toata perioada spitalizarii. Un procent foarte mare
de pacienti (peste 77%) au prezentat un grad de encefalopatie la momentul admisiei in spital.
Am subliniat acest lucru deoarece procentul mentionat depdseste datele de literatura
disponibile, fiind cu atat mai relevant cu cat acestea includ in general pacienti cu sepsis
avansat, cu disfunctii multiple de organ, admisi in terapie intensiva. Probabil ca o explicatie
pertinenta a prevalentei inalte a encefalopatiei la internarea in spital in lotul nostru de studiu
este prezentarea tardiva si rata 1naltd de asociere a diverselor comorbiditati. Majoritatea
pacientilor din lotul studiat sunt varstnici (numai 16% dintre ei avand varsta sub 60 de ani),
prezintd frecvent antecedente patologice sau comorbiditati neuropsihiatrice asociate si au cel
putin doud comorbidati generale (non neuropsihiatrice) asociate. Inca de la inceput atentia
noastra a fost concentratd asupra formei precoce de encefalopatie legata strict de raspunsul
gazdei la infectie (pur septica, precoce). Prevalenta formei de encefalopatie legate strict de
raspunsul gazdei la infectie si nu de alte dezechilibre metabolico-biologice este de peste 40%
in lotul studiat (pur septica si probabil septicd), dintre care mai bine de jumatate din cazuri
nu prezintd nici un factor de confuzie legat de cauza encefalopatiei. Consideram ca analiza
tintitd a acestui subgrup de pacienti ar trebui sd constituie o directie viitoare de cercetare.

Prezenta encefalopatiei de orice fel la internare prelungeste internarea in terapie
intensiva spre deosebire de encefalopatia septicd purd (explicatia acestei diferente fiind,
probabil, necesitatea tratarii intensive a celorlalte disfunctii de organ contributoare, de
asemenea, la aparitia disfunctiei neurologice). Un aspect interesant este legat de corelatia
semnificativ statisticd dar invers proportionald intre forma pura de encefalopatie si durata
interndrii: prezenta encefalopatiei septice pure la admisie se coreleazd cu scaderea duratei

de spitalizare. Consideram cd explicatia acestui fapt nu este legata direct de encefalopatie ci
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de absenta celorlalte disfunctii majore de organ, potential contributoare la aparitia disfunctiei
neurologice. Oricare tip de afectare neurologica la admisie creste mortalitatea.

Istoricul medical al pacientilor ofera de asemenea unele informatii interesante.
Astfel, istoricul de dementa se asociaza semnificativ statistic cu encefalopatia septica pura,
precoce dar nu si cu disfunctia neurologica de orice fel la admisie. Numitorul comun al celor
doua entitati asociate este inflamatia, tradusa la nivel cerebral ca neuroinflamatie, vehicul
atat al patologiei neurodegenerative cat si al encefalopatiei din sepsis. Dintre comorbiditatile
generale, absenta istoricului de insuficienta renald cronica se asociaza semnificativ statistic
cu encefalopatia septica purd, precoce, confirmare a corectitudinii selectiei cazurilor de
encefalopatie efectuata de catre autor.

Date foarte interesante au rezultat din analiza probelor biologice la internare.
Largimea distributiei eritrocitare se coreleaza semnificativ statistic cu prezenta disfunctiei
neurologice la internare; numitorul comun al acestui parametru biologic si al encefalopatiei
este inflamatia sistemicad asociata stressului oxidativ important ce scade durata medie de
viata a celulelor rosii explicand diferentele fenotipice dintre ele. De asemenea, largimea
distributiei trombocitare la 24 de ore de la internare (nu si la admisie) se coreleazd cu
prezenta encefalopatiei la admisie, avand aceeasi semnificatie ca si parametrul anterior dar
cu accent pe evolutia in dinamica a procesului (observam asociere semnificativ statistica
intre doi parametri cu substrat etiopatogenic partial comun dar in care unul dintre parametri,
encefalopatia, anticipeaza cu 24 de ore modificarea celuilalt parametru. Sensibilitatea
deosebita a nevraxului la inflamatie explicd de ce uneori encefalopatia este singura
manifestare clinicd a sepsisului, chiar In absenta semnelor infectiei de focar). Un alt
parametru legat de trombocite, volumul plachetar mediu, se coreleazd de asemenea
semnificativ statistic cu encefalopatia la internare, modificarea plachetelor fiind
interpretabild Tn acelasi context inflamator sistemic. Aceiasi parametri se coreleaza sau tind
sa se coreleze (ratand de putin semnificatia statisticd) cu forma pur septica de encefalopatie
subliniind rolul inflamatiei sistemice in aparitia acesteia. Dintre parametrii biochimici,
markerii de retentie azotata se coreleaza semnificativ statistic cu disfunctia neurologica de
orice fel la internare (subliniind importantd componentei legate de encefalopatia uremica in
cazul encefalopatiilor plurifactoriale) si semnificativ statistic, invers proportional cu forma
pur septicd de encefalopatie. In sfarsit, coagulopatia decelati pe testele conventionale (INR
crescut spontan) se asociaza cu disfunctia neurologicd de orice fel dar nu si cu forma pur
septicd de encefalopatie la internare, asocierea cu prima entitate fiind pe seama cazurilor de

