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ABREVIERI

ATI: Anesthesia and Intensive Care
(Anestezie si Terapie Intensiva)

ATP: Adenosine Triphoshate (Adenozin
Trifosfat)

BPI: Bactericidal/Permeability—Increasing
Protein (Proteina Bactericida care Creste
Permeabilitatea)

BPOC:Chronic Obstructive Pulmonary
Disease (Boald Pulmonara Obstructiva
Cronica)

CID: Disseminated Intravascular
coagulation (Coagulare Intravasculara
Diseminata)

CT: Computer Tomography (Computer
Tomograf)

C-VE: Vacular Endothelial-Cadherin
(Cadherina Vasculara Endoteliald)
DAMP: Damage-Associated Molecular
Patterns (Modele Moleculare Asociate
Daunelor)

DRG: Diagnosis Related Groups (Grupuri
de Diagnostic Inrudit)

EMA: European Medicines Agency
(Agentia Europeand a Medicamentului)
FDA: Food and Drug Administration
(Administratia pentru Alimente si
Medicamente)

GMPc: Guanosine Monophosphate-Cyclic
(Guanozina Monofosfat Ciclic)

HLA-DR: Human Leukocyte Antigen-DR
Isotype (Antigenul Uman Leucocitar-
Izotipul DR)

IFN: Interferon

IL: Interleukine

JAKSs: Janus Kinase (Kinaze Janus)
LPS: Lipopolysaccharide
(Lipopolizaharid)

MAPKSs: Mitogen Activated Protein
Kinases (Protein Kinaze Activate de
Mitogeni)

MBL: Mannose-Binding Lectin(Lectina
care Leagd Manoza)

MDS: Myocardial Depressant Substance
(Substanta Supresoare a Miocardului)
MDSCs: Myeloid Derivate Suppressor
Cells (Celulele Supresoare Derivate
Mieloide)

MEWS: Modified Early Warning Score
(Scorul de Avertizare Timpurie Modificat)
MHC: Major Histocompatibility Complex
(Complex Major de Histocompatibilitate)
MRI / RMN: Magnetic Resonance
Imaging (Rezonanta Mageneticd Nucleara)
NADPH: Nicotinamide Adenine
Dinucleotide Phosphate (Fosfatul
Nicotinamide Adenin Dinucleotid)
NEWS: National Early Warning Score
(Scorul National de Avertizare Timpurie)
NIRS: Near-Infrared Spectroscopy
(Spectroscopie in Infrarosu)

NLRs: NOD-Like Receptors (Receptori
Asemanatori NOD)

NOD: Nucleotide-Binding Domain
(Domeniul de Legare a Nucleotidelor)
OPS: Orthogonal Polarization Spectral
Imaging (Imagistica Spectrala cu
Polarizare Ortogonald)

PAF: Platelet Activating Factor (Factorul
de Activare a Trombocitelor)

PAI-1: Plasminogen Activating Inhibitor 1
(Inhibitorul 1 al Activarii
Plasminogenului)

PAM: Mean Arterial Pressure (Presiune
Arteriala Medie)



PAMP: Pathogen-Associated Molecular
Patterns (Modele Moleculare Asociate
Patogenilor)

PCR: C-Reactive Protein (Proteina C
Reactiva)

PiCCO: Pulse Contour Cardiac Output
(Analiza Conturului Undei de Puls)
PICS: Persistent Inflamation,
Immunosupression and Cathabolism
Syndrome (Inflamatie Persistenta,
Imunosupresie si Sindrom Catabolic)
PTSD: Post-Traumatic Stress Syndrome
(Tulburare de Stres Post-Traumatic)
qSOFA: quick Sequential Organ Failure
Score (Scorul Rapid de Insuficienta
Secventiala de Organ)

SDF: Sidestream Dark-Field (Iluminare
Laterala a Campului Intunecat)

SIRS: Systemic Inflammatory Response
Syndrome (Sindrom de Raspuns
Inflamator Sistemic)

SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment (Evaluarea Secventiala a
Insuficientei de Organ)

STATSs: Signal Transducer and Activator
of Transcription (Traductor de Semnal si
Activatori al Transcriptiei)

TCR: T-Cells Receptor (Receptor de
Celule T)

TH: T Helper Cell (Limfocite T Helper)
TLRs: Toll-Like Receptors (Receptori
Asemanatori Taxelor)

TNF: Tumor Necrosis Factor (Factorul de

Necroza Tisulard)
UPU: Emergency Unit (Unitate Primiri
Urgente
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INTRODUCERE

Motivatia alegerii temei

Sepsisul este disfunctia organelor care pune viata In pericol cauzatd de un raspuns
dereglat al gazdei la infectie (1). Sepsisul si socul septic sunt probleme majore de sandtate, cu
impact asupra a milioane de oameni din Intreaga lume, in fiecare an ucigand intre unul din trei
si unul din sase dintre cei pe care 1i afecteaza (2-4). Identificarea precoce si gestionarea adecvata
in primele ore dupa dezvoltarea sepsisului Imbunatitesc semnificativ rezultatele (5).

Semnele si simptomele sepsisului sunt nespecifice si adesea imita alte afectiuni (6-9).
Deoarece nu existd un test "standard de aur" pentru a diagnostica sepsisul, diagnosticul
diferential al acestuia la un pacient cu disfunctie de organe este foarte dificil. Intr-adevir, o
treime sau mai multi dintre pacienti diagnosticati initial cu sepsis se dovedesc a avea afectiuni
neinfectioase (6, 10). Cea mai bund practica este de a evalua continuu pacientul pentru a
determina dacd alte diagnostice sunt mai mult sau mai putin probabile, mai ales cd evolutia
clinica a unui pacient se poate modifica semnificativ dupa internarea in spital, crescand sau
scazand probabilitatea unui diagnostic de sepsis. In aceasta incertitudine, pot exista provocari
semnificative, de exemplu in a determina cand este "adecvat" sd se administreze sau sa se
intrerupd antibioticele.

