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Studiul I: Rolul biomarkerilor si scorurilor in descrierea urosepsisului

1. Introducere

In cadrul practicii urologice de zi cu zi, ITU care se complici cu obstructii si progreseazi
catre urosepsis devin o patologie din ce in ce mai frecventd, avand un impact semnificativ
asupra morbiditatii si mortalititii pacientilor si necesitd o alocare din ce in ce mai mare de
resurse umane si materiale pentru managementul lor. Pacientii diagnosticati cu obstructie a
tractului urinar si raspuns inflamator sistemic prezintd un risc crescut de a dezvolta urosepsis,
ale cérei consecinte includ o crestere a morbiditatii, mortalitatii si costurilor asociate.

Urosepsisul este definit ca o disfunctie organica amenintatoare de viata rezultata dintr-un
raspuns anormal al gazdei la infectii care isi au originea in tractul urinar sau organele genitale
masculine [1]. Socul septic reprezinta un subgrup al sepsisului caracterizat prin tulburari ale
metabolismului celular si afectiuni circulatorii, asociat cu o crestere semnificativa a ratei de
mortalitate. Astfel, s-a adoptat o abordare mai largad pentru a distinge socul septic de disfunctia
cardiovasculara asociatd sepsisului si pentru a recunoaste importanta modificarilor metabolice
celulare [2]. MODS este caracterizat de insuficienta a cel putin doud organe, necesitind
interventia clinicianului pentru a mentine homeostazia [3].

Urosepsisul reprezinta intre 9% si 31% din totalul cazurilor de sepsis [4]. Este o afectiune
gravi, cu o rati globald de mortalitate care poate varia intre 7,5% si 30% [60]. in plus,
morbiditatea crescuta si costurile sporite asociate managementului acestei afectiuni subliniaza
importanta unei evaludri prompte si riguroase, in vederea asigurarii unui acces rapid la
tratament [5]. Un diagnostic precoce si un tratament adecvat pot contribui la reducerea
costurilor spitalizarii, a morbiditatii si a mortalitatii [6].

Diagnosticul urosepsisului necesita timp si poate fi confirmat numai prin hemocultura in
timpul bacteriemiei si prin urocultura [7]. Procesul de diagnosticare a acestor infectii poate dura
intre 24 si 72 de ore, in functie de timpul necesar obtinerii rezultatelor culturilor. In plus, exista
riscul obtinerii unor rezultate fals pozitive din cauza contaminarii si rezultate fals negative din
cauza administrarii de antibiotice Tnaintea internarii. Prin urmare, este necesara utilizarea unor
metode de diagnostic rapid si eficiente pentru a distinge urosepsisul de ITU complicata.

Plecand de la aceste premise, am analizat datele deja accesibile clinicianului care pot genera
o evaluare prompta si specifica a stdrii pacientilor, permitand stabilirea diagnosticului intr-un
stadiu incipient si asigurand astfel accesul la un tratament adecvat intr-un interval de timp
oportun. In vederea unei evaluiri mai precise a pacientilor, am utilizat PCT [8,9] si scorurile
validate in studii anterioare, precum qSOFA, SOFA [10] si CCI [11].
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Scopul acestui studiu constd in evaluarea capacitatii scorurilor deja existente de a
diagnostica, descrie starea clinica si a prezice evolutia pacientilor cu ITUc si riscul lor de a

progresa catre urosepsis.
2. Material si metoda

Pentru realizarea acestui studiu, am desfasurat o evaluare prospectiva a pacientilor
diagnosticati cu ITUc si care au fost spitalizati in Sectia Urologie a Spitalului Clinic Judetean
,» Stantul Apostol Andrei” din Galati (GCH), o unitate medicalad cu 1220 de paturi. Perioada de
colectare a datelor s-a intins din septembrie 2019 pana in mai 2022. Spitalul GCH este situat in
orasul Galati, care gazduieste aproximativ 250.000 de locuitori. In calitate de institutie medicald
importantd, GCH oferd servicii medicale populatiei din intreg judetul Galati, care are o
populatie de aproximativ 450.000 de persoane.

Inainte de demararea acestui studiu, protocolul si procedurile au fost supuse analizei si
aprobate de catre comitetul de etica al GCH, Galati, Roméania, cu numarul de inregistrare
24363/2021.

2.1. Selectarea pacientilor

Criteriile de includere in acest studiu au fost urmatoarele: pacientii cu ITUc dovedite prin
uroculturd sau diagnosticate clinic, insotite de SRIS.

Criteriile de excludere se refera la pacientii cu varsta sub 18 ani, femei insarcinate, persoane
cu antecedente de transplant renal, pacienti in hemodializa sau dializa peritoneald si pacienti cu
date lipsd necesare pentru analiza.

2.2. Colectarea datelor

Inainte de internare, s-a efectuat o examinare clinici amanuntita pentru fiecare pacient. Au
fost colectate date clinice, inclusiv frecventa cardiaca, tensiunea arteriald, frecventa respiratorie,
nivelul de oxigen in sange (Pa0;), temperatura si scorul coma Glasgow .

La momentul internarii, au fost prelevate probe de sange si urind, respectand Standardele
Internationale de Siguranta [12]. S-au analizat valorile hemoleucogramei, bilirubina totala,
creatinina si nivelul de PCT .

Pentru determinarea nivelului de PCT, s-a utilizat analizorul automat VIDAS BRAHMS
PCT, conform instructiunilor furnizate de producator. Limita inferioara de detectie a testului a
fost de 0,05 ng/mL, iar sensibilitatea functionald a testului a fost de 0,09 ng/mL.

Toate datele demografice, descoperirile clinice si paraclinic, precum si rezultatele

diagnosticelor au fost inregistrate. S-au revizuit toate dosarele medicale ale pacientilor, iar



datele clinice si biologice relevante au fost colectate. Toate aceste informatii au fost
sistematizate si analizate utilizand scorurile gSOFA, SOFA si CCI.

2.3. Definirea variabilelor

PCT este un marker al inflamatiei sistemice si, prin urmare, poate ajuta la predictia
bacteriemiei [8,9].

Pentru o evaluare initiald mai simpla, rapida si care nu necesitd resurse suplimentare a
pacientilor expusi riscului de sepsis, s-a utilizat scorul qSOFA, care include evaluarea
disfunctiei cognitive (Scara Glasgow pentru coma <15), tensiunea arteriala sistolica (TAS) de
100 mm Hg sau mai mica si frecventa respiratorie de 22/min sau mai mare [10].

Pentru a descrie sistematic si obiectiv starea clinica a pacientilor la internare, am utilizat
scorul SOFA, care evalueaza sistemul respirator, sistemul nervos si circulator, functiile hepatice
si renale si coagularea [13]. Utilitatea acestui scor a fost validata anterior pe cohorte mari de
pacienti.

Pentru a descrie starea de sanatate a pacientilor inainte de acest evenimentul acut, am utilizat
CClI, care evalueaza mobilitatile preexistente [11].

Pentru a evalua impactul acestei patologii asupra sistemului de sandtate, s-au luat 1n
considerare zilele de spitalizare si costurile aferente spitalizarii (exprimate in Lei, moneda
romaneascd, 1 Leu reprezentand aproximativ 0,2 Euro) si zilele de ingrijire in Sectia Anestezie
si Terapie Intensiva (ATTI).

2.4. Gruparea pacientilor in functie de stadiul bolii

In functie de diagnosticul la internare, am impirtit pacientii in trei grupuri: SRIS, sepsis si
soc septic. Al patrulea grup este reprezentat de pacientii care au decedat in timpul spitalizarii.

Pacientii din grupul SIRS au fost pacienti cu ITUc care indeplineau criteriile SIRS, dar nu
prezentau sepsis la internare conform noii definitii a sepsisului. Grupul sepsis include pacienti
diagnosticati cu sepsis care nu prezentau disfunctie organica. Pacientii cu soc septic au prezentat
hipotensiune, in pofida reechilibrarii hidro-electrolitice adecvate, sau SDMO.

1.1. 2.5. Analiza statistica

Variabilele continue au fost exprimate prin statistici descriptive, precum medie + deviatie
standard (SD) sau mediand si interval intercvartilic [IQR (Q1-Q3)], in timp ce variabilele
categorice au fost rezumate prin frecvente absolute si relative. Toate variabilele continue au fost

verificate pentru normalitate utilizand testul Kolmogorov-Smirnov.
Statistica descriptiva a fost analizata in functie de incadrarea pacientilor in grupurile definite

anterior (SRIS, sepsis, soc septic si decedat). Variabilele cu distributie gaussiand (de exemplu,
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varsta) au fost interpretate prin medii si SD, iar testul t Student a fost aplicat. Variabilele fara

distributie gaussiana, precum leucocitele , PCT, scorul SOFA, scorul qSOFA, zilele de terapie
intensiva, zilele de spitalizare si costurile de spitalizare, au fost analizate prin mediana si

interval intercvartilic [IQR (Q1-Q3)], iar testul Mann-Whitney a fost aplicat.

Corelatia intre variabilele cantitative a fost evaluata utilizdnd coeficientul de corelatie
Spearman Rho atunci cand a fost cazul.

A fost efectuatd o analiza a curbei ROC pentru a evalua acuratetea discriminanta si pentru
a gasi valorile de prag pentru variabilele studiate. Nivelul de prag pentru fiecare variabila, in
functie de grupul analizat, reprezintd nivelul pentru care se identifica simultan cele mai bune
valori pentru sensibilitate (capacitatea de a identifica corect diagnosticul pozitiv) si specificitate
(capacitatea de a identifica corect diagnosticul negativ). Pentru toate testele statistice
bidirectionale, semnificatia a fost considerata atinsa daca valoarea p < 0.05. Analiza statistica a
fost efectuata folosind software-ul MedCalc, versiunea 12.5.0.0.