encefalopatie plurifactoriala. Subiectul legat de coagulopatia din sepsis va fi abordat prioritar
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n cel de-al doilea studiu clinic ce face parte din aceasta teza de doctorat (capitolul 5). Ar fi
fost extrem de utili markerii biologici de inflamatie sistemica insd acestia lipsesc in
majoritatea cazurilor la internare, din motive tehnice sau pecuniare legate de conditiile de
spitalizare la acel moment; consideram aceasta ca fiind una dintre principalele limitari ale
acestui studiu.

Am considerat a fi o intrebare utila de studiu in ce masura sediul infectiei sau agentul
infectios identificat contribuie (sau nu) la aparitia disfunctiei neurologice. Intr-adevir,
situsul infectiei primare se coreleazd semnificativ statistic cu aparitia disfunctiei
neurologice; cele mai frecvente sedii ale infectiei primare sunt urinar si pulmonar, viscere
inervate vagal (cu transmisie direct intranevraxiala a semnalelor inflamatorii locale).
Incarcatura microbiana a cazului (masurati in acest caz prin numarul de germeni identificati)
se coreleazd semnificativ statistic atadt cu disfunctia neurologica de orice fel cat si cu
encefalopatia septica purd, precoce.

O alta informatie interesantd a rezultat din analiza imagisticii cerebrale la pacientii
din lotul studiat. Astfel, encefalopatia septica purd, precoce, la internare se asociaza
semnificativ statistic cu severitatea abiotrofiei lobului frontal (pe scala GCA) dar nu si cu
prezenta infarctelor frontale mai vechi, documentata, de asemenea, imagistic. Rezulta, de
aici, din nou, importanta neuroinflamatiei ca numitor comun intre patologia
neurodegenerativa (dementa, markeri de abiotrofie cerebrald) si encefalopatia din sepsis.
Afectarea celorlalte situsuri cerebrale (notabil lobii temporali) nu a atins semnificatie
statistica in privinta asocierii cu encefalopatia purd ce apare timpuriu in evolutia sepsisului.

Asadar, daca ar trebui sa construim profilul pacientului-candidat ideal pentru aparitia
precoce a encefalopatiei septice pure acesta ar avea istoric de dementd si abiotrofie
importantd a lobului temporal, cu un istoric medical non neuropsihiatric in nota populatiei
generale, care suferd, cel mai probabil, o infectie urinard sau respiratorie, fie fungica fie
plurimicrobiand si la care primele modificari biologice, subtile, se observa la nivelul
hemoleucogramei.

4.4.1. Limitele studiului.

Ar fi fost utile date biologice suplimentare legate de cuantificarea inflamatiei
sistemice insd acestea au fost indisponibile in spital la momentul Inrolarii pacientilor in
studiu. Analiza bacteriologicd a ardtat multe cazuri in care identificarea agentului infectios
a esuat, fie din imposibilitatea recoltarii probelor biologice tintite fie din alte motive. Desigur
ca imagistica cerebrald prin rezonanta magnetica nucleara ar fi fost superioara dar aceasta

limita a fost acceptatd voit de catre autor in favoarea obtinerii unor unelte diagnostice usor
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de efectuat si de interpretat. In plus, examinarea prin RMN cerebral ar fi fost mai dificil de
efectuat cel putin in cazul pacientilor instabili hemodinamic, ventilati In pozitii particulare
sau care ar fi necesitat sedare pentru o examinare optima. Unul dintre marii factori de
confuzie este legat de admisia in terapie intensiva care este legata uneori de lipsa locurilor

sau criterii aditionale de admisie (cum ar fi cohortarea pacientilor cu profil infectios similar).