Din cauza incidentei ridicate, morbiditatii, mortalitatii si a costurilor mari pentru
sistemul de sdnatate, sepsisul se remarca, printre altele, de indicatia ferma de spitalizare intr-o
unitate de terapie intensiva.

Importanta si actualitatea temei pe plan national si international

Studiul morfologic al microcirculatiei este de o importanta fundamentald deoarece patul
microvascular este direct implicat in etiopatogenia maladiilor autoimune si a tulburarilor din
starile inflamatorii acute (sindromul de raspuns inflamator sistemic, sindromul compensator
antiinflamator) cu raspuns direct visceral (disfunctii multiple de organe) si cele cronice (stare
de ,,balanta”, ce mentine un echilibru fragil intre leziunile tisulare progresive si cele reparatorii)
(12). Videocapilaroscopia este o metoda de cercetare si de diagnostic neinvaziv indispensabila
in evidentierea microcirculatiei periferice, studierea microangiopatiilor ce insotesc frecvent
manifestdrile clinice in diverse patologii, si chiar mai mult, este utild in diagnosticarea si
monitorizarea diverselor faze evolutive ale unor maladii sau depistarea starilor predispozante
dezvoltarii unei patologii. Printre diferitele indicatii de spitalizare 1n sectia de terapie intensiva,
sepsisul prezinta importantd pentru incidenta ridicata, morbiditatea, mortalitatea si costurile
pentru sistemul de sanatate (13).

Stadiul actual al diagnosticului disfunctiei microcirculatorii

Tehnica ideala pentru evaluarea microcirculatiei pacientilor aflati in stare critica ar fi
cea care ar permite efectuarea acestei evaluari la pat prin detectarea transportul local de oxigen,
a modificarilor de permeabilitate vasculara, a raspunsului inflamator sistemic si a coagularii. In
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cele din urma, aceastd tehnicd ar trebui sd permitd, noninvaziv, vizualizarea directd a
modificarilor microvasculare, cum ar fi scdderea densitatii capilare functionale (numarul de
capilare perfuzate spontan In zona analizatd), diametrele vasculare si viteza fluxului sanguin
(14). Din pacate, nu existd o tehnica capabild sd monitorizeze toate aceste aspecte legate de
microcirculatie. In plus, indiferent de tehnica adoptata, trebuie avut in vedere si faptul ci exista
0 mare eterogenitate a microcirculatiei.

Metodele disponibile in prezent pentru monitorizarea perfuziei microvasculare in
clinica pot fi Impartite in semne cutanate, biomarkeri, tehnici de videomicroscopie, tehnici de
evaluare a oxigenarii tesuturilor si tehnici de evaluare a microcirculatiei din presiunea partiala
a dioxidului de carbon.

Impactul studiului doctoral

Acest studiu doctoral reprezintd o noutate absolutd pentru Romania deoarece in
literatura de specialitate din tard nu exista nici un studiu care s ateste importanta obiectivarii
microcirculatiei orale in diagnosticul precoce al unor stari patologice severe, precum cea
propusa in teza (socul septic) si nici identificarea modificarilor patognomonice de la acest nivel.

Videocapilaroscopia  performanta  permite  vizualizarea  acestor  alterdri
microcirculatorii. Monitorizarea pacientilor cu stari septice este pusd in dificultate din cauza
discrepantelor dintre circulatia de la nivel central (macrohemodinamicd) si microcirculatia de
la nivelul organelor interne (splanhnicd), dupa cum am subliniat in capitolul anterior.

Este bine cunoscut faptul ca starile septice si in mod particular socul septic, asociate
diverselor patologii, cresc semnificativ mortalitatea. Incidenta starilor septice este in jur de
3/1000 de locuitori, cu o mortalitate inalta, ce se situeaza intre 28% si 80% in functie de
severitatea sepsisului, numarul disfunctiilor/insuficientelor de organe aparute in evolutie, varsta
si comorbiditatile existente.

De aceea, in abordarea studiului acestei patologii, trebuie incurajat efortul gasirii unor
mijloace de diagnostic precoce in scopul instituirii de la debut a tratamentului agresiv pentru
oprirea evolutiva catre stadiile critice. Acest studiu doctoral este in concordanta cu efortul depus
in scopul imbunatatirii supravietuirii si a calitatii vietii dupa aceste stari.

In acest sens, studiul doctoral propune optimizarea metodelor de preventie a evolutiei
starilor patologice septice cétre forme severe, grave si faciliteazd dezvoltarea de protocoale
pentru terapie de 1naltd performantd, in baza unor date obiective, patognomonice, culese si
analizate prin videocapilaroscopie sublinguala.

Utilizarea videocapilaroscopiei in practica clinicd curentd poate conduce cétre
dezvoltarea de tehnologii si servicii medicale inovative si preventive in scopul rezolvarii unor
probleme terapeutice complexe, vitale, pe baza unui diagnostic precoce si de certitudine.

Concluzionand, putem detalia urmatoarele elemente ale studiului doctoral ca avand un
impact deosebit:

e Studiul este important in cercetarea medicald, deschizand noi teme pentru mai
multe specialitdti (spre exemplu, studiul rolului modificarilor microvascularizatiei
in declansarea pancreatitei acute) determinand stimularea educatiei pentru cercetare
fundamentala si clinica;

7|Pag



Studiul doctoral va putea determina optimizarea metodelor de preventie a evolutiei
starilor patologice catre forme severe, grave si va conduce la dezvoltarea de
protocoale pentru terapie de inaltd performantd, in baza unor date obiective,
patognomonice;

Implementarea videocapilaroscopiei in mai multe specialititi medicale (medicind
internd, reumatologie, dermatologie, chirurgie vasculara, angiologie-flebologie,
medicina si chirurgie esteticd, stomatologie, terapie intensiva) poate avea un impact
covarsitor asupra eficientizarii sistemului de sanatate publica prin cresterea
preciziei investigationale, diagnostice si imbunatatirea spectaculoasa a rezultatelor
terapeutice si a prognosticului afectiunilor tratate. Se pot realiza astfel protocoale si
proceduri terapeutice cu inaltd valoare stiintifica, in beneficiul pacientilor.
Implementarea acestei tehnici §i promovarea rezultatelor clinice obtinute la nivelul
societatii europene de specialitate va conduce la cresterea competitivitatii,
creativitatii §i a cercetarii in sistemul medical.