3. Rezultate

In cadrul acestui studiu, au fost inclusi un total de 174 de pacienti diagnosticati cu
ITUc. Valorile statistice au evidentiat o varstd medie a acestor pacienti de 61,4 ani, cu o SD de
15,9 ani. Din total, 107 indivizi, reprezentand 61,5%, au fost de sex masculin. 116 pacienti,
ceea ce corespunde unui procent de 66,7% din totalul cohortei, au provenit din mediul urban.
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Figura 1. Distributia pacientilor pe grupuri

In functie de starea clinica a pacientilor, 46 (24,4%) au fost incadrati in grupul SRIS, 88

(50,6%) in grupul de sepsis, si 40 (22,9%) in grupul de pacienti cu soc septic. Un total de 23



(13,2%) dintre acesti pacienti au decedat in cursul spitalizarii, fiind astfel inrolati in grupul

decedati (Figura 1).

Tabelul 1. Analiza bivariata a datelor in functie de grupurile studiate

Decedati
Da Nu
Nr 23 151
Varsta (ani) 71.04 @ 59.91
MediexSD "0 |5,
valoare p ** <0.001
Procalcitonina  32.0 7.55
(ng/mL) 1038 (2.70-
-32.0)  12.2)
valoare p * <0.0001
SOFA 10.0 5.0
(8.25—-  (3.0-
12.0) 7.0)
valoare p * <0.0001
qSOFA 3.0 1.0
(2.0- (0.0
3.0) 2.0)
valoare p * <0.0001
ccl 11.0 6.0
(9.2-  (2.0-
13.0) 8.0)
valoare p * <0.0001
Zile ATI 5.0 0.0
(2.0-  (0.0-
8.75) 1.0)
valoare p * <0.0001
Zile de 10.0 8.0
spitalizare (625~ (5.0~
18.7)  13.0)
valoare p * 0.22

SRIS
Da Nu
46 128
56.8 @ 62.97 £
4+ 15.17
17.2
2
<0.01
2.45 11.20
(0.70 | (7.25—
— 22.32)
3.20)
<0.0001
3.0 7.0
2.0- (5.0-
4.0) 9.0)
<0.0001
0.0 1.0
(0.0 (1.0-
0.0) 2.0)
<0.0001
4.0 8.0
(1.0 (4.0-
8.0) 9.5)
<0.0001
0.0 1.0
(0.0- (0.0-
0.0) 3.0)
<0.0001
5.0 10.0
(3.0-  (6.5—
8.0) 17.0)
<0.0001

Sepsis
Da Nu
88 86
60.37 | 62.40
=t =t
15.54 | 16.29
0.40
9.6 4.7
(6.3— (1.7-
12.2) | 22.1)
<0.01
6.0 5.0
(4.0-  (3.0-
7.0) 9.0)
0.78
1.0 1.0
0.0-  (0.0-
1.75) 2.0)
0.32
7.0 7.0
(3.0- | (3/25-
9.0) 9/0)
0.46
0.0 1.0
(0.0-  (0.0-
1.0) 3.0)
<0.001
9.0 7.0
(6.0— (4.0-
13.7) 13.7)
0.12

Septic Shock
Da Nu
40 134

69.0 59.10+
3+ 16.08
12.7

2

<0.0001
24.7 6.3

(13.5  (2.70-
- 10.6)
32.0)

<0.0001
4.5
(3.0-6.0)

9.5

(8.0~
12.0)

<0.0001
0.0
(0.0-1.0)

2.0

(2.0-
3.0)

<0.0001
6.0
(2.0-8.0)

9.0

(7.0-
12.0)

<0.0001
0.0
(0.0-1.0)

3.5

(2.0—
7.0)

<0.0001
150 80
8.0-  (5.0-
225 11.0)

<0.0001



Cost spitalizare 10855 5329. | 2863  7309.0 @ 5836. 6833. 1470  4437.5
(Lei) .0 0 .0 0 0 4.5

(3416.5 (1914.0-
(6752. | (2230. (124 - (2351. | (2663. (735 = 7967.0)
5- - 70— 14994 7- - 7.0-
24,05  9690. 6833 0) 9398. 11,805 @ 26,1
3.2) 5) .0) 2) .0) | 03.5)
valoare p* <0.001 <0.0001 0.40 <0.0001

*Test U Mann—Whitney; ** Test t Student; SIRS=systemic inflammatory response syndrome
SOFA=Sequential (Sepsis-Related) Organ Failure Assessment; qSOFA = quick SOFA; CCI =
Charlson Comorbidity Index

O analiza detaliatad a datelor din tabel a evidentiat o tendinta ascendenta in ceea ce
priveste varsta pacientilor pe masura ce severitatea simptomelor creste. Astfel, varsta medie a
fost de 56,86 £ 17,22 (media + SD) ani pentru pacientii din grupul SIRS, 60,37 + 15,54 ani
pentru cei din grupul de sepsis, 69,03 = 12,72 ani pentru cei din grupul cu soc septic, si 71,04
+ 11,03 ani pentru cei din grupul deceselor. Pentru a evalua relevanta acestei relatii, am aplicat
Testul t Student si am obtinut rezultate semnificative din punct de vedere statistic, cu exceptia
grupului de pacienti diagnosticati cu sepsis (p = 0,40) ( Tabelul 1).

Luand in considerare faptul ca varsta reprezinta o variabild esentiala in cadrul calculului
CClI si avand 1n vedere asocierea bine-cunoscutd intre Tnaintarea In varstd si tendinta crescuta
de a dezvolta comorbiditati, am recurgat la analiza de corelatie Spearman's rho pentru a examina
prezenta unei corelatii semnificative din punct de vedere statistic intre varstd s1 CCI. Aceasta
analizd a confirmat cu fermitate existenta unei astfel de asocieri semnificative din punct de
vedere statistic (p < 0,001).

Nivelurile de PCT [median (IQR)] au prezentat o crestere semnificativa odatad cu
severitatea bolii, cuprinzand 2,45 (0,70-3,20) ng/mL pentru grupul SIRS, 9,6 (6,3—12,2) ng/mL
pentru grupul sepsis, 24,7 (13,5-32,0) ng/mL pentru grupul soc septic st 32,0 (10,38-32,0)
pentru grupul decedati. Aceasta s-a dovedit a fi statistic semnificativd pentru toate grupurile (p
<0,01), asa cum este detaliat in Tabelul 1.

Scorul SOFA [median (IQR)] a evidentiat o tendintd ascendentd semnificativa in
concordantd cu severitatea patologiei, cuprinzand 3,0 (2,0—4,0) pentru grupul SIRS, 6,0 (4,0—
7,0) pentru cohorta sepsis, 9,5 (8,0-12,0) pentru grupul soc septic si 10,0 (8,25-12,0) pentru
grupul decedati. Cu toate ca aceasta tendinta ascendenta este evidenta, testul Mann-Whitney nu

a reusit sd o confirme ca fiind statistic semnificativa in cazul grupului sepsis (p = 0,78). Pentru



celelalte grupuri, valoarea p a fost mai mica de 0,001, indicand semnificatie statistica (Tabelul
1).

Acelasi model se poate observa si in cazul scorului qSOFA, cu valori mai mari ale
medianei (IQR) in functie de severitatea bolii: 0,0 (0,0-0,0) pentru SIRS, 1,0 (0,0-1,75) pentru
sepsis, 2,0 (2,0-3,0) pentru soc septic si 3,0 (2,0-3,0) pentru decedati, dar fard a prezenta
semnificatie statistica pentru grupul sepsis (p = 0,32). In cazul celorlalte grupuri, valoarea p a
fost mai mica de 0,001, indicand semnificatie statistica (Tabelul 1).

CCI [median (IQR)] a fost demonstrat a creste direct proportional cu etapele sepsisului,
fiind: 4,0 (1,0-8,0) pentru grupul SIRS, 7,0 (3,0-9,0) pentru grupul sepsis, 9,0 (7,0-12,0) pentru
grupul soc septic si 11,0 (9,2—13,0) pentru grupul decedati. Aceasta crestere a fost semnificativa
din punct de vedere statistic pentru toate grupurile (p < 0,001), cu exceptia grupului de sepsis
(p =0,46) (Tabelul 1).

Numarul de zile de ingrijire in cadrul ATI necesare pentru tratarea acestor pacienti a fost
direct proportional cu severitatea cazurilor. Acest aspect s-a dovedit a fi semnificativ din punct
de vedere statistic pentru toate grupurile (p < 0,001) (Tabelul 1).

Prin analiza numarului de zile de spitalizare [median (IQR)], se poate observa o tendinta
crescatoare in concordanta cu severitatea bolii: 5,0 (3,0-8,0) pentru SIRS, 9,0 (6,0-13,7) pentru
sepsis si 15,0 (8,0-22,5) pentru socul septic. Acest aspect nu a fost relevant in cazul grupului
decedati [10,0 (6,25-18,7)] p = 0,22 (Tabelul 1).

Costuri crescute de spitalizare [median (IQR)] s-au constatat in cazul pacientilor
decedati [10.855,0 (6752,5-24.053,2) Lei, p <0,001] si a celor cu soc septic [14.704,5 (7357,0—
26.103,5) Lei, p <0,001]. In contrast, aceste costuri au prezentat valori semnificativ mai reduse
din punct de vedere statistic in cazul pacientilor cu SIRS [2863,0 (1247,0-6833,0) Lei, p <
0,001] (Tabelul 1)Avand in vedere ca variabilele care descriu pacientul din punct de vedere
economic sunt teoretic interdependente, am folosit corelatia lui Spearman pentru a evalua daca
acest lucru se aplica si pacientilor din studiul nostru. Comparand zilele de ingrijire intensiva si
zilele de spitalizare cu costurile de spitalizare, am obtinut un rezultat cu p < 0,001 Tn ambele
cazuri, confirmand astfel aceasta ipoteza.

Predictibilitatea in identificarea stadiilor ITUc a fost evaluata utilizand aria de sub curba
ROC (AUC) pentru fiecare variabila. Toate variabilele au fost comparate intre ele, una cate una,
pentru fiecare grup in parte.