Capitolul 5. Corelatii intre parametrii hemostatici si aparitia precoce a

encefalopatiei asociate sepsisului.

5.1. Introducere.

Acest al doilea studiu inclus in prezenta teza de doctorat vine in completarea celui
anterior, ale carui rezultate au fost amplu descrise in capitolul 4. De data aceasta vom
prezenta datele tintit pe obiectivul primar al studiului, neinsistand asupra analizei descriptive
a lotului studiat intrucét acesta prezenta un profil asemanator lotului inclus in primul studiu.
Studiul a fost publicat in The Journal of Critical Care Medicine in anul 2024 [22].

5.2. Obiectivele studiului.

Acest studiu a fost focusat pe doud obiective principale: evaluarea globald a
coagularii la pacientii cu forma precoce de encefalopatie asociatd sepsisului Si efectuarea
unei comparatii intre parametrii hemostatici la pacientii septici cu si fara encefalopatie
asociatd 1n primele 24 de ore de la momentul diagnosticului de sepsis.

5.3. Materiale si metode.

Acesta este un studiu retrospectiv observational ce include pacienti cu sepsis in
primele 24 de ore de la diagnosticul acestuia, atentia fiind concentrata asupra cazurilor cu
encefalopatie precoce (pur septicd). Criteriile de excludere au vizat pacientii cu coagulopatii

induse fie medicamentos fie in contextul comorbiditatilor asociate, cum ar fi: ciroza hepatica
clasa Child-Pugh B si C, boala renala cronica moderatd sau severd (KDIGO - Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group- stadiile 3,4,5, pacienti
sub tratament anticoagulant sau antiagregant plachetar, pacienti care au primit tratament
procoagulant, incluzand aici produsi de sange, in sdptamana anterioara inroldrii in studiu.
Datele au fost obtinute din doud centre clinice, obtindndu-se pentru ambele aprobarea din
partea Comisiei de Eticd a centrului respectiv. Testele sangvine au fost obtinute la toti
pacientii in primele 24 de ore de la includerea in studiu. Din motive logistice bateriile de
teste recoltate au putut diferi intre diversii pacienti: 118 pacienti au avut disponibild
hemoleucograma completa si teste hemostatice aditionale in timp ce 162 de pacienti au avut

disponibild in primele 24 de ore numai hemoleucograma completa si, eventual, unii
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parametri hemostatici uzuali. Parametrii hemostatici utilizati au inclus: teste standard de
coagulare, nivelurile plasmatice ale factorilor pro si anticoagulanti, nivelul plasmatic al D-
dimerilor, trombelastometria rotationald, folosind un sistem de tip ROTEM Delta cu
reactivi si materiale standard furnizate de catre producator.

5.4. Rezultate.

Studiul a inclus 280 de pacienti (52,1% barbati) cu o varsta medie (SD) de 69,64
(15,27) de ani. Prevalenta encefalopatiei asociate sepsisului in lotul studiat a fost de 65,7%.