Obiectivele stiintifice urmarite

Studiul doctoral se bazeaza pe urmatoarele obiective principale:

1.

2.

Testarea clinica a videocapilaroscopiei si stabilirea eficacitatii utilizarii acesteia
in studiul microcirculatiei orale sublinguale la pacienti. Acest obiectiv are mai
multe directii secundare de cercetare, astfel:

e realizarea hartii microcirculatiei orale (sublinguale) la pacientii cu sepsis sau
soc septic 1n diverse stadii de evolutie, pe baza unor determindri seriate si
centrate pe determindrile biologice din momentele cheie de evolutie clinica
si paraclinca a acestor pacienti;

e identificarea parametrilor patognomonici (alterdri microcirculatorii) de la
nivelul microcirculatiei orale la pacienti cu sepsis (in diverse stadii
evolutive) prin investigarea videocapilaroscopica;

Implementarea unui protocol de diagnostic precoce al socului septic avand la baza
videocapilaroscopia sublinguala ca metoda imagistica neinvaziva de determinare.

Conform cu obiectivele stiintifice descrise, studiul doctoral isi propune sa furnizeze
urmatoarele rezultate:
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Sa elaborareze un protocol de examinare clinica prin videocapilaroscopie, element
ce constituie o noutate pe plan national;

Sa stabileasca aspectele patognomonice ce reflectd alterarile microcirculatorii de
la nivel oral in socul septic, fapt ce constituie, de asemenea, o noutate pe plan
international;

Sa elaboreze un protocol clinic de diagnostic precoce a socului septic, in vederea
instituirii unei terapii precoce, eficiente.



CAPITOLUL 1. SEPSIS. SOC SEPTIC. NOTIUNI FUNDAMENTALE

1.1. Date generale referitoare la sepsis si socul septic

Exista dovezi cd sepsisul este cunoscut din antichitate (1.000 i.Hr.) cand a fost descris
pentru prima datd de filosoful islamist Ibn Sina (cunoscut si sub numele de Avicenna) ca fiind
o putrefactie a sangelui si tesuturilor Insotite de febra (16). Au urmat descrieri ale lui Boerhaave,
von Liebig, Semmelweis, Pasteur, Lister, Lennhartz si, cel mai recent, Bone, sepsisul si
tratamentul sdu fiind un subiect controversat de milenii. Din 1991, definitia consensuald a
sepsisului a fost "raspunsul inflamator sistemic (SIRS) la o infectie microbiand" (1, 17, 18),
SIRS definit ca cel putin doud dintre urmatoarele: tahipnee, tahicardie, febra sau hipotermie si
leucocitoza, leucopenie sau neutrofilie.

1.2. Epidemiologie
1.2.1. Incidenta si prevalenta

O analiza a datelor din tarile dezvoltate sugereaza ca 31,5 milioane de cazuri de sepsis
si 19,4 milioane de cazuri de sepsis sever apar la nivel global in fiecare an, cu potential 5,3
milioane de decese anual (2, 3, 19). Aceste cifre sunt estimari, deoarece cunostintele despre
incidenta si mortalitatea sepsisului 1n térile cu venituri mici si medii raman limitate din cauza
datelor insuficiente si a dificultatii de a genera estimari la nivel de populatie n aceste regiuni
(2, 3, 19-21). Studiile epidemiologice contemporane din tarile cu venituri ridicate sugereaza
rate ridicate de incidenta a sepsisului tratat in spitale, variind de la 194 de cazuri la 100.000 de
locuitori In Australia Tn 2003 (22) la 580 de cazuri la 100.000 de locuitori in Statele Unite in
2006 (22). In Germania, incidenta cazurilor de sepsis tratate in spitale intre 2007 si 2013 a
crescut de la 256 la 335 de cazuri la 100.000 de locuitori; proportia pacientilor cu sepsis sever
a crescut de la 27% la 41% (2, 3, 19).

1.2.2. Mortalitatea

Estimarile privind mortalitatea asociata sepsisului in spital sunt destul de confuze. intre
1999 si 2009, mortalitatea atribuita direct sepsisului pare si fi scazut. In multe cazuri, mai ales
la pacientii cu boli cronice (cancer, cardiopatii, BPOC etc) datele inregistrate in certificatele de
deces reflectd frecvent boala de baza si nu cauza imediatd a decesului (sepsis), care ar putea
contribui la aparenta scddere a mortalitatii prin sepsis (24). O serie de studii efectuate in
Australia si Noua Zeelandd au sugerat ca ratele globale ale mortalitatii care pot fi atribuite
sepsisului sunt in scddere. Un alt studiu (Martin et al. (25)) arata ca, desi procentele pacientilor
cu sepsis care mor in spital sunt in scadere, rata mortalitétii globale tinde sa fie in crestere, ca
urmare a cresterii numarului de pacienti cu sepsis. Desi studiul a fost desfasurat in 2003, datele
desprinse din acesta sunt inca valabile si au fost confirmate de numeroase publicatii ulterioare.