100

80

60

40
—— procalcitonin
-------- leukocytes
"""" CcClI
2000 T 0 e SOFA
- qSOFA
o0 . . ey
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Figura 2. Compararea curbelor ROC pentru grupul Decedati

Analiza curbelor ROC pentru variabilele de interes in grupul de pacienti decedati a
evidentiat importanta acestor variabile in anticiparea riscului de deces. PCT a demonstrat o
specificitate de 69,57% si o sensibilitate de 77,33%, indicand capacitatea sa de a detecta precoce
riscul de deces. Scorurile SOFA si qSOFA au prezentat specificitdti foarte inalte, de 91,33% si
91,30%, si sensibilitdti notabile de 76,82% si 74,17%, evidentiind utilitatea lor ca instrumente
de prognostic pentru pacientii cu risc crescut de deces. CCI a avut o specificitate de 65,22% si
o sensibilitate de 88,74%, subliniind capacitatea sa de a identifica pacientii cu comorbiditati
semnificative la risc de deces in contextul unui eveniment acut. Cel mai semnificativ rezultat a
fost obtinut de scorul qSOFA, cu o valoare AUC de 90,3%, confirmand eficacitatea sa in
anticiparea riscului de deces pentru pacientii cu ITUc.

Aceste descoperiri subliniaza faptul cda PCT, SOFA, qSOFA si CCI sunt variabile
esentiale si fiabile pentru prognosticarea riscului de deces la pacientii critici. PCT se remarca
prin echilibrul sau intre specificitate si sensibilitate, fiind util in detectarea timpurie a riscului.
SOFA si qSOFA, cu specificitatile lor ridicate, sunt instrumente valoroase pentru identificarea
pacientilor cu risc crescut, iar CCI este deosebit de eficient in detectarea pacientilor cu
comorbiditati care pot influenta mortalitatea. Scorul gSOFA, avand cea mai mare valoare AUC,

se dovedeste a fi cel mai eficient 1n anticiparea riscului de deces, ceea ce il face un instrument
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deosebit de valoros in gestionarea pacientilor cu ITUc. Aceste variabile pot imbundtati
semnificativ procesul de evaluare si gestionare a pacientilor critici, contribuind la interventii

mai precise si mai eficiente.
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Figura 3. Compararea curbelor ROC pentru grupul SIRS

Studiul pacientilor cu SIRS a identificat anumite variabile esentiale pentru diagnostic,
Aceste valori indica faptul ca PCT este foarte eficient in identificarea corecta a pacientilor cu
SIRS. Scorurile SOFA si qSOFA au avut, de asemenea, specificitdti semnificative de 84,78% si
sensibilitati de 78,74% si, respectiv, 76,34%, demonstrand utilitatea lor in diagnostic. Cel mai
relevant parametru pentru diagnostic a fost PCT, cu un prag de referintd de 4,8 si un AUC de
93%, confirmandu-i precizia in identificarea pacientilor cu SIRS.

Observam cd PCT este un biomarker extrem de valoros pentru diagnosticarea SIRS,
afectati. Scorurile SOFA si gSOFA contribuie semnificativ la procesul de diagnostic, dar PCT
se remarcd prin valoarea AUC de 93%, subliniind capacitatea sa superioard de a distinge
pacientii cu SIRS. Aceste descoperiri subliniazd importanta critica a utilizarii PCT 1in
diagnosticul precoce si precis al SIRS, avand potentialul de a transforma procesul de triaj si
strategiile terapeutice, ceea ce ar putea duce la imbunatatirea semnificativd a managementului

si a rezultatelor clinice pentru pacientii cu SIRS.
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Figura 4. Compararea curbelor ROC pentru grupul Sepsis

Rezultatele au evidentiat cd, in randul pacientilor cu sepsis, numai PCT a oferit date
statistice semnificative pentru diagnostic. PCT a avut o valoare AUC de 59,3%, specificitate de
83,72% si sensibilitate de 53,49%, indicandu-1 ca un biomarker important in diagnosticarea
sepsisului. Alte variabile au aratat cresteri semnificative in specificitate, dar cu o scadere a

Discutand aceste date, este evident ca PCT joaca un rol vital in diagnosticarea sepsisului
datorita specificitatii sale ridicate, care ajutd la identificarea corectd a pacientilor fara sepsis.
Cu toate acestea, sensibilitatea de 53,49% indica faptul ca PCT poate omite aproape jumatate
dintre pacientii cu sepsis, subliniind necesitatea utilizarii sale alaturi de alte instrumente pentru
a creste acuratetea diagnosticului. Cresterea specificitatii la alte variabile, acompaniata de

.....

specifici.
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Figura 5. Compararea curbelor ROC pentru grupul Soc Septic

Cercetarea evidentiazd importanta utilizarii scorurilor gSOFA si SOFA si a nivelurilor
de PCT in diagnosticul si gestionarea socului septic. Scorul qSOFA are o specificitate de 92,5%
si o sensibilitate de 82,71%, fiind eficient pentru identificarea precoce a pacientilor cu soc
septic. Scorul SOFA, cu o specificitate de 97,5% si o sensibilitate de 77,44%, este crucial in
evaluarea starii pacientilor si anticiparea riscului, demonstrat si de AUC de 93,9%. Nivelurile
de PCT, cu o specificitate de 80% si o sensibilitate de 85,61%, sunt de incredere in
diagnosticare. Utilizarea combinatd a acestor instrumente poate imbunatati semnificativ
rezultatele clinice.

Observam ca scorurile qSOFA si SOFA, aldturi de monitorizarea nivelurilor de PCT,
oferda o abordare robustd pentru diagnosticul si managementul socului septic. gSOFA, cu
sensibilitatea si specificitatea sa ridicate, permite identificarea rapida a pacientilor in stadiile
incipiente ale socului septic. Scorul SOFA, cu o specificitate chiar mai mare si o valoare AUC
de 93,9%, este esential pentru o evaluare detaliata si precisa a starii pacientilor, fiind un
predictor solid al severitatii bolii. Nivelurile de PCT completeaza aceste scoruri prin capacitatea
lor de diagnosticare, oferind o imagine clard a starii inflamatorii si infectioase a pacientilor.
Astfel, implementarea acestor instrumente in practica clinicd poate duce la interventii mai

rapide si mai eficiente, imbundtitind semnificativ prognosticul pacientilor cu soc septic
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4. Discutii

Manifestarea clinica a ITU poate cuprinde o gama variatd de prezentari, de la forme
usoare, precum cistita simpla, pand la manifestari severe, inclusiv socul septic sau chiar deces.
In contextul practicii medicale zilnice, evaluarea riguroasi a riscului de progresie a bolii si
interventia prompta atunci cand situatia o impune [2] reprezinta aspecte de o importanta
cruciald. In acest sens, existi o serie de instrumente si scoruri clinice disponibile pentru
evaluarea pacientilor cu ITUc. In studiul nostru, ne-am folosit de scoruri validate, precum SOFA
si qSOFA, pentru a evalua pacientii diagnosticati cu astfel de infectii [10,13], de asemenea, am
utilizat scorul CCI pentru a evalua starea de performantd a pacientilor Tnaintea acestor
evenimente acute [11], si biomarkerul PCT pentru a identifica infectiile bacteriene si impactul
sistemic asociat acestora [8,9,14].

Este notabil faptul cd numadrul leucocitelor au fost doar marginal semnificativ in
evaluarea pacientilor diagnosticati cu ITUc si a riscului lor de mortalitate. Desi un numar
crescut de leucocite poate servi ca un semnal de alarma cu privire la starea clinica a pacientului,
acestea au demonstrat a fi un indicator statistic semnificativ doar n cazul pacientilor din grupul
cu soc septic. Cu toate acestea, ele nu au reusit sd ofere o precizie notabila in ceea ce priveste
diagnosticul diferential intre SIRS si sepsis, care reprezinti o distinctie clinica esential. In plus,
atunci cand am comparat leucocitele cu celelalte variabile analizate, ele s-au dovedit a fi cel
mai putin exact indicator in definirea bolii si a stadiului acesteia. Aceastd constatare este
deosebit de importantd, avand in vedere tendinta clinicienilor de a acorda o atentie deosebita
nivelului de leucocite in evaluarea pacientilor cu sepsis.

In analiza noastrd, am constatat ci varsta pacientilor are un impact semnificativ asupra
riscului de a dezvolta soc septic si de a deceda, cu un risc crescut asociat varstelor tnaintate. Un
aspect esential de luat in considerare este faptul ca varsta reprezintd o variabila in calculul CCI,
iar pacientii 1n varsta sunt teoretic mai predispusi la a dezvolta comorbiditéti. Prin urmare, am
evaluat corelatia dintre varsta si CCI folosind coeficientul de corelatie Spearman Rho si am
obtinut rezultate statistic semnificative (p <0,001), confirmand o corelatie relevanta intre aceste
doua variabile.

Este important de mentionat cd CCI nu a fost initial conceput pentru evaluarea
pacientilor in contextul unor evenimente acute, iar acest aspect a fost confirmat statistic atunci
cand am incercat sa-1 utilizam pentru a face distinctia intre stadiile urosepsisului. Cu toate
acestea, am identificat cu claritate ca o valoare crescutd a CCI (cu valoare prag de 10 si o valoare
AUC de 86,3%) este asociatd cu o probabilitate mai mare de deces. Astfel, CCI se dovedeste a

f1 un factor de risc independent al mortalitatii.

13



Echipa condusa de Yang a demarat un studiu cu scopul de a investiga stadiile evolutive

ale sepsisului si de a evalua cat de utili pot fi CCI si varsta in prognozarea riscului de deces in
randul pacientilor spitalizati cu sepsis. Concluziile lor au evidentiat ca varsta avansata si

comorbiditatile reprezinta unii dintre factorii cei mai semnificativi in determinarea mortalitatii
intra spitalicesti si a utilizarii resurselor medicale [15]. De asemenea, un studiu multicentric
retrospectiv a analizat pacientii spitalizati cu sepsis 1n unitatile de terapie intensiva din 7 spitale
generale din Israel pe o perioada de 7 ani si a confirmat corelatii semnificative intre mortalitate
si caracteristicile pacientilor, inclusiv varsta si bolile asociate [16].

Disfunctia de organ este un factor asociat cu rate ridicate de morbiditate si mortalitate

[17] si, in consecintd, contribuie semnificativ la cheltuielile alocate ATI [18]. Pentru a evalua
disfunctiei de organ sau insuficienta multiorganica in dinamica si pentru a evalua morbiditatea

[19], sunt utilizate scorurile de evaluare a insuficientei organelor, precum scorul SOFA. Cu
toate ca acest scor a fost initial dezvoltat pentru a descrie si cuantifica functia organelor, si nu
pentru a prezice evolutia pacientului, numeroase studii au demonstrat relatia evidentd intre
disfunctia organelor si mortalitate [20,21]. Scorul SOFA devine tot mai relevant in definirea
atat a starii clinice individuale a pacientului, cét si a raspunsului la terapie In contextul studiilor
clinice [22]. Acesta a fost validat pe colective mari de pacienti si s-a confirmat a fi un predictor
independent al mortalitatii [23].