Numarul plachetelor este corelat semnificativ statistic cu aparitia encefalopatiei
asociate sepsisului. Rezultatele comparatiei intre cele douda subloturi (cu si fara
encefalopatie) pot fi rezumate astfel: pacientii din ambele subgrupuri prezinta valori mediane
ale timpului de protrombind usor crescute (peste limita superioard a intervalului de
normalitate oferit de laborator) si niveluri plasmatice medii atat ale factorilor pro cat si
anticoagulanti mai scazute (comparativ cu limita inferioara a intervalului de normalitate
oferit de laborator). Cele doua subgrupuri nu difera in ceea ce priveste initierea coagularii
dar pacientii encefalopati prezintd o faza de propagare mai rapida a coagularii, documentata
prin viteza mai mare de formare a cheagului si timp mai redus de formare a acestuia pe
ROTEM. Fermitatea si elasticitatea cheagului precum si componenta plachetara (diferenta
de elasticitate intre EXTEM si FIBTEM) sunt mai mari la pacientii encefalopati comparativ
cu cei cu examen neurologic normal. Cele doud grupuri nu diferd in ceea ce priveste liza
cheagului. Nivelurile plasmatice ale fibrinogenului nu difera intre cele doua grupuri. In
pofida acestui fapt, pacientii encefalopati prezintd o rezistentd superioara a cheagului pe
FIBTEM comparativ cu cei fard encefalopatie. Semnificatia rezistentei crescute a cheagului
la pacientii encefalopati a fost analizatd suplimentar prin includerea nivelului plasmatic al
fibrinogenului si a componentei plachetare intr-un model de regresie logisticd multivariabild,
rezultatele ardtdnd confirmand importantd componentei plachetare ca predictor al
encefalopatiei dupa ajustarea pentru nivelul fibrinogenului seric.

5.5. Discutii.

Acest studiu ne arata corelatia semnificativa statistic intre dezvoltarea precoce a
encefalopatiei asociate sepsisului si numarul trombocitelor, vitezd mai mare de propagare a
coaguldrii si cresterea rezistentei cheagului pe seama componentei plachetare. Aceste date
sunt cu atat mai remarcabile cu cat modificarile numarului de plachete si ale coagularii in
fazele precoce ale sepsisului (spre deosebire de stadiile avansate) sunt, Tn general, subtile
sau chiar in limite aparent normale. Un alt corolar al acestor aspecte este importanta utilizarii

ROTEM pentru evaluarea cat mai riguroasd a pacientilor septici incd de la inceputul bolii.
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Capitolul 6: Corelatii clinice, imagistice si de laborator la pacientii adulti
prezentati cu sepsis in unitatea de primiri urgente: rezultatele unui

studiu retrospectiv observational monocentric.

Datele ce urmeaza a fi sumarizate in acest capitol tintesc corelatiile precoce intre
encefalopatia asociata sepsisului la admisia in spital si diversii parametri biologici sau
imagistici insistand pe diferentele identificate intre pacientii cu disfunctie neurologica
plurifactoriala si cei cu encefalopatie pura asociata sepsisului. Rezultatele acestui studiu sunt
publicate in Juntendo Clinical Journal [26].

6.1. Obiectivele studiului: identificarea si trecerea in revista a corelatiilor clinice,
imagistice si biologice la pacientii cu forma precoce de encefalopatie asociata sepsisului si
identificarea diferentelor intre pacientii cu encefalopatie septica pura versus cei cu
encefalopatie plurifactoriala.

Intrebari de lucru:

1. Care sunt diferentele intre profilul clinic al pacientilor cu ecefalopatie pura

respectiv plurifactoriala asociata sepsisului?

2. Care sunt diferentele de ordin biologic si imagistic intre cele doua grupuri de

pacienti ?

6.2. Materiale si metode. 226 de pacienti cu sepsis definit conform Sepsis Criteria-
3[8] au fost inrolati in acest studiu al carui protocol etic a fost avizat de catre Comisia de
specialitate a institutiei (2257/22.01.2024). Criteriile de inrolare sunt similare studiului
detaliat in capitolul 4.

6.3. Rezultate.

180 de pacienti (aproape 80% din lotul studiat) au prezentat un grad de encefalopatie
la admisia in spital, dintre ei aproximstiv un sfert (56 de pacienti, 24,8%) prezentand forma
pura de encefalopatie [26].

6.3.1. Date demografice: varsta medie in subgrupurile cu si fara encefalopatie a fost
similara (72,54 respectiv 73,26 de ani). Pacientii cu forma pura de encefalopatie au fost usor
mai tineri ( varsta medie de 70,5 versus 73.3 de ani) dar diferenta este modesta si fara
semnificatie statistica. Distributia pe sexe este similara intre grupul pacientilor cu
encefalopatie pur septica si cei cu encefalopatie plurifactoriala (barbatii reprezentand 42,2
respectiv 44,6% in cele doua grupuri). Pacientii cu si fara disfunctie neurologica de orice fel
la admisia in spital nu au prezentat diferente semnificativ statistice in ceea ce priveste

comorbiditatile cronice asociate. Lucrurile se prezinta relativ similar cand comparam
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pacientii cu si fara encefalopatie septica pura, cu exceptia insuficientei renale cronice (mai
frecventa in grupul fara encefalopatie pura) si cirozei hepatice (prezenta exclusiv in gupul
fara encefalopatie pura), confirmand corectitudinea incadrarii cazurilor de encefalopatie
septica pura respectiv asocierea prezentei disfunctiei neurologice identificate la pacientii cu
insuficienta renala cronica si ciroza hepatica cu tipul plurifactorial de encefalopatie [26].