1.3. Mecanisme/fiziopatologie
1.3.1. Inflamatia

Sepsisul este fundamental o boala inflamatorie mediatd de activarea sistemului imunitar
innascut. Doud evenimente cheie caracterizeaza raspunsul imun innascut in sepsis. Primul se
referd la faptul ca sepsisul este, in general, initiat de recunoasterea simultand a mai multor
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produse microbiene derivate din infectii si a semnalelor endogene prin complement si receptori
specifici de la suprafata celulelor a caror sarcind principala este apararea (26). Celulele includ
populatii imune, epiteliale si endoteliale, Intr-un mediu local pe care-l analizeaza continuu.
Legarea atit a modelelor moleculare asociate patogenului (PAMP) cat si a modelelor
moleculare asociate leziunii (DAMP) la sistemul complement, la receptorii Toll-like (TLRs),
la receptorii NOD-like (nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors - NLRs),
gena inductibild a acidului retinoic (RIG-like receptors) etc induce un sistem complex de
semnalizare intracelulara cu activitati redundante si complementare (22, 27, 28).

1.3.2. Imunosupresia

Desi raspunsul inflamator sistemic a fost considerat semnul distinctiv al sepsisului,
imunosuprimarea apare atat precoce cat si tardiv in raspunsul imun al gazdei la sepsis (29, 30).
Pacientii care supravietuiesc sepsisului au frecvent evolutii clinice prelungite si prezinta atat
imunosupresie cat si inflamatie. Acest fenomen a fost recent numit Inflamatie Persistentd,
Imunosupresie sau Sindrom Catabolic (PICS: Persistent Immunosupression and Cathabolic
Syndrome - PICS) (31-33).

1.3.3. Microcirculatia in socul septic

Sepsisul este mentionat ca un proces de inflamatie intravasculard maligni. In mod
normal cascada puternicd, complexa si imunologica asigura raspuns de protectie la invazia
microorganismelor in organismul uman. O aparare imunologicd deficitara a gazdei poate
permite infectiei sa colonizeze, iar un raspuns excesiv sau slab controlat poate afecta gazda prin
eliberarea in exces de compusi inflamatori. Disfunctia circulatorie este tipica pentru sepsis (34-
36).

1.3.4. Disfunctia barierei endoteliale

Endoteliul vascular are mai multe roluri importante: in reglarea tonusului muscular, a
permeabilitatii vasculare, In adeziunea si agregarea celulelor sanguine, in inflamatie, in
trombogeneza, etc. Alterarea functiei endoteliale este implicatd in patogeneza mai multor
afectiuni cum ar fi ateroscletoza, diabetul zaharat etc. Functia de barierd a endoteliului vascular
este 0 componenti integranta a raspunsului la sepsis. In conditii normale, endoteliul are functia
de suprafata anticoagulantd care regleaza schimbul de gaze, apd, electroliti, hormoni, lipide,
proteine si o multitudine de alte macromolecule aflate in microcirculatie.

1.3.5. Rolul oxidului de azot (NO) in sepsis

Oxidul de azot este 0 moleculd de dimensiuni mici, neutrd, hidrofoba care este generata
in tesuturile biologice de enzima nitric oxid sintetaza care participd la metabolizarea argininei
si citrulinei cu formare de oxid de azot (NO). Molecula de NO trece prin membrana celulara si
in acest fel se deplaseazd printre compartimentele celulare In vederea exercitdrii functiei
paracrine in peretele vascular. Difuzia NO la nivel tisular este limitata de reactia sa imediata cu
oxihemoglobina, si din acest considerent actiunea NO este 1n principal la nivel local/tisular.

1.3.6. Coagularea

In sepsis si soc septic, statusul normal anticoagulant la nivelul patului microcirculator
este perturbat. Sepsisul are ca rezultat o stare hipercoagulanta care se caracterizeaza prin trombi
microvasculari, depunere de fibrind, formarea de trombi extracelulari de neutrofile (NET) si
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leziuni endoteliale. Citokinele inflamatorii, precum si alti mediatori, cum ar fi factorul de
activare a trombocitelor si catepsina G, vizeaza endoteliul si trombocitele.

Activarea trombocitelor singura poate activa atat coagularea, cat si rdspunsul inflamator
avand ca efect eliberarea trombinei. Trombina este o proteazd sericd, care transforma
fibrinogenul in fibrind si catalizeaza multe alte reactii legate de coagulare. Fibrina impreuna cu
trombocitele asigurd integritatea structurald la formarea cheagurilor. In plus, citokinele
inflamatorii pot promova coagularea prin injuria endoteliului si provocarea injuriilor
endoteliale.

1.4. Efectul asupra sistemelor si organelor

Sepsisul este o tulburare sistemicd ce poate afecta toate organele, probabil datorita
activarii citokinelor si a altor mediatori care sunt eliberati in circulatia generala in timpul
debutului acestei maladii. Semnele si simptomele sepsisului sunt variabile si depind de
sistemele de organe care sunt afectate. Sase tipuri de disfunctii ale organelor predomind in
sepsis: neurologice (stare mentald modificatd), pulmonare (cu hipoxemie), cardiovasculare
(soc), renale (oligurie si/sau retentie azotatd), hematologice (scaderea numarului de trombocite)
si hepatice (hiperbilirubinemie).
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CAPITOLUL 2. DIAGNOSTICUL, SCREENINGUL SI PREVENTIA
SEPSISULUI SI A SOCULUI SEPTIC

2.1. Tabloul clinic

La debut, debitul cardiac este normal sau crescut asociat de hipotensiune cu rezistenta
vasculard scazutd care se manifestd clinic printr-o presiune ampla a pulsului, tegumente calde
si bine colorate, o buna umplere a patului capilar, un gradient de temperatura centrald/periferica
normal. Bolnavul este insa tahicardic, polipneic, tensiunea arteriala diastolicd cat si cea medie
au tendintd la scadere si perceptia senzoriald este alteratd. Confuzia mentald, oliguria,
polipneea, asociate uneori cu un subicter scleral indica afectarea precoce si concomitentd a mai
multor organe, iar tabloul clinic incepe sa devina asemanator cu cel din socul hipovolemic si
include hipotensiune marcatd in conditii de normovolemie, tahicardie, extremitdfi reci,
cianotice, cresterea timpului de reumplere capilara, oligoanurie, alterarea statusului mental (1,
22,27).