In studiul nostru, am constatat ci scorul SOFA a fost semnificativ statistic si a dovedit
precizie 1n diagnosticul pozitiv al SIRS si a socului septic, devenind un predictor independent
al mortalitatii atunci cand se atinge o valoare prag de 7. Cu toate acestea, trebuie remarcat ca
scorul SOFA nu a reusit sa clasifice pacientii in grupul cu sepsis, deoarece a prezentat o
specificitate ridicata de 91,95%, dar o sensibilitate scazuta de 32,58%.

Scorul gSOFA, in ciuda faptului cd include un numar mai mic de variabile si se bazeaza
pe evaluarea clinica a pacientilor, In loc s se sprijine pe date paraclinice mai precise, ne-ar
putea face sa presupunem ca va avea o sensibilitate si o specificitate mai reduse decét cele ale
scorului SOFA. Cu toate acestea, rezultatele ne surprind, indicand ca scorul gSOFA este similar
sau chiar superior scorului SOFA 1n ceea ce priveste capacitatea sa de a prezice mortalitatea.

In incercarea de a clasifica pacientii in grupul cu sepsis, scorul gSOFA dezviluie
aceleasi limitari ca si scorul SOFA. Cu toate cd mentine o specificitate ridicatd de 98,85%,
sensibilitatea sa scade semnificativ la 20,93%.

Aceste constatari ridica intrebari semnificative cu privire la eficacitatea si utilitatea

clinica a scorului gSOFA 1in ceea ce priveste diagnosticul pozitiv al pacientilor cu sepsis si pot
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sugera ca este necesara o abordare mai complexa. De asemenea, aceasta analizd ne aduce in
atentie nevoia de a investiga in profunzime abordarea diagnostica si de a dezvolta instrumente

mai precise pentru evaluarea starii pacientilor cu ITUc in scopul unei gestionari mai eficiente
pentru a Tmbunatati rezultatele acestor pacienti potential critici.

PCT, fiind un test simplu, accesibil din punct de vedere financiar si usor de efectuat, s-

a dovedit a detine o importantd semnificativa In ceea ce priveste capacitatea sa de a clasifica
corespunzator pacientii $i de a evalua stadiul evolutiv al urosepsisului. Un nivel de PCT mai

mic sau egal cu 4,8 s-a evidentiat drept avand cea mai mare capacitate de a exclude diagnosticul
de urosepsis in comparatie cu celelalte variabile, prezentand o specificitate de 91,30% si o
sensibilitate de 85,71%. La o valoare de referinta de 12,5, PCT, avand un AUC de 77,2% se
dovedeste a fi un predictor fidel al mortalitatii. Desi nu demonstreaza o sensibilitate foarte
ridicatd (53,49%), PCT se dovedeste a fi cea mai precisa variabila pentru clasificarea pacientilor
in grupul cu sepsis, prezentand o specificitate de 83,72% si un AUC de 59,3%.

PCT are abilitatea de a prezice cu precizie prezenta bacteriemiei si incarcatura
bacteriana la pacientii cu ITUc [24]. Diverse studii au demonstrat ca un nivel de PCT mai mare
de 2 ng/mL are o specificitate de peste 90% pentru sepsis sau pentru prognoza evolutiei catre
sepsis [25]. In cadrul cercetarii noastre, valoarea prag pentru PCT in identificarea pacientilor
cu sepsis a fost stabilita la 4,8. De mentionat ca nivelurile de PCT au fost mai ridicate in studiul
nostru, posibil din cauza predominantei infectiilor cu organisme Gram-negative, care, in
comparatie cu cele Gram-pozitive, determinad valori mai inalte ale PCT [26]. De asemenea,
diferentele pot fi atribuite si perioadelor de observatie variate, care pot conduce la valori prag
optime diferite ale PCT pentru diagnosticarea sepsisului [27]. De asemenea, variabilitatile pot
fi atribuite diferitelor kit-uri de testare si metodelor utilizate in cadrul studiului nostru [28].

Grupul cu soc septic a fost relativ usor de diagnosticat, SOFA, gSOFA si PCT dovedind
scorurile SOFA, qSOFA, PCT si CCI s-au dovedit a fi predictorii independenti ai mortalitatii.

Analizand toate variabilele, se observd o deficientd semnificativd a instrumentelor
necesare pentru clasificarea pacientilor in grupul cu sepsis. Toate variabilele au o specificitate
crescutd, dar o sensibilitate scazuta. Acest lucru se traduce intr-un risc de diagnostic fals negativ,
care poate duce la lipsa unui tratament adecvat. Askim et al. au concluzionat in studiul lor ca
qSOFA a esuat in identificarea a doua treimi din pacientii internati in departamentul de urgenta
cu sepsis si ca nu ar trebui sa inlocuiasca sistemul traditional de triaj [29]. Un studiu a avut ca

scop evaluarea valorii mai multor scoruri de gravitate a bolii pentru evaluarea prognosticd a
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sepsisului; acesta a concluzionat ca scorurile SOFA si qSOFA nu pot inlocui evaluarea
traditionala la pacientii cu risc de dezvoltare a sepsisului [30]. Avand in vedere ca urosepsis este
o patologie cu posibile repercusiuni grave, inclusiv deces, si ca exista riscul de a clasifica
incorect pacientii cu ITU severe, trebuie sd actionam prompt. Terapia antibioticd initiala
adecvata (de exemplu, in prima ora) asigura un rezultat imbunatatit in socul septic [31,32] si
este, de asemenea, cruciala in cazul ITU severe [33], asa cum s-a demonstrat si in cazul altor
situsuri infectioase [34]. Terapia antibiotica empirica tine cont de spectrul bacterian asteptat,
ratele de rezistentd specific institutionale si cerintele individuale ale pacientilor [35,36]. Daca
pacientul asociata patologie de aparat urinar care sa complice evolutia pacientului, si aici ne
referim la factori favorizanti locali pentru aparitia ITUc, controlul si/sau eliminarea acestora ar
trebui sa se faca in primele 6 ore [38].

Analizand datele de mai sus observam faptul cd obstructia benigna ureterala (n=79,
45.4%) si in deosebi litiaza reno-ureterala (n=63, 36,2%) reprezinta factorul de risc local cel
mai Intalnit pentru adezvoltda ITUc. Cu toate acestea pacientii cu obstructie benigna de
ureter tind sa dezvolte forme mai putin severe de ITUc, fiind predispusi in a manifesta doar
SRIS (p=0.015 OR=2.23),siavind risc redus de a dezvoltd soc septic (p=0.001,
OR=0.21) si deces (p=0.001, OR=0.14). Aceeasi tendinta poate fi observata si in cazul
pacientilor care prezinta infectie de tip parenchimatos, avand o predilectie in a dezvoltd SRIS
(p=0.027, OR=2.47).

Diametral opus se afla pacientii care au fost diagnosticati cu invazie neoplazica a
ureterului (p=0.004, OR=0.15) si colectie purulenta (p=0.001, OR=0.13), acestia tind sa nu fie
diagnosticati cu SRIS. Ei prezinta asociere semnificativ statisticd cu socul septic, p=0.001,

OR=3,70 1n cazul celor cu invazie neoplazica a ureterului, respectiv p=0.013, OR 2.74 in cazul
colectiilor purulente. Mai mult decat atat, obstructia neoplazica a ureterului prezintd risc

intrinsec pentru deces (p=0.001, OR=4.76).

Din punct de vedere statistic, urosepsis reprezintd o povara pentru sistemul de sdnatate,
direct proportionald cu gravitatea cazului. Cazurile de soc septic sunt asociate cu o crestere a
timpului de spitalizare si a costurilor, necesitand, de asemenea, zile suplimentare in unitatea de
terapie intensiva. Sepsisul reprezinta cea mai mare povara financiara pentru spitale si principala
cauza de deces in cazurile de terapie intensiva non-coronariand, contribuind la 30-50% din toate
decesele din spital [38]. Urosepsisul este o afectiune urologica severa, cu o rata semnificativa
de mortalitate. Pacientul cu ITUc ar trebui sa beneficieze de o examinare clinica si paraclinica

complexd in timp util, astfel Incat sa se poata stabili diagnosticul corect si sa primeasca
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tratament adecvat [39]. Avand in vedere faptul ca urosepsis este o patologie care se poate
agrava, diagnosticul si tratamentul precoce sunt imperative si pot reduce costurile de spitalizare,
precum si morbiditatea si mortalitatea. Populatia ar trebui sa fie educata cu privire la implicatiile

acestei patologii si incurajata sa caute ajutor specializat la primele simptome ale ITU [2,40].
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Studiul II: Explorarea Rolului Dinamic al Etiologiei Bacteriene in Infectiile

Complicate ale Tractului Urinar
1. Introducere

Urosepsisul, ca o manifestare grava a disfunctiei organice indusa de raspunsul anormal
la o infectie originata din tractul urinar sau organele genitale masculine, reprezinta o situatie
clinicd deosebit de delicata. Progresul catre urosepsis implicd o succesiune complexd de
evenimente imunologice, amplificand pericolul si necesitatea interventiei terapeutice imediate
[2]. Aceastd perspectivd subliniaza esentialul echilibrului intre cunostintele teoretice si
abilitatile practice pentru a gestiona eficient pacientii cu astfel de afectiuni critice.

Definitiile standard pentru categoriile diverse de bacterii rezistente la medicamente
propuse de organizatii internationale furnizeaza un cadru clar pentru intelegerea rezistentei la
antibiotice. Aceste clasificari, cum ar fi rezistenta la multiple medicamente (MDR), rezistenta
"extrem de" sau "foarte extinsa" la medicamente (XDR) si rezistenta "pan"-medicamentoasa
(PDR), aduc o claritate binevenitad in discutiile despre strategiile terapeutice si gestionarea
rezistentei la antibiotice [41].