6.3.2. Disfunctii de organ, date de laborator, prognostic. pacientii cu disfunctie
neurologica de orice fel la admisie au distributia eritrocitelor si volumul trombocitar mai
mari comparativ cu cei fara disfunctie neurologica, sugerand diferente de activare
hematologica intre grupuri, De asemenea, aceiasi pacienti au valori mai mari ale produsilor
de retentie azotata, natremiei si INR-ului, sugerand o disfunctie mai amplade organe si
necesita sedere mai lunga in terapie intensiva (dar durata totala a spitalizarii nu difera
semnificativ fata de pacientii fara disfunctie [26]. La pacientii cu encefalopatie pur asociata
sepsisului parametrii hematologici nu difera semnificativ fara de grupul pacientilor fara
encefalopatie pura desi primii par sa prezinta o functie renala mai buna (valori mai mici ale
ureei si creatininei serice) si 0 durata mai redusa de spitalizare (fara diferente in ceea ce
priveste internarea in terapie intensiva [26]. Modelul multivariat restrictionat la parametrii
hematologici si de laborator nici un parametru nu a atins pragul semnificatiei statistice in
ceea ce priveste asocierea independenta cu disfunctia neurologica la admisie. Prin contrast,
modelul pentru encefalopatia pur asociata sepsisului a identificat largimea distributiei
eritrocitare si creatininemia ca predictori independenti. Pentru fiecare procent de crestere a
largimii distributiei eritrocitare sansele de aparitie a encefalopatiei pur asociate sepsisului
cresc cu 20% dupa controlul celorlalte variabile de laborator din model. Fiecare 1 mg/dl de
crestere a creatininei serice scade sansele de a fi clasificat ca avand encefalopatie pur asociata
sepsisului cu 23%[26].

6.3.3. Imagistica cerebrala.

Datele legate de efectuarea imagisticii cerebrale, analiza imaginilor si a diversilor
parametri utilizati pentru a evalua incarcatura patologica vasculara sau neurodegenerativa
sunt similare celor prezentate in capitolul 4, subcapitolul 4.3.6 si nu vor fi reluate aici din
dorinta de a nu repeta informatii deja publicate intr-un alt capitol al tezei. Rezumand analiza
acestor date: se observa incarcatura patologica micro si macrocerebrovasculara similara intre
diversele grupuri studiate (cu si fara disfunctie neurologica globala,cu si fara encefalopatie
pur asociata sepsisului) cu exceptia scorului de atrofie a lobului frontal (GCA frontal) asociat
semnificativ statistic cu encefalopatia pur asociata sepsisului [26].

6.4. Discutii, concluzii.
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Pacientii septici cu afectare neurologica la admisie au supravietuire mai redusa
comparativ cu cei fara afectare neurologica; concluzia este variabila atat pentru cei cu
disfunctie neurologica de orice fel la internare (26% vs. 67.3%) cat si pentru subgrupul cu
encefalopatie pur asociata sepsisului(19.6% vs. 39.4%), in linie cu datele de literatura
publicate anterior [27]. Importanta datelor prezentate aici consta in extinderea volumului
actual de dovezi din literatura prin demonstrarea ca disfunctia neurologica evidentiata de la
primul contact al pacientului cu spitalul, in unitatea de primiri urgente, inainte de eventuala
sedare, resuscitare fluida si de asocierea eventuala a diversilor factori de confuzie din terapia
intensiva inrautateste prognosticul indiferent de necesitatea admisiei ulterioare in serviciul
de terapie intensiva. Aceasta perspectiva a evaluarii precoce este de o importanta particulara
intrucat majoritatea datelor anterioare de literatura au la baza evaluarea neurologica dupa
admisia in terapie intensiva, cand o sumedenie de factori de confuzie pot altera deja tabloul
neurologic [26].