2.2. Definirea sepsisului

Spectrul etiologic al infectiilor cu potential sever s-a extins considerabil n ultimii ani
datoritd administrarii inadecvate a antibioticoterapiei, utilizarii la scara largd a unor manopere
medicale invazive, perfectionarii tehnicilor de identificare a agentilor infectanti, cresterii
sperantei de viata si a imunosenescentei. Dintre microorganismele patogene frecvent implicate
fac parte bacteriile Gram-pozitive (in special stafilococii), care ocupa in prezent primele locuri,
urmate de bacilii gram negativi fermentativi (E. coli, P. aeruginosa, Proteus) sau nefermentativi
(Acinetobacter) si fungi (reprezentati mai ales de specii ale genului Candida).

2.3. Definirea socului septic

Conceptual, septicemia se referd la sepsis cu culturi pozitive de sange, desi este un
termen desuet care este, in general, de evitat. Culturile de sdnge nu sunt frecvent pozitive, pe
de o parte pentru ca bacteriile nu trebuie sa circule In sange pentru a induce sepsisul si, pe de
alta parte, pentru ca unii pacienti sunt tratati empiric cu antibiotice In momentul testarii, inainte
de diagnostic. Astfel, termenul septicemie a fost abandonat.

Termenul "soc septic" ramane actual si este definit ca o stare in care sepsisul este asociat
cu disfunctia cardiovasculard manifestatd prin hipotensiune arteriald persistenta, desi s-a
efectuat o resuscitare adecvata a volemiei (pentru a exclude posibilitatea scaderii volemiei ca
o cauzd a hipotensiunii). Pentru a mentine o presiune arterialda medie >65 mmHg suportul
vasoactiv de prima intentie este Norepinefrina, administrata titrat, cu scopul de a restabili
perfuzia tisulara. Un nivel crescut de lactat seric este un semn distinctiv al hipofuziei tisulare si
al socului septic si masurarea lactatului este utila in diagnosticarea precoce. Casserly et al. (37)
au recomandat utilizarea unui nivel lactat de >4 mmol/l pentru includerea in studiile clinice de
sepsis.
2.4. Biomarkeri

Capacitatea biomarkerilor de a identifica prezenta si/sau severitatea sepsisului este
limitatd. Multi biomarkeri care se bazeazd pe amploarea raspunsului inflamator, cum ar fi IL-
6, IL-10, CCL2, CXCL10 si HMGBI, au aratat o buna corelatie cu severitatea sepsisului si
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rezultatul clinic in studiile populationale, dar s-au dovedit mai putin utili pentru pacientii
individuali, in mare parte din cauza lipsei de specificitate a biomarkerilor si a comportamentului
acestora in raspunsul inflamator precoce (1, 17, 22).

2.5. Preventie

Prevenirea sepsisului si a socului septic se bazeaza pe bune practici in clinicd pentru a
reduce incidenta infectiilor, in special la populatiile cu risc ridicat (1, 9, 17, 22). In cadrul
comunitdtii, preventia este centratd pe vaccinarea populatiilor cu risc, cum ar fi pentru
pneumonia pneumococicd la varstnici si infectiile meningococice la adolescenti si adulti tineri.
Alte populatii vulnerabile includ pe cele cu cancer avansat loco-regional, diabet zaharat de tip
I, boald renald in stadiu terminal, insuficienta cardiacd congestivd si boala pulmonard
obstructivd cronica.

2.6. Principii de management terapeutic

Odata identificat sepsisul, tratamentul adecvat instituit precoce si agresiv este o
prioritate al carui calendar este esential. Tratamentul se bazeaza pe trei componente: controlul
infectiei, stabilizarea hemodinamica si modularea raspunsului septic.
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CAPITOLUL 3. VIDEOCAPILAROSCOPIA CA TEHNICA
IMAGISTICA DE ANALIZA A MODIFICARILOR
MICROCIRCULATIEI PERIFERICE DIN SOCUL SEPTIC

3.1. Descriere generala

Capilaroscopia este o tehnica de diagnostic non-invaziva, fundamentala in vizualizarea
microcirculatiei periferice si 1n studierea microangiopatiilor, care sunt manifestarile a
numeroase patologii, atat in fazele de diagnostic, cat si in cele de monitorizare in timp util a
oricarei boli care afecteaza microcirculatia.

Literatura de specialitate privind capilaroscopia a documentat modul in care datele
privind pozitia, forma, calibrul capilarelor si cadrul arhitectural difera in diverse patologii (41).

Din cunostintele noastre, o metoda simpld, non-invaziva, cum ar fi videocapilaroscopia,
nu a fost niciodatd utilizata Tn tara noastrd pentru a observa caracteristicile microcirculatiei
mucoasei orale umane la pacientii cu sepsis. Spre deosebire de alte mucoase (de exemplu:
general, studiul morfologic al microcirculatiei este de o importantd fundamentald deoarece
patul microvascular este direct implicat In etiopatogenia bolilor autoimune si a tulburarilor
inflamatorii acute si cronice. Valoarea investigatiei capilaroscopice ca mijloc de diagnostic in
unele cazuri de afectare a microcirculatiei periferice a fost confirmatd de numeroase studii (43-
49).

3.2. Date generale legate de principiul metodei

Videocapilaroscopia permite monitorizarea oricdrei patologii ce afecteaza
microcirculatia, aproape in timp real, In mod complet neinvaziv. Alterarea microcirculatiei
capilare intr-un anumit sector (tegumentar sau mucos) poate reprezenta, de fapt, singura
documentare certa a debutului unei boli. Videocapilaroscopia este o metoda de interes in studiul
microcirculatiei sanguine facilitand posibilitatea examinarii capilarelor la pacienti, in vivo (46-
49).