Cu toate ca ghidurile EAU oferd indrumari valoroase in diagnosticul si tratamentul
diferitelor forme de ITU, continua sd existe discrepante semnificative la nivel global in ceea ce
priveste spectrul de patogeni, rezistenta la antibiotice si riscul de evolutie catre urosepsis [42].
Aceastd diversitate aratd complexitatea si specificitatea clinicd a fiecdrui caz, evidentiind
necesitatea adaptarii protocoalelor terapeutice la particularitatile fiecarui mediu medical.

Prin aceastd cercetare, ne propunem sa explordm etiologia bacteriana a ITUc si
rezistenta bacteriand la antibiotice, cu accent pe identificarea unui posibil risc intrinsec asociat
dezvoltdrii urosepsisului. Aceastd investigatie nu numai ca isi propune sa completeze lacunele
cunostintelor actuale, dar si sd ofere informatii practice pentru imbunatatirea abordarii clinice

s1 a managementului pacientilor afectati de aceastd afectiune complexa.
2. Material si metoda

Am realizat un studiu prospectiv ce a inclus pacienti diagnosticati cu ITUc in Sectia
Urologie a GCH, Romania. Perioada de cercetare a acoperit intervalul septembrie 2019 - mai
2022. GCH, cu o capacitate de 1220 de paturi, este localizat in orasul Galati si deserveste o
populatie rezidentd de aproximativ 250.000 de locuitori. Acesta raspunde nevoilor de sandatate
ale judetului Galati, care are o populatie totald de aproximativ 450.000 de persoane.

Studiul a primit aprobare etica de la Comisia de Eticd a GCH, Romania, sub numarul de

referinta 24363/2021.
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2.1. Selectia pacientilor

Criteriile de includere au constat in confirmarea ITU pe baza culturii de urina si prezenta
factorilor de risc locali sau sistemici asociati cu [TUc [43].

Au fost aplicate urmatoarele criterii de excludere: pacientii diagnosticati doar pe baza
simptomelor clinice neavand confirmare microbiologica, cu varsta sub 18 ani, femei
insarcinate, antecedente de transplant renal, hemodializa sau dializa peritoneald si pacienti cu
date lipsa.

2.2. Colectarea datelor

Anterior interndrii, s-a efectuat o evaluare clinicd cuprinzatoare, incluzand diversi
parametri: frecventa cardiaca, tensiunea arteriald, frecventa respiratorie, PaO», temperatura si
Scorul Glasgow pentru coma. Ulterior admisiei, au fost prelevate probe de sange si urina in
conformitate cu Standardele Internationale de Siguranta [44]. La momentul internarii in spital,
s-a determinat hemoleucograma, bilirubina totala, creatinina si PCT.

Informatiile demografice, manifestarile clinice, constatarile de laborator si diagnostice
au fost documentate. S-a efectuat o examinare amanuntita a fiselor medicale ale pacientilor,
extragandu-se date clinice si biologice relevante. Pentru a evalua comorbiditatile care ar putea
predispune pacientul la un status imunocompromis, am utilizat CCI [11].

Identificarea bacteriilor s-a bazat pe o evaluare morfologica a coloniilor, precum si pe
caracteristici biochimice, cum ar fi fermentarea lactozei, productia de indol, activitatea ureazei,
activitatea decarboxilazei lizinei si productia de hidrogen sulfurat [36]. In situatiile in care
distingerea intre diferite tipuri de enterobacterii a implicat dificultati, s-a utilizat sistemul
automat Vitek pentru identificare [45].

Tehnica difuziei cu discuri, desfasuratd conform ghidurilor Clinical Laboratory
Standards Institute (CLSI), a fost utilizata pentru a determina sensibilitatea antimicrobiana a
fiecarei tulpini bacteriene.

2.3. Definirea loturilor de pacienti

Pentru a evalua impactul rezistentei bacteriene asupra rezultatelor clinice ale pacientilor
cu ITUc, inclusiv riscul de urosepsis si mortalitate, am impartit pacientii in doua grupuri
distincte. Primul grup, denumit grupul non-MDR, cuprinde pacientii care prezinta rezistenta la
mai putin de trei clase de antibiotice. In mod opus, al doilea grup, cunoscut sub denumirea de
grupul MDR, a fost format din pacientii care manifesta rezistenta la trei sau mai multe clase de
antibiotice.

Pe baza prezentarii clinice si paraclinice a pacientilor, respectand in acelasi timp

definitiile actuale, am clasificat pacientii in alte doua loturi: cei diagnosticati cu ITUc si cei cu
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urosepsis. Pacientii diagnosticati cu urosepsis au fost cei care au prezentat la internare sau in
cursul spitalizarii o ITUc dovedita prin cultura de urina si SRIS.

Pacientii a caror tablou clinic a evoluat catre soc septic si ulterior au decedat in timpul
spitalizarii au fost inclusi Intr-un grup distinct, denumit grupul decedati.

2.4. Analiza statistica

Datele au fost considerate ca variabile nominale sau cantitative. Variabilele nominale au
fost caracterizate prin frecvente. Variabilele cantitative au fost testate pentru normalitatea
distributiei utilizand testul Kolmogorov—Smirnov si au fost caracterizate prin medianad si
interval minim-maxim sau prin medie si SD, cand a fost cazul. Testul chi-patrat a fost utilizat
pentru a compara frecventele variabilelor nominale. Variabilele cantitative au fost comparate
folosind testul t Student sau testul U Mann—Whitney, cand a fost cazul.

Nivelul de semnificatie statistica a fost stabilit la p < 0,05. Analiza statistica a fost
realizata folosind SPSS pentru Windows versiunea 23.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, SUA).

3. Rezultate

In intervalul de timp in care am efectuat studiul au fost internati in Sectia Urologie a
GCH 174 de pacienti diagnosticati cu ITUc si urosepsis. Dintre acestia doar 102 au avut
confirmare microbiologica si au fost inclusi n acest studiu. Dintre cei 72 de pacienti cu infectie
confirmata doar clinic: 28 au avut urocultura sterila, cel mai probabil in contextul antibioterapiei
administrate in prespital; 24 au avut flora microbiand mixta probabil din cauza recoltarii

incorecte si 10 pacienti nu au avut recoltatd proba pentru urocultura (Figura 6).

m pacienti inclusi in studiu = urocultura sterila flora microbiologica mixta fara urocultura

Figura 6. Pacienti inclusi in studiu
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Examinand varsta pacientilor in functie de decada lor de viata s-a evidentiat o incidenta

crescuta a ITUc o data cu inaintarea in varsta. Varsta medie a fost de 60,78 de ani cu o SD de

15,99. Din totalul pacientilor 33 au fost de sex feminin, reprezentand 32,35%. 37 de pacienti au
provenit din mediul rural, reprezentand 36,27% din total.

In functie de starea clinici a pacientilor 64 de pacienti, reprezentand 62,75% au fost
diagnosticati cu urosepsis, restul fiind incadrati in grupul ITUc. Din intreaga cohortd de
pacienti, un numar total de 14 indivizi, reprezentdnd o proportie de 13,72%, au decedat in
timpul sederii lor 1n spital (Figura 7).
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Figura 7. Incadrarea pacientilor in grupe de diagnostic

Un numar semnificativ de pacienti, respectiv 41 (40,2%), au fost diagnosticati cu infectii

MDR reflectdnd complexitatea si importanta acestei conditii clinice (Figura 8).

70
60
50
40
30
20
10

0

MDR non-MDR

Figura 8. Incadrarea bacteriilor in grupe in functie de rezistenta la antibiotice

Din numarul total de pacienti inscrisi in studiul nostru, un subgrup format din 32 de
persoane, reprezentand 31,37%, a fost identificat ca purtdtor cronic de cateter urinar , inclusiv

catetere uretro-vezicale, cistostomii, splinturi i stenturi ureterale, precum si nefrostomii.
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Din perspectiva etiologica bacteriologica, E. coli a fost identificatd ca patogen
predominant, afectdnd 51 de pacienti si reprezentand o proportie semnificativd de 50% din
cazurile investigate. De mentionat ca Klebsiella spp. s-a manifestat ca agent cauzator in 27 de
cazuri, reprezentand o proportie semnificativa de 26,47%. Prezenta infectiei cu Enterococcus
spp. a fost documentata la 13 pacienti (12,74%), in timp ce Pseudomonas a aparut ca factor
etiologic in contextul clinic al opt pacienti (7,8%). Este important de mentionat ca o infectie
cauzatd de Proteus a fost raportata la doi pacienti, in timp ce un alt pacient a dezvoltat o infectie

cauzatd de Streptococcus beta-hemolitic (Figura 9).

W E coli m Klebsiella spp. W Pseudomonas spp.