Dintre parametrii biologici studiati largimea distributiei eritrocitare este singurul
predictor independent asociat cu encefalopatia pur septica in modelul de analiza
multimodala, date consistente cu literatura de specialitate. Astfel, metaanaliza lui Zhang din
2020 a stabilit corelatia semnificativ statistica dintre largimea distributiei eritrocitare si
mortalitatea in sepsis [28] in timp ce Singh si colaboratorii au demonstrat ca largimea
distributiei eritrocitare are o acuratete superioara lactatului seric in prezicerea mortalitatii in
sepsis [29]. Legatura dintre largimea distributiei eritrocitare si encefalopatia asociata
sepsisului este astfel evidenta, inflamatia sistemica indusa de sepsis inducand cresterea
stressului oxidativ cu consecinte profunde asupra biologiei eritrocitare. Mai mult, cresterea
largimii distributiei eritrocitare sugereaza afectarea deformabiltatii eritrocitului si disfunctie
microvasculara. Avand in vedere importanta viabilitatii circulatiei microvasculare pentru
buna functionare a creierului putem sugera ca modificarea reologiei eritrocitelor poate
contribui la ischemie cerebrala zonala si cresterea stressului metabolic in zonele afectate
[26].

Asocierea inversa a nivelului creatininei serice cu prezenta encefalopatiei pur
asociate sepsisului este consistenta cu criteriile de identificare si includere a pacientilor in
studiu (detaliate in capitolul 4 al acestei teze).

Date de literatura disponibile la acest moment sugereaza ca preexistenta
vulnerabilitatii creierului (prin leziuni degenerative, vasculare) predispune la aparitia
deliriumului in sepsis [26]. Pendlebury si colaboratorii au dovedit ca modificarile de

substanta alba cerebrala si atrofia corticala documentate pe date imagistice existente cu pana
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la 5 ani anterior internarii actuale pentru accident vascular cerebral ischemic constituit sau
tranzitor se asociaza cu deliriumul in cursul spitalizarii [30]. Lobul frontal pare sa fie un nod-
cheie de vulnerabilitate in aparitia disfunctiei neurologice induse de sepsis asa cum rezulta
din datele de RMN cerebral functional efectuate pe pacienti supravietuitori ai sepsisului
[31]. Nakae si colaboratorii au raportat pierdere progresiva de volum cerebral in cursul
internarii in terapie intensiva pentru sepsis cu o scadere medie de 3,7% a volumului cerebral
in decursul a 31 de zile [32]. Datele din prezentul studiu, studiind prezenta atrofiei corticale
la admisia in spital sunt complementare cu cele care au documentat pierderea de volum
cerebral in cursul internarii pentru sepsis: pacientii care prezinta deja atrofia lobului frontal
par mai predispusi pentru aparitia encefalopatiei asociate sepsisului iar sepsisul accelereaza,
la randul sau, pierderea de substanta cerebrala [26].

Abordarea prezentului studiu, bazata pe date simple obtinute in camera de garda, la
primul contact al pacientului cu spitalul aduce o schimbare de paradigma de la identificarea
pacientilor septici encefalopati in terapie intensiva la identificarea disfunctiei neurologice de
la primul contact cu pacientul, sederea in camera de garda reprezentand primul moment
pentru recunoastere si interventie rapida, inainte de sedare, ventilatie mecanica si aparitia
celorlalti factori de confuzie legati de admisia in terapia intensiva care pot modifica tabloul
neurologic. Separarea explicita a formei pure de encefalopatie asociata sepsisului de retul
cazurilor de encefalopatie reprezinta un rafinament conceptual rareori intalnit pana acum in
literatura si cu implicatii importante pentru diagnosticul si managementul pacientilor [33].

6.5. Limitele studiului.

Principalele limitari ale acestui studiu constau in caracterul retrospectiv
observational unicentric ceea ce poate limita generalizarea descoperirilor. Numarul de
pacienti la care a fost disponibila imagistica cerebrala a fost destul de redus (92 de pacienti
dintre care 84 cu disfunctie neurologica ceea ce limiteaza puterea statistica de detectie a
diferentelor dintre grupuri). Diagnosticul de encefalopatie pura asociata sepsisului este
eminamente clinic si implica un grad de subiectivitate inerent. In final, supravietuirea a putut
fi stabilita numai la externarea din spital, lasand descoperit domeniul supravietuirii pe termen
lung si a sechelelor neurocognitive asociate [26].