3.3. Videocapilaroscopia orala - tehnica si parametri
Analiza microcirculatiei orale se face cu un videocapilaroscop ce utilizeazd tehnica
videomicroscopicd. Acesta culege date de la nivelul microvascularizatiei mucoasei orale
(morfologice si dinamice) pe care le prelucreaza software, in scopul diagnosticarii §i tratarii de
la debut a modificarilor microvasculare incipiente in starile de sepsis, ce premerg dezvoltarea
socului septic cu disfunctii multiple de organe.
Se urmaresc si se utilizeaza urmatorii parametri:
Date non-parametrice (41, 45-50):
e Vizibilitatea anselor capilare (marcate de la 1 la 4):
o (1) focalizare simpla — in primele 30 de secunde de la inceperea
examinarii;
o (2) focalizare medie — in intervalul 30 de secunde 2 minute;
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o (3) focalizare dificila — dureaza peste 2 minute;
o (4) focalizare imposibila.
¢ Orientarea capilarelor in raport cu suprafata mucoasei (notate A, B sau
AB):

o (A) ansele capilare sunt orientate paralel cu suprafata mucoasei,
o (B) ansele capilare sunt orientate perpendicular la suprafata mucoasei;
o (AB) se regasesc ambele orientdri — paralela si perpendiculara.

e Microhemoragii (marcate cu 0 sau 1):
o (0)= absente;
o (1)=prezente.

e Caracteristici ale ansei capilare pe imaginea surprinsa (marcate cu 0 sau 1):
o (0) absenta, indescriptibila;
o (1) prezenta, descriptibila.

Date parametrice:

e Numairul anselor capilare vizibile pe milimetrul patrat — densitatea capilara
(valoare obtinuta reprezintd media a 2 examindri succesive ale aceleiasi arii de
mucoasd);

e Calibrul (diametrul) ansei capilare (valoarea obtinuta reprezintd media a 2
examinari succesive ale aceleiasi arii de mucoasa);

e Tortuozitatea - numarul de bucle ale ansei capilare (valoarea obtinuta
reprezintd media a 2 examindri succesive ale aceleiasi arii de mucoasa)

e Index de vascozitate (sludge) — intensitatea fondului (grade de transparenta sau
opacitate capilard), (valoarea obtinutd reprezintd media a 2 examinari succesive
ale aceleiasi arii de mucoasd);

Parametrii dinamici (41, 42, 45-50):

e Procentul de capilare perfuzate pe mm?

e Velocitatea, calculata interactiv pe cate un capilar.

e Calculul procentului de capilare pe marje de velocitate din zona de interes,
reprezentand informatii privind starea sunturilor arterio-venoase (marcate cu >
sau < de 50%);

3.4. Rolul efectiv al videocapilaroscopiei in practica medicala

Posibilitatea  detectdrii  anomaliilor ~microvasculare din fazele incipiente
(asimptomatice) cu ajutorul videocapilaroscopiei deschide noi oportunitdti terapeutice si de
cercetare In cateva categorii de afectiuni.

3.5. Indicatiile practice ale videocapilaroscopiei

Videocapilaroscopia orala poate investiga, de principiu, boli sistemice sau ale cavitatii
bucale. Din acest punct de vedere, primul aspect pe care trebuie sa-1 analizam, la pacienti este
microcirculatia orald, in diverse regiuni ale acesteia, la subiectii sanatosi.

Aceasta analizd este esentiald in identificarea diverselor aspecte anormale aparute in
prezenta unei patologii.
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CAPITOLUL 4. MATERIAL SI METODA

4.1. Obiectivele si directiile de cercetare ale studiului doctoral

Studiul doctoral se bazeaza pe urmatoarele obiective principale:

1. Testarea clinica a videocapilaroscopiei si stabilirea eficacitatii utilizarii acesteia in
studiul microcirculatiei orale sublinguale la pacienti. Acest obiectiv are mai multe
directii secundare de cercetare, astfel:

e realizarea hartii microcirculatiei orale (sublinguale) la pacientii cu sepsis sau
soc septic 1n diverse stadii de evolutie, pe baza unor determindri seriate si
centrate pe determindrile biologice din momentele cheie de evolutie clinica
si paraclinca a acestor pacienti;

e identificarea parametrilor patognomonici (alterdri microcirculatorii) de la
nivelul microcirculatiei orale la pacienti cu sepsis (in diverse stadii
evolutive) prin investigarea videocapilaroscopica;

2. Implementarea unui protocol de diagnostic precoce al socului septic avand la baza
videocapilaroscopia sublinguald ca metoda imagistica neinvaziva de determinare.

Conform cu obiectivele stiintifice descrise, studiul doctoral isi propune sa furnizeze

urmatoarele rezultate:

e Sa elaborareze un protocol de examinare clinicd prin videocapilaroscopie,
element ce constituie o noutate pe plan national,

e Sa stabileascad aspectele patognomonice ce reflecta alterarile microcirculatorii
de la nivel oral in socul septic, fapt ce constituie, de asemenea, o noutate pe plan
international;

e Sielaboreze un protocol clinic de diagnostic precoce a socului septic, in vederea
instituirii unei terapii precoce, eficiente.

4.2. Descrierea lotului studiat
Lotul a constat iIn 51 pacienti, cu varste cuprinse Intre 18 si 91 ani, internati cu
diagnosticul de sepsis/soc septic, de diverse etiologii, in cele 3 sectii ATI din cele 3 spitale in
care s-a desfasurat studiul doctoral, In perioada Iulie 2018 - Noiembrie 2020.
Componenta multicentrica a fost asigurata prin implicarea celor 3 sectii ATI care fac
parte din urmatoarele unitati spitalicesti:
e Spitalul Judetean de Urgenta Targoviste — codificat SJUT in baza de date;
e Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Ilfov — codificat ILF 1n baza de date;
e Spitalul Judetean de Urgenta Giurgiu — codificat SGR 1n baza de date.
Elementele inregistrate si luate in evidentd pentru analiza in cadrul studiului doctoral
au tinut cont atat de componenta clinica a diagnosticului si evolutiei starii de sepsis/soc septic
dar mai ales de parametrii obtinuti prin videocapilaroscopie neinvazivd a mucoasei orale. Toate
aceste elemente au fost trecute in baza de date a studiului, asupra carora s-au efectuat prelucrari
si analize statistice specifice.
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4.3. Metodologia de cercetare

4.3.1. Tipul studiului doctoral

Studiul fost de tip prospectiv, controlat, analitic, nerandomizat, fard lot martor,

multicentric, in care au fost Inrolati 51 pacienti.