M Proteus spp. M Enterococus spp. M beta-hemolytic Streptococcus

Figura 9. Etiologia bacteriana

Atunci cand am examinat rezistenta la antibiotice independent de tipul specific de
microorganisme, se evidentiaza concluzii remarcabile. Deosebit de ingrijoratoare este rezistenta
in crestere intalnita fata de peniciline, cu ampicilina prezentand o rata de rezistenta remarcabil
de naltd, de 74,5%. Similar, combinatia trimetoprim-sulfametoxazol suscitd o rezistentd
considerabila, bacteriile evidentiind o prevalentd a rezistentei de 58,82%. Fluorochinolonele,
ciprofloxacin si levofloxacin, se confruntd cu o barierd semnificativd, prezentand rate de
rezistenta de 49%, respectiv 37,25%. De remarcat este faptul ca cefalosporinele prezinta un
model consecvent de rezistentd, cu o tendintd de scadere treptata in cazul generatiilor succesive.
In mod specific, cefalosporinele de prima generatie prezinti o ratd de rezistenta de 35,29%,
urmata de 32,35% pentru a doua generatie, 31,37% pentru a treia generatie si o rata relativ mai
mica de rezistentd de 24,5% pentru a patra generatie, reprezentatda de Cefepime. Aparitia

rezistentei este intdlnitd si In cazul amikacinei si tigeciclinei, afectand 12,75% din populatia
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bacteriani. In cazul carbapenemelor, se observa un profil similar de rezistentd, cu meropenem
si ertapenem prezentand o ratd paraleld de rezistentd de 11,76%. Cu toate acestea, este demn de
mentionat ca piperacilina—tazobactam se evidentiaza ca o resursd terapeutica puternica,
deoarece doar 9,8% dintre tulpinile bacteriene studiate au prezentat rezistentd la aceastd

combinatie (Figura 10).
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Figura 10. Rezistenta bacteriand la antibiotice

Prin examinarea individuala a profilului de rezistenta la antibiotice pentru fiecare
specie bacteriand, devin evidente modele distinctive. Deosebit de semnificativa este
observatia in cadrul speciei E. coli, unde un subgrup de 12 tulpini, reprezentand 23,53% din
cazuri , prezinti fenotip MDR. In ceea ce priveste pacientii diagnosticati cu infectii
Klebsiella, o proportie semnificativa de 13 persoane, reprezentand 48,14%, a prezentat
dezvoltarea ingrijoritoare a infectiei MDR. Intre acesti pacienti, un subgrup notabil de 6
persoane, constituit din 22,22% din total, s-a dovedit a fi o infectie XDR, in timp ce un singur
pacient (3,7%) a manifestat fenotipul PDR alarmant. in cazul tulpinilor de Enterococcus,
rezultd o constatare importantd, cu 7 cazuri reprezentand 53,84%, care demonstreaza fenotipul
MDR. in ceea ce priveste infectiile cu Pseudomonas, 50% sunt clasificate ca MDR, cu o

tulpind identificatda ca XDR si o alta tulpina identificata ca PDR. Studiul nostru a inclus doar 2
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pacienti care au dezvoltat infectie cu Proteus. Toate aceste tulpini bacteriene au fost

identificate ca MDR , cu una dintre ele clasificatd ca XDR (Figura 11).

beta-hemolytic Streptococcus
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pseudomonas spp. |GGG
Klebsiella spp. _—
E coli _

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B MDR mXDR PDR nonMDR

Figura 11. Status MDR 1n functie de etiologia bacteriana

Testul Chi-patrat a fost utilizat pentru a evidentia corelatia dintre prezenta infectiet MDR
si existenta cateterelor urinare permanente, rezultand o valoare p de 0,002, ceea ce semnifica o
interdependenta statistici semnificativa. In scopul evaluirii daca infectia MDR reprezinti un
factor intrinsec de risc pentru mortalitate, s-a folosit testul Chi-patrat, generand o valoare p de
0,048, stabilind semnificatia statisticad a acestei asocieri. Utilizand acelasi test, am examinat
dacd existd o corelatie intre infectia MDR si riscul de dezvoltare a urosepsisului. Valoarea
rezultatd a p de 0,199 sugereaza ca nu existd o interdependenta semnificativa intre cele doua
variabile. In acelasi context, s-a demonstrat ci nu existd corelatii intre gen si mediul de

provenienta si riscul de dezvoltare a infectiet MDR (Tabel 29).
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Prin utilizarea testului U Mann-Whitney, am evaluat interdependenta dintre
comorbiditati, reprezentate de CCI, si infectia MDR, rezultand o valoare p sub 0,001 si, astfel,
confirmand aceasta ipoteza. Folosind testul t Student, am analizat corelatia dintre varsta si riscul
de a dezvolta infectie MDR, obtinand o valoare p sub 0,001 si, astfel, demonstrand aceastd
interdependenta (Tabelul 29). Similar, acelasi test a fost aplicat pentru a evalua corelatia dintre
varstd si existenta cateterelor urinare permanente, generand o valoare p < 0,001, indicand o
corelatie puternica intre aceste doud variabile (Tabelul 2).

Tabel 2. Analiza bivariata a variabilelor in functie de starea MDR

Pentru a evidentia daca exista o corelatie Intre etiologia bacteriand a ITUc si riscul de a

Toti pacientii (n- nonMDR Valoare p
102) (n-61)
Varsta (ani), 60.78=/-15.996 55.07+/-15.616 69.29 +/- 0.0001**
mean+/-SD 12.498
mediu, urban (n, %) 65 (63.7) 42 (68.9) 23 (56.1) 0.18%*
Sex, male (n, %) 69 (67.6) 37 (60.7) 32 (78.0) p=0.066*
CCI (median-min- 7-0-13 4-0-13 8-1-13 p=0.004**
max) *
Decedat (n, %) 14 (13.7) 5(8.2) 9 (22.0) p=0.048*
Cateter urinar (n, %) 32 (31.4) 12 (19.7) 20 (48.8) p=0.002*
Urosepsis (n, %) 64 (64.7) 36 (59.0) 26 (63.4) p=0.199*

dezvolta urosepsis, am folosit testul Chi-patrat. Am efectuat o analiza asupra bacteriilor care au
fost intalnite cel mai frecvent. Nu s-a gésit nicio corelatie semnificativa din punct de vedere
statistic in cazul E. coli (p = 0,41), Klebsiella (p = 0,06) sau Enterococcus (p = 0,60). Infectia
cu Pseudomonas s-a dovedit a fi un factor protector Impotriva dezvoltarii urosepsisului (p =

0,021, OR = 0,171) (Tabel 3).
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Tabel 3. Analiza bivariata a speciilor bacteriene in functie de diagnostic

Toti cUTI Urosepsis Valoare p*

pacien (n-38) (n-64)

tii (n-

102)
E coli (n, %) 51(50) 21(55.3) 30 (46.9) 0.41 0.71 (32-

160)

Klebsiella (n, 27 6 (15.8) 21(32.8) 0.06 2.6  (94-
%) (26.5) 71.9)
Enterococcus 13 4 (10.5) 9 (14.1) 0.60 1.39 (39-
(n, %) (12.7) 486)
Pseudomonas 8 (7.8) 6(15.8) 2.1 0.021 0.172 (33-
(n, %) 90)

*test Chi-patrat; OR-risc relativ; Cl-interval de incredere

Tabel 4. Analiza bivariatd a speciilor bacteriene in functie de statusul MDR

Toti Valoare p*
pacientii (n-
102)
E coli (n, %) 51 (50) 39 (62.9) 12 (29.3) 0.001 0.233
(10.0-
54.0)
Klebsiella spp. (n, 27 (26.5) 12 (19.7) 15 (36.6) 0.058 2.356
%) (9.6-
57.7)
Enterococcus 13 (12.7) 6 (9.8) 7 (17.1) 0.283 1.887
spp. (n, %) (58.5-
60.88)
Pseudomonas 8 (7.8) 3 (4.9%) 5(12.2%) 0.180 2.685
spp. (n, %) (60.5-
119.2)

*test Chi-patrat; OR-risc relativ; Cl-interval de incredere

Pentru a investiga daca ITUc reprezintd un factor de risc pentru a fi MDR in functie de
etiologia bacteriana, am utilizat testul Chi-patrat. S-a efectuat o analiza asupra bacteriilor
intalnite cel mai frecvent. Infectia cu E. coli s-a dovedit a fi un factor protector impotriva
rezistentei la antibiotice (p = 0,001, OR 0,233). Celelalte etiologii bacteriene nu au prezentat o

asociere statistic semnificativa cu infectia MDR (Tabelul 4).
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4. Discutii

In studiul nostru, varsta medie a pacientilor a fost de 60,78 + 15,99 de ani. Aceasta
constatare sustine ideea ca ITUc sunt o conditie cu o prevalenta crescutd asociata inaintarii in
varsta. Considerdm ca patologiile asociate varstei inaintate actioneaza ca factori de risc pentru
dezvoltarea ITUc, asa cum este demonstrat statistic prin testul de corelatie Spearman rho (p <
0,001). in plus, existd o dependenta semnificativa legati de varsta in ceea ce priveste riscul de
adezvolta o infectie MDR (p <0,001). Observatia mentionatd primeste o sustinere suplimentara
din corelatia statistic semnificativd Intre inaintarea 1n varstd si utilizarea dispozitivelor

permanente de drenaj urinar (p < 0,001), precum si asociatia remarcabila intre dispozitivele
urinare $i susceptibilitate crescuta la infectii MDR (p = 0,002). Atiyah et al. au concluzionat in

lucrarea lor ca utilizarea tot mai frecventa a cateterelor permanente a condus la un numar
semnificativ de complicatii, infectia fiind cea mai frecventd. Patogenii responsabili de infectiile
tractului urinar formeaza biofilme pe suprafetele dispozitivelor medicale, permitandu-le sé evite
apararea organismului gazda si si dezvolte rezistentd la agentii antimicrobieni [46]. Intr-un
studiu din 2016 care a implicat o cohortd de 585 de pacienti diagnosticati cu urosepsis, s-a
descoperit o asociere semnificativa intre utilizarea cateterelor urinare permanente, prezenta
comorbiditatilor si varsta inaintatd, si o incidenta crescuta a infectiilor MDR, conducéand in cele
din urma la o vulnerabilitate sporita in dezvoltarea socului septic [47].

Prevalenta observata a infectiilor MDR 1in cadrul studiului nostru (40,2%) depaseste
ratele raportate in literatura existenta. Aceastd disparitate poate fi atribuitd In principal
atributelor distinctive ale esantionului nostru de studiu, care a inclus pacienti varstnici cu
multiple comorbiditati si istoric extins de tratament medicamentos, inclusiv antibioterapie [48].
Tulpinile de E. coli izolate de la pacientii cu urosepsis prezintd o prevalentd mai mica a
caracteristicilor genetice care sunt fenotipic traduse In virulentd si au mai putine sanse sa
provina de la un tip uropatogen decéat tulpinile izolate de la pacientii cu ITU necomplicate.
Organismele izolate din ITUc si urosepsis au tendinta de a fi mai rezistente la antibiotice decat
tulpinile izolate in UTI simple [49].

In cadrul studiului nostru, nu am identificat dovezi ale unei asocieri semnificative din
punct de vedere statistic (p = 0,199) intre infectia MDR si riscul de a dezvolta a urosepsis.
Aceastd constatare este In concordanta cu concluziile trase de Shaw et al., care au efectuat un
studiu separat si au determinat ca factorii gazda, mai degraba decat microorganismele specifice
sau modelele de rezistentd antimicrobiana, influenteaza in principal aparitia urosepsisului [50].