Capitolul 7. Concluzii si contributii personale.

Modelul teoretic propus in partea generala a lucrarii pentru intelegerea

fiziopatologiei encefalopatiei asociate sepsisului subliniazd liniile multiple de aparare a

nevraxului in fata agresiunii infectioase sistemice si este confirmat, cel putin partial, in limita
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eqge vy

asociaza cu suferinta creierului in sepsis. Am putut indeplini Tntr-o buna masura obiectivele
proiectului de cercetare legate de descrierea spectrului de manifestari neurologice in faza
acuta a sepsisului (laolaltd cu identificarea asocierilor acesteia cu elemente clinico-
paraclinice care pot fi incluse printre biomarkerii encefalopatiei asociate sepsisului), de
stabilirea corelatiilor prognostice ale acestora insa a ramas de elucidat pe viitor, din motive
obiective legate de urmarirea pacientilor, contributia sepsisului la eventuald afectare
neurocognitiva si cerebrovasculard pe termen lung. Unele aspecte care tin de precaritatea
conditiilor tehnico-economice din spital (spre exemplu lipsa markerilor de inflamatie
sistemicd la internarea unora dintre pacienti) au ingreunat dezvoltarea cercetarii $i au
orientat-o catre alte directii de evolutie. Encefalopatia este prezentd la peste 77% dintre
pacientii septici inrolati In studiul prezentat in capitolul 4 (iar la o treime dintre acesti
pacienti sepsisul este singura conditie generatoare de encefalopatie care a putut fi
identificatd), procent sensibil mai mare cu atat mai mult cu cat pacientii au fost inrolati la
admisia Tn spital, spre deosebire de majoritatea datelor de literatura unde sunt inrolate cazuri
admise in terapie intensivd. Nu avem o explicatie certd pentru acest aspect dar putem
suspecta prezentarea mai tardiva la camera de garda printre posibilele explicatii de oferit in
aceastd situatie, laolaltd cu incéarcatura patologica a cazurilor, cel putin jumatate dintre
pacienti avand istoric de boald neurologica (cel mai frecvent dementa si sechele vasculare)
si doua treimi dintre pacienti avand cel putin doud antecedente patologice medicale, cel mai
frecvent de natura cardiovasculara, diabet zaharat si boala renala cronica. Cea mai frecventa
manifestare clinicd neurologicd la internare este coma, urmatd de delirtum si stare
confuzionald. Ceea ce surprinde, comparativ cu datele de literaturd, este numarul infim de
cazuri cu manifestdri motorii ale encefalopatiei asociate sepsisului. Unele explicatii pot fi
oferite, cum ar fi, din nou, precocitatea examindarii sau mascarea manifestarilor motorii
subtile de catre tabloul clinic general mai zgomotos de la internare. Prezenta disfunctiei
neurologice de orice fel la admisia in spital prelungeste durata spitalizarii in terapie intensiva
in timp ce formele de encefalopatie strict legate de sepsis nu influenteaza durata admisiei In
terapie intensiva dar se asociaza cu prelungirea interndrii in spital. Istoricul medical al
bolnavului este relevant pentru aparitia encefalopatiei asociate sepsisului: dementa de orice
tip este asociata cu aparitia precoce a formei pure de encefalopatie legata de sepsis, probabil
in virtutea numitorului comun al ambelor entitdti si anume prezenta neuroinflamatiei. Nu
intampldtor analiza imagisticii cerebrale la pacientii septici a confirmat asocierea