4.3.2. Design-ul studiului doctoral si metodologia de lucru

Metodologia de lucru a presupus parcurgerea urmatorilor pasi distincti (reprezentarea

grafica, sub forma de algoritm decizional, in figura 4.7):

Examinarea pacientului si achizitia de imagini. Examinarea se face (de reguld, daca
starea sa generald permite) 1n pozitie sezanda, dupa calibrarea videocapilaroscopului prin
balans al punctului de alb (WB: white balance) cu ajutorul unui card din plastic cu alb
6.500 K, intr-un mediu cu temperatura relativ constantd (23°C), si de catre un singur
examinator, cu respectarea regulilor de asepsie §i antisepsie. Se atageaza piesa bucala si
prin centrul acesteia se introduce capatul distal al capilaroscopului. Se inregistreaza un clip
video de o lungime prestabilita, de 60 secunde, clip care este stocat pe cardul de memorie
intern al aparatului. Previzualizarea se face pe ecranul laptopului atasat prin cablu USB,
astfel incat incadrarea sa fie optima.

Pregitirea imaginilor. Imaginile stocate pe card-ul din capilaroscop se descarcd pe
laptopul de lucru. Pregatirea, in vederea interpretdrii software automate din etapa
urmatoare, presupune ca, in aceastd etapa, sa fie efectuati urmatorii pasi:

o din filmul asociat pacientului se selecteazd manual acele cadre considerate
semnificative pentru examinare. In acest sens sunt urmdrite vizual calitativ
caracteristici precum: densitate de capilare (indiferent de incidentd), microhemoragii,
etc.;

o cadrele selectate sunt incarcate in platforma software online CVAT (Computer Vision
Annotation Tool - adresa web: https://cvat.org) unde proiectul detine cont activ si unde

urmeaza procesul de marcare semi-automata a capilarelor. Subpasii acestei etape
presupun:

* Marcarea cu poligoane a tuturor capilarelor, atat a celor normale ca incidentd dar
si a celor paralele cu planul camerei.

* Pentru fiecare poligon se asigneaza unul dintre identificatorii definiti in cadrul
studiului, astfel Incat algoritmul sa stie cum sa le interpreteze. Pentru fiecare cadru
dat este necesara o selectie manuala prin poligoane pentru un minim de 50% din
suprafata, restul suprafetei fiind prelucrata automat de catre platforma prin
algoritmii proprii de detectie a similitudinilor cu elementele deja definite manual.

Analiza si interpretarea software a imaginilor. Intreaga serie de imagini, cu totalitatea
identificatorilor, este livrata solutiei software, prin propria interfatd web, care analizeaza
automat si cuantifica elementele vizate, acesti parametri fiind scrisi in baza de date Excel,
corepunzator cu pacientul investigat.
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‘ ETAPA DE PRELUARE A

ETAPA MONITORIZARII
CLINICE

ETAPA DE EXTRAGERE A

l PARAMETRILOR l

EXCLUDERE DIN STUDIU*

ETAPA DE ANALIZA
)

Fig. 4.7. Reprezentarea sub forma de algoritm decizional a studiului doctoral. Nota: *include si situatia pacientilor
decedati. Legenda: BD: baza de date.
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4.3.3. Criteriile clinice de includere si excludere din studiu

Criteriile de includere au fost reprezentate de toti pacientii, indiferent de sex, varsta sau
patologie asociata care au fost transferati in sectiile de ATI ale spitalelor participante in studiu
pentru suspiciunea de instalare a sepsis-ului/socului septic, indiferent de etiologie si care,
desigur, au acceptat consimtdmantul informat de participare in studiu.

Criteriile de excludere au fost reprezentate doar de refuzul pacientilor pentru
participarea la studiu.

4.3.4. Elementele analizate si modalitatea de parametrizare

A. Date generale si pasaportale
Fiecare pacient a primit un identificator unic, determinat printr-o formula generata in

cadrul bazei de date Excel, astfel incat sa fie asiguratd anonimitatea acestuia. Pe parcursul
prelucdrilor ulterioare, doar acest identificator a fost folosit in cadrul referintelor din baza de
date. Restul parametrilor sunt: Nume / Prenume / Sex / Varsta.

Tot in cadrul datelor generale s-au inregistrat si numarul total de imagini relevante
inregistrate prin capilaroscopie (#lmag) precum si numele efective ale fisierelor salvate in baza
de date, denumite, desigur, cu identificatorul pacientului.

Restul datelor generale contin elemente precum: Spital (codificat prin acronim), Data
Internarii in ATI (Data Int. ATI) precum si Data Externarii ATI (Data Ext. ATI). Parametrul
Nr. Zile ATI este calculat automat de fisierul Excel.

B. Elementele clinice
In scopul construirii unui profil clinic complet al pacientului, studiul a inregistrat si

cuantificat elemente de identificare a patologiei asociate, notate cu 1 (prezent) respectiv 0
(absent). Patologia asociata prezenta a fost reprezentata de: patologie cardiovasculard (CV),
ciroza hepatica (CH), diabet zaharat tip 2 (DZ tip 2), bronhopneumonie cronica obstructiva
(BPOC), obezitate (toate gradele), insuficientd renald cronica (BRC).