Cu toate acestea, infectia MDR a fost stabilita ca un factor de risc autonom pentru mortalitate
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(p = 0,048). Este recunoscut faptul ca pacientii afectati de infectii MDR prezinta frecvent mai
multe comorbiditati. Mai mult, existd o corelatie semnificativd intre infectia rezistentd la
multiple antibiotice si administrarea unei terapii empirice inadecvate. In timp ce unele studii
evidentiaza infectia MDR ca un factor de risc independent pentru mortalitate, altele accentueaza
rolul sau ca factor de risc pentru terapia inadecvata cu antibiotice. Acesta din urma, la randul
sau, este identificat ca un factor de risc independent pentru mortalitate[51,52].

In cadrul studiului E. coli a prezentat cea mai mare prevalentd, acoperind 50% din
cazuri, urmata de Klebsiella intr-o proportie de 26,47%. Enterococcus si Pseudomonas au fost,
de asemenea, identificate, reprezentand 12,74%, respectiv 7,8% din cazuri. Literatura indica
faptul ca bacteriile Gram-negative au fost identificate ca agenti etiologici predominanti,
contribuind la majoritatea cazurilor de ITUc. Distributia bacteriilor Gram-negative In cohorta
analizatd de Wagenlehner et al. in 2007 a fost urmatoarea: E. coli a reprezentat 50% din cazuri,
in timp ce Proteus spp., Enterobacter si Klebsiella au contribuit impreuna cu 15% din cazuri.
Pseudomonas aeruginosa a fost identificata ca factor cauzator in 5% din cazuri [53]. Peisajul
microbial al ITUc prezintd o heterogenitate, cuprinzand o gama diversa de specii bacteriene
Gram-negative si Gram-pozitive. Acest spectru de bacterii poate evidentia variatii geografice,
fluctuatii temporale si disparitati intra-institutionale chiar si in cadrul aceleiasi unitati de
sanatate [54-56]. Este de o importanta deosebita pentru fiecare unitate medicala sa stabileasca
un sistem de supraveghere cuprinzator pentru a documenta cu exactitate infectiile de tract
urinar, concentrandu-se In mod specific pe ITUc si ITU nosocomiale. Aceasta evidenta
minutioasad permite abordarea individualizata si adaptatd in gestionarea acestor infectii.
pentru dezvoltarea urosepsisului, bacteriile cel mai des intilnite nu au aratat semnificatie
statistica. In schimb, Pseudomonas a iesit in evidentd ca un factor de protectie impotriva
dezvoltarii urosepsisului (p = 0,021, OR = 0,171). Acest lucru sugereaza ca ITUc cauzate de
acest agent etiologic specific au un risc mai scdzut de a evolua in urosepsis. Cu toate acestea,
avand 1n vedere ca in cohorta noastrd exista doar opt cazuri (7,8%) de infectii cu Pseudomonas,
nu putem extrapola acest rezultat cu incredere. Investigarea ulterioard pe grupuri de pacienti
mai numeroase va fi necesara pentru a valida aceasta constatare.

In ceea ce priveste rezistenta la antibiotice, studiul nostru s-a concentrat pe pacientii cu
ITUc si urosepsis, multi dintre acestia avand comorbiditati semnificative, varsta inaintatd si
catetere urinare permanente. Am identificat o prevalentd semnificativa a rezistentei la
antibioticele de prima linie. In mod specific, penicilinele au prezentat o rati generald de

rezistenta de 74,5%, cu tulpinile de Klebsiella manifestand rezistentd intrinseca la ampicilina
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(100%). Mai mult, am identificat rate ridicate de rezistentd: 58,82% pentru trimetoprim-
sulfametoxazol si 49% pentru fluorochinolone, incluzand ciprofloxacin, in timp ce levofloxacin
a prezentat o rati de rezistentd de 37,25%. In mod specific, rezistenta la cefalosporine a
prezentat o corelatie inversa cu generatia antibioticului, cu cefalosporinele de generatia a patra
prezentand o ratd de rezistentd de 24,5%, iar cele de prima generatie o rata de rezistentd de
35,29%. Conform constatdrilor studiului nostru, pentru a obtine efectul terapeutic dorit
utilizand principiul escaladarii in terapia cu antibiotice pentru pacientii cu urosepsis, aceste
antibiotice mentionati anterior ar trebui excluse, cu exceptia posibild a cefalosporinelor de
generatia a patra. Antibioticele care au demonstrat rate scazute de rezistentd includ amikacina,
tigeciclina (12,75%), carbapenemele (11,76%) si piperacilina-tazobactam (9,8%). Aceste
antibiotice ar trebui luate in considerare in tratamentul unui pacient cu urosepsis avand
prognostic potential nefavorabil pana a avea rezultatul antibiogramei.

Un studiu desfasurat in Romania in 2018, care a implicat 916 pacienti diagnosticati cu
ITU, a identificat E. coli ca agent etiologic principal, cu o prevalentd de 42,9%, urmat de
Enterococcus faecalis, cu o prevalenta de 21,17%, si Klebsiella spp., cu o prevalenta de 18,66%.
Aceastd cercetare a relevat rate de rezistentd la antibiotic pentru Levofloxacin care depaseau
30% in cazul E. coli si peste 40% pentru Enterococcus. De asemenea, s-a constatat ca tulpinile
de Klebsiella dezvoltasera rezistentd semnificativa la carbapeneme si aminoglicozide, cu o
prevalentd de peste 10%. Cu toate ca ratele de rezistenta raportate in acest studiu sunt alarmante,
trebuie remarcat cd acestea sunt mai mici in comparatie cu cele gasite In cercetarea noastra.
Este important sd subliniem ca studiul din Romaénia a inclus toate ITU, in timp ce cercetarea
noastrd s-a concentrat exclusiv pe analiza ITUc. Aceastd distinctie intareste ideea ca acelasi
protocol de tratament empiric cu antibiotice nu ar trebui aplicat pentru ITUc ca in cazul ITU
simple [57,58].

Cercetarea lui Bischoff identifica factori de risc specifici legati de rezistenta la
antibiotice in ITU. Acesti factori de risc se aliniaza cu conditiile care cresc susceptibilitatea unei
persoane la ITUc. Studiul sugereaza ca, in cazurile in care acesti factori de risc lipsesc,
cefalosporinele reprezintd o alegere potrivita pentru terapia empirica. Cu toate acestea, pentru
pacientii care prezinta acesti factori de risc, piperacilind-tazobactam poate reprezenta o varianta
terapeutica superioara fluorochinolonelor, cefalosporinelor sau gentamicinei. Acest studiu
subliniaza importanta supravegherii locale a ratelor de rezistentd si a factorilor de risc pentru
optimizarea terapiei empirice intr-un context geografic specific [59].

In 2019, Jiang et al. au publicat un studiu retrospectiv care a analizat 94 de pacienti

diagnosticati cu urosepsis. Agentul etiologic principal identificat a fost E. coli (64,62%), urmat
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de Klebsiella spp. (21,84%). Studiul a evidentiat o rata de rezistenta care depasea 80% pentru
peniciline, cefalosporine de la prima la a treia generatie si chinolone, cu o susceptibilitate de
50% pentru aminoglicozide si 100% pentru carbapeneme [60].

Prevalenta globala a infectiilor in urologie este un studiu realizat de Tandogdu si colegii
sai, care cuprinde pacienti internati in departamentele de urologie din intreaga lume. Studiul
Patogenul cel mai frecvent identificat este E. coli (43%), urmat de Enterococcus spp.,
Pseudomonas aeruginosa si Klebsiella spp. S-a raportat o ratd de MDR de 45% pentru
Enterobacteriaceae. Singura clasa de antibiotice care prezenta o rata de rezistentd mai mica de
10% au fost carbapenemele [61].

Avand 1n vedere faptul cd bacteriile MDR sunt intalnite mai frecvent ca agenti etiologici
in cazul ITUc si urosepsis, inclusiv rezistenta la carbapeneme, Chen enumerd ca resurse
terapeutice potentiale, In acest sens, polimixinele, fosfomicina, tigeciclina, nitrofurantoina,
linezolidul si daptomicina. Cu toate acestea, este imperativ sa subliniem ca aceasta concluzie
necesita studii suplimentare [61]. Similar, intr-un studiu realizat de Lee et al., s-a concluzionat
ca, in gestionarea pacientilor cu ITU care indeplinesc criteriile pentru sepsis critic la prezentarea
initiala, este recomandabil sa se ia in considerare prescrierea empirica a antibioticelor cu spectru
larg capabile sd abordeze potentialele modele de rezistentd la medicamente. Astfel de
antibiotice pot include tigeciclina, carbapeneme sau cefalosporine de generatia a patra [62].

Pentru a intelege pe deplin profilurile de rezistenta la antibiotice ale fiecarei specii
bacteriene in mod comprehensiv, se observa proportii semnificative de cazuri MDR pentru
Proteus (100%), Enterococcus (53,86%) si Pseudomonas (50%). Cu toate acestea, avand in
vedere prevalenta relativ scazutd a acestor bacterii in cadrul studiului nostru, nu este fezabil sa
facem comparatii semnificative si sa determindm impactul lor asupra progresiei ITUc in zona
noastra geografica . Pentru a imbunatati intelegerea, acest studiu ar beneficia de includerea unei
baze de date mai mari si mai diverse, cu un numar mai mare de subiecti colectati prospectiv pe
o perioadd extinsd. Analizdnd daca speciile bacteriene implicate in ITUc poartd un risc
individual de a fi MDR, am identificat cd E. coli are un risc mai mic de a fi MDR (p = 0,001,
OR 0,233). Acest lucru indica faptul ca infectiile cu E. coli sunt mai susceptibile sa fie dobandite
in comunitate si nu asociate cu mediul medical [63]. Aceeasi concluzie se desprinde si din
rezultatele analizate si publicate in 2018 de Centrul European pentru Prevenirea si Controlul
Bolilor (ECDC) privind rezistenta la antibiotice in cazul E. coli (de exemplu, 22,8% pentru
cefalosporine de generatie a treia si 0% pentru carbapeneme) in Romania [13]. Acest raport

evidentiaza, de asemenea, rata MDR 1n infectiile cauzate de Klebsilla spp. (de exemplu, 67,3%
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pentru cefalosporine de generatie a treia si 20,5% pentru carbapeneme) in tara noastra,
impreuna cu riscul viitor de a lipsi solutii terapeutice pentru gestionarea infectiilor cauzate de
acest agent patogen [13]. Studiul nostru subliniaza, de asemenea, aspectul ingrijorator rezident
in faptul ca Klebsiella, ca agent patogen prevalent in peste un sfert dintre cazuri, prezinta o rata
semnificativa de MDR de 48,14%. In aceste cazuri, un subset semnificativ de 22,22% prezinta
caracteristici XDR, 1n timp ce inca 3,7% demonstreaza fenotipul PDR alarmant. Klebsiella este
al doilea agent etiologic cel mai frecvent, dar prezintd rezistentd semnificativa la antibioticele
de prima linie, asa cum a fost demonstrat anterior de Mishra in India [32] si Petca In Romania
[26]. Este imperativ sa se desfasoare investigatii suplimentare pentru a stabili posibila asociere

proactive menite sa reduca dinamica de transmitere a acesteia.
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Capitolul III. CONCLUZII

Aceasta lucrare ofera perspective valoroase asupra complexitatii ITUc si a provocarilor
asociate cu diagnosticarea si managementul urosepsisului. Infectiile urinare pot varia de la
simple cistite pana la soc septic si deces, subliniind importanta unei evaludri rapide si precise a
riscului de progresie a bolii. Studiul nostru aduce contributii esentiale la intelegerea si
optimizarea utilizarii instrumentelor clinice in evaluarea acestor pacienti.