semnificativ statistica dintre abiotrofia lobului frontal si encefalopatia septicd precoce;
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istoricul de ischemie a lobului frontal nu pare sa aiba aceeasi valentd, subliniind inca o data
rolul neuroinflamatiei (ce afecteaza difuz creierul, conducand la scaderea globald a
volumului acestuia) 1n aparitia encefalopatiei din sepsis la pacientii cu istoric
neurodegenerativ cronic. Analiza parametrilor biologici testati la internare oferd unele
informatii interesante. Parametri simpli, cum ar fi largimea distributiei eritrocitare, volumul
plachetar si largimea distributiei trombocitare la 24 de ore de la admisie se coreleaza cu
disfunctia neurologica din sepsis prezenta la momentul interndrii in spital; inflamatia joaca
un rol important in aceasta asociere. Coagulopatia spontana la internare (documentata prin
cresterea INR) se asociaza, din nou, cu disfunctia neurologica timpurie in cadrul sepsisului.
Exact aceste informatii ne-au orientat spre efectuarea celui de-al doilea studiu inclus in
partea generala a acestei teze, legat de parametrii hemostatici in sepsis. Studiul a confirmat
caracterul hiperactiv al coagularii in sepsis si asocierea acestuia cu aparitia timpurie a
encefalopatiei si a confirmat, de asemenea, rolul trombocitelor legat de aparitia
encefalopatiei. In sfarsit, date interesante provin din analiza legatd de infectia primara,
generatoare de sepsis. Incircitura microbiana, caracterizati prin numirul de germeni
patologici identificati In produsele biologice ale pacientului, se asociaza atit cu disfunctia
neurologica de orice fel cat si cu encefalopatia pur legata de sepsis. Sepsisul fungic se
asociazd cu aparitia precoce a encefalopatiei septice pure. Dintre bacterii, Klebsiella
pneumoniae oferd aceeasi concluzie. Rdméan neelucidate aspectele legate de valoarea
prognostica a encefalopatiei asociate sepsisului pe termen lung, dincolo de externarea din
spital. Ipotezd de testat pe viitor este cd sepsisul poate functiona ca un trigger pentru
patologia neurodegenerativa, premisele care stau la baza acestei ipoteze fiind legate de
amorsarea procesului de neuroinflamatie odata cu sepsisul si autointretinerea ulterioara a
inflamatiei nevraxiale, conducand la deteriorare neurocognitiva, cu sau fard corespondent
imagistic. Consideram aceasta o excelenti idee de continuare a cercetirii in domeniu. Tn
capitolul 5 al acestei teze am demonstrat corelatia semnificativa statistic intre coagulopatie
si encefalopatia asociatd sepsisului dezvoltata precoce (documentatd la internare) si am
demonstrat utilitatea ROTEM pentru evaluarea riguroasa a coagularii la pacientii septici cu
atat mai mult cu cat modificarile plachetelor si ale coagularii in fazele precoce ale sepsisului
sunt adeseori subtile. Am introdus si folosit pe scala larga in aceastd teza conceptul de
encefalopatie asociatd sepsisului-forma pura, prin aceastd intelegand inexistenta oricaror alti
factori care ar putea modificd statusul neurologic la momentul examinarii. Am demonstrat

corelatia semnificativa statistic dintre acest subtip de encefalopatie si cresterea largimii
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distributiei eritrocitare, subliniind rolul inflamatiei sistemice ca promotor al ambelor entitéti
(capitolul 6).

Subliniem, in final, contributiile personale in acest domeniu al cercetérii. Modelul
teoretic propus pentru intelegerea fiziopatologiei encefalopatiei asociate sepsisului (modelul
cetdtii asediate) este unul original si 1l considerdm a fi o unealtd de invatare deosebit de utila
(capitolul 2 al tezei, subcapitolul 2.1). O alta contributie originald este studiul aspectelor
legate de encefalopatia din sepsis pe un lot de pacienti la admisia in spital (nu in terapie
intensiva; capitolul 4 al tezei, subcapitolul 4.2.1). Diferentierea intre diversele subtipuri de
encefalopatie si analiza tintitd a grupului cu encefalopatie la care singura cauza identificata
a fost sepsisul reprezinta o alta contributie originala (capitolul 4 al tezei, subcapitolul 4.2.2
si urmatoarele, capitolul 5 al tezei, subcapitolul 5.3). Utilizarea imagisticii cerebrale prin
tomografie computerizata (si nu a tehnicii de rezonanta magnetica nucleara, mai laborioasa,
mai consumatoare de timp si resurse si mai dificil de efectuat la pacienti sever afectati prin
disfunctii multiple de organ) reprezinta o altd contributie originala (capitolul 4 al tezei,
subcapitolul 4.3.6).
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