Studiul a Inregistrat si mediile de culturd folosite pentru determinarile bacteriologice,
acestea fiind cuantificate tot prin 1 (utilizat) sau O (neutilizat). Astfel baza de date are
urmatoarele inregistrari: hemoculturi (HC), aspirat traheo-bronsic (ATrBr), uroculturi (Uro) si
alte medii (alte). Tot in aceasta sectiune s-au notat si rezultatele antibiogramelor, parametrizate
de asemenea prin 1 (prezent) si 0 (absent). Agentii patogeni determinati de studiu au constat in
2 specii de Staphylococcus (Simulans si Aureus MRSA), 2 specii de Acinetobacter (Baumannii
si Lwoffii), Pseudomonas Aeruginosa, Enterococ, Escherichia Coli respectiv 2 specii de
Candida (Albicans si Glabrata). Corespunzdtor determinarilor bacteriene s-a notat si
sensibilitatea la antibiotice, determinata prin antibiograma.

Parametrii clinici utilizati pentru diagnosticul si monitorizarea stdrii de sepsis sunt cei
uzuali, din practica oricarui serviciu ATI. Astfel au fost determinate elemente precum:
Leucocitele (LEU), Hemoglobina (HGB), Trombocitele (PLT), Lactatul (LACTAT), Proteina
C Reactivd (PCR). S-a notat si starea febrild/afebrila a pacientului (Temp). Toate aceste
elemente sunt grupate in seturi, recoltate la intervale cheie de timp, corespunzitoare cu
momentele importante de evolutie clinica. Conform design-ului studiului au fost lucrate in total
5 astfel de seturi, fiecare primind o intrare separata in baza de date. Concomitent cu data la care
s-au recoltat aceste analize (Data), baza de date calculeaza automat, In scopul prelucrarii
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statistice, ziua de internare in ATI a pacientului. Sectiunea de date clinice este completata cu
denumirea 1n clar a antibioticului utilizat la momentul recoltarii setului de analize.

C. Elemente de videocapilaroscopie
Studiul doctoral s-a limitat doar la acei parametri pe care atat prototipul de capilaroscop

avut la dispozitie cat si solutia software ,,off-device” disponibild i-a putut analiza in mod real
si cu rezultate reproductibile.

Asadar studiul a Inregistrat doar urmatoarele elemente, toate facand parte din categoria
celor cu caracteristici statice:
Set de date non-parametrice:

e Orientarea capilarelor in raport cu suprafata mucoasei: (notate A sau B): (A) ansele
capilare sunt orientate paralel cu suprafata mucoasei; (B) ansele capilare sunt orientate
perpendicular la suprafata mucoasei;

e Microhemoragii: (marcate cu 0 sau 1): (0) absente, respectiv (1) prezente.

Set de date parametrice:

e Numirul anselor capilare vizibile pe milimetrul patrat: sau densitatea capilara
(valoarea obtinutd reprezintd media a 2 examindri succesive ale aceleiasi arii de
mucoasa);

e Calibrul: (diametrul) ansei capilare (valoarea obtinuta reprezintd media a 2 examinari
succesive ale aceleiasi arii de mucoasd);

Aceste date au primit identificatori unici, fiind incluse, pe baza acestor identificatori, in
baza de date.

4.3.5. Metodele de analiza statistica utilizate

Analiza statistica a avut la baza un document de tip calcul tabelar Microsoft Excel 365
in care au fost Inregistrati toti pacientii inclusi in studiu, care au indeplinit criteriile de
eligibilitate, criteriile fiind ordonate pe coloane iar pacientii fiind dispusi pe randuri. Pacientii
au fost trecuti fiecare pe cate o linie iar criteriile inregistrate de studiu au fost cuantificate pe
coloane.

Prelucrarea statisticd primara (reprezentarea graficd a diverselor subgrupe de interes a
lotului de pacienti) s-a realizat prin intermediul uneltelor standard detinute de Microsoft Excel®
365, iar prelucrarea avansata a fost realizatd cu software dedicat IBM SPSS® ver. 24 dar si cu
CDC Epi Info® ver 7.2.2.1.

Pentru analiza statistica a pacientilor si verificarea corelatiilor statistice intre elementele
determinate de videocapilaroscopie si datele clinice, s-a apelat la teste care interpreteaza
variabile continue, asadar s-a folosit testul Wilcoxon-Mann-Whitney® (U-Test) si testul
Kruskal-Wallis® (H-Test, testul ANOVA unisens), ambele fiind teste non-parametrice dar si la
teste care aplica regresia logica si la testul exact Fisher.

Pentru evaluarea acuratetei prelucrarii statistice valoarea P a fost setata la 0.05.

Trebuie sd subliniem faptul ca valorile parametrice provin din analiza software a
imaginilor de inaltd definitie transmise de unitatea optoelectronicd la unitatea centrala. Sistemul
este Tn mod special calibrat astfel ca valoarea metrica a unui pixel este aceeasi indiferent de
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gradul de marire a imaginii digitale, diametrele capilarelor putand fi médsurate cu un grad ridicat
de precizie.

4.4. Infrastuctura tehnica si software utilizata

4.4.1. Descrierea aparaturii necesare efectuarii videocapilaroscopiei

In cadrul studiului doctoral, pentru realizarea efectivi a videocapilaroscopiei la pacientii
din clinicile in care am desfasurat cercetarea clinicd, am apelat la un prototip de
videocapilaroscop realizat impreund cu Prof. Univ. Dr. Cochior Daniel, ale carui caracteristici
tehnice si moduri de functionare sunt redate mai jos. Acest prototip de capilaroscop a facut
obiectul unor numeroase premii obtinute la prestigioase targuri nationale si internationale de
inventica, constituind baza acordarii unui brevet de inventie cu Inregistrare la Oficiul de Stat
pentru Inventii si Marci.

Videocapilaroscopul reprezintd o solutie hardware si software utilizata in scop de
diagnostic precoce, neinvaziv, In medicina de urgentd. Acesta culege date de la nivelul
microvascularizatiei mucoasei orale (morfologice si dinamice) pe care le prelucreaza software,
in scopul diagnosticarii si tratarii de