Am demonstrat ca, desi scorurile SOFA si qSOFA sunt utile pentru evaluarea disfunctiei
organice si a raspunsului la terapie, acestea prezintd limitdri semnificative in clasificarea
pacientilor cu urosepsis, avand o sensibilitate scazuta. Totusi, ambele scoruri au dovedit a fi
predictoare independente ale mortalitatii, cu qSOFA oferind chiar o specificitate superioara in
acest context. Aceasta evidentiaza necesitatea de a nu inlocui sistemele traditionale de triaj cu
aceste scoruri, ci de a le utiliza complementar pentru a evita riscul unui diagnostic fals negativ,
care ar putea duce la lipsa tratamentului adecvat.

In contrast, PCT s-a remarcat ca un marker deosebit de valoros in discriminarea
pacientilor cu urosepsis, avind capacitatea de a clasifica corect pacientii in functie de
severitatea bolii. Nivelurile ridicate de PCT au fost asociate cu prezenta bacteriemiei si
incdrcaturii bacteriene, iar specificitatea si sensibilitatea sa, desi nu perfecte, sunt superioare
celorlalte variabile studiate. Aceastd constatare subliniaza potentialul PCT de a deveni un
element central in protocoalele de diagnostic si tratament al urosepsisului.

Pe de alta parte, analiza noastrd a evidentiat corelatia semnificativa intre vérsta avansata,
valoarea ridicatd a CCI si mortalitate. Pacientii in varsta si cei cu comorbiditati multiple prezinta
un risc crescut de a dezvolta soc septic si deces. Desi CCI nu a fost dezvoltat initial pentru
evaluarea evenimentelor acute, acest studiu confirma ca o valoare CCI ridicata este un factor
de risc independent pentru mortalitate in contextul urosepsisului. Aceastd informatie este
cruciald pentru personalizarea tratamentului si alocarea resurselor clinice, asigurand o
interventie adecvata si prompta.

In cadrul cercetarii, a fost evidentiati o corelatie semnificativa intre varsta inaintata,
prezenta comorbiditatilor si riscul crescut de a dezvolta infectii MDR. In plus, utilizarea
cateterelor urinare permanente s-a dovedit a fi un factor major in cresterea susceptibilitatii la
aceste infectii, subliniind necesitatea unor masuri stricte de control al infectiilor in unitatile
medicale. Studiul nu a demonstrat o legatura semnificativa intre infectiile MDR si riscul de a

dezvolta a urosepsis, sugerand cd factorii gazda joacd un rol mai important in aceastd progresie,

dar in acelasi timp infectia cu fenotipuri MDR se dovedeste a fi factor de risc pentru mortalitate.
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Analiza spectrului bacterian a relevat predominanta bacteriilor Gram-negative, in

special E. coli, ca agent etiologic principal, urmat de Klebsiella spp., care a prezentat o

rezistentd ridicatd la antibioticele de prima linie. Supravegherea locala a rezistentei bacteriene

este foarte importantd pentru optimizarea tratamentelor empirice. In contextul cresterii

prevalentei tulpinilor bacteriene multirezistente, inclusiv a celor cu fenotipuri XDR si PDR,
este imperativa dezvoltarea unor strategii proactive pentru controlul si prevenirea raspandirii
acestor agenti patogeni, asigurand astfel un management eficient al ITUc si al urosepsisului.
Pentru tratamentul empiric cu antibiotice la pacientii cu cUTI care prezintd un risc ridicat de a
dezvolta urosepsis si de a avea o evolutie clinicd potential nefavorabild, se recomanda terapia
cu antibiotice cu spectru larg. Aceasta poate include antibiotice precum amikacina, tigeciclina,
carbapenemele si piperacilina—tazobactam

Din punct de vedere economic si al sanatétii publice, urosepsisul reprezintd o povara
semnificativd pentru sistemul de sandtate, asociatd cu cresterea timpului de spitalizare, a
costurilor si a necesitatii de ingrijiri in sectiile de terapie intensiva. Sepsisul raimane una dintre
principalele cauze de deces in unitatile de terapie intensivd non-coronariene, contribuind la o
proportie considerabild din totalul deceselor spitalicesti. Astfel, diagnosticul si tratamentul
precoce al urosepsisului nu doar cad pot reduce mortalitatea si morbiditatea, dar pot si diminua
semnificativ costurile asociate tratamentului acestei afectiuni severe.

Studiu evidentiaza nevoia stringentd de a imbunatati abordarea diagnosticdrii si
tratamentului pacientilor cu ITUc si urosepsis. Instrumentele actuale, desi valoroase, trebuie
utilizate in combinatie si completate cu biomarkeri suplimentari, precum PCT, pentru a asigura
o evaluare completd si precisa. Educatia populatiei cu privire la riscurile acestei patologii si
incurajarea consultarii medicale la primele simptome de ITU sunt, de asemenea, imperative

pentru reducerea incidentei si severitatii cazurilor de urosepsis.
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Capitolul IV. ORIGINALITATEA TEZEI

Aceasta teza de doctorat reprezintd o contributie semnificativa in domeniul medical, in

special in gestionarea ITUc si a urosepsisului, abordand provocari critice ce influenteaza direct
actul medical si rezultatele terapeutice. Studiul prospectiv, desfasurat pe parcursul a patru ani
in cadrul Spitalului Judetean Galati, nu doar ca exploreaza specificitatea si caracteristicile
infectiilor in aceastd regiune, dar si propune noi paradigme pentru diagnosticul si
managementul eficient al acestor afectiuni grave, cu un impact profund asupra sanatatii publice.

In mod particular, teza evidentiazi limitarile majore ale scorurilor SOFA si qSOFA,
instrumente larg utilizate pentru evaluarea severitatii sepsisului. Desi aceste scoruri sunt utile
pentru prognosticarea evolutiei pacientilor internati in sectiile de terapie intensiva, ele nu sunt
suficient de precise pentru a permite un diagnostic precoce si eficient al sepsisului in faza
initiala a triajului. Aceasta constatare subliniazd nevoia urgentd de a reevalua protocoalele
curente si de a dezvolta metode suplimentare de identificare timpurie a sepsisului, cu scopul de
a salva vieti si de a imbunatati rezultatele terapeutice.

Pe de alta parte, introducerea PCT ca biomarker central in evaluarea si managementul
sepsisului reprezintd o descoperire inovatoare, cu potential de a transforma fundamental
abordarea medicala a acestei conditii. PCT s-a dovedit a fi nu doar un marker sensibil si specific
pentru infectiile bacteriene severe, dar si un predictor fiabil al mortalitatii. Aceasta deschide noi
orizonturi in diagnosticarea precoce a sepsisului, permitdnd interventii rapide si directionate,
cu un impact semnificativ asupra supravietuirii pacientilor.

Mai mult, teza aduce o contributie esentiald in 1intelegerea riscurilor asociate

comorbiditatilor si altor factori predispozanti la pacientii cu ITUc. Prin evidentierea faptului ca

pacientii cu un scor CCI ridicat au un risc crescut de mortalitate in timpul unui eveniment acut

infectios, lucrarea subliniazd importanta unei aborddri personalizate si mai agresive in

tratamentul acestor pacienti. Aceasta include atat o evaluare clinica riguroasd, cat si initierea
precoce a tratamentului antimicrobian, asigurand astfel o monitorizare atenta si o adaptare a
terapiei in functie de evolutia bolii.

In ceea ce priveste provocarea infectiilor cu bacterii MDR, teza oferd o analiza detaliata
a factorilor de risc si a strategiilor terapeutice necesare pentru a combate acest fenomen in
crestere. Identificarea varstei avansate, a comorbiditatilor si a utilizarii cateterelor urinare
permanente ca factori cheie in dezvoltarea infectiilor MDR subliniazd necesitatea unei
administrari judicioase a antibioticelor, in special a celor cu spectru larg. Prin utilizarea

rationala a agentilor antimicrobieni, precum amikacina, tigeciclina, carbapenemele si
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piperacilina-tazobactam, teza contribuie la dezvoltarea unor protocoale de tratament mai

eficiente si mai bine adaptate nevoilor fiecarui pacient.

In concluzie, aceasta teza nu doar cd imbogateste cunostintele existente in domeniul

medical, dar oferd solutii concrete si aplicabile pentru provocdrile curente in gestionarea

sepsisului i a [ITUc. Implementarea concluziilor si recomandarilor prezentate 1n aceasta lucrare

poate duce la imbunatatirea semnificativa a standardelor de Ingrijire, reducerea ratei mortalitatii

si optimizarea resurselor medicale, avand astfel un impact profund asupra calitatii vietii

pacientilor si asupra eficientei sistemului de sanatate Tn ansamblu.
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Figura 12. Protocol de management al urosepsisului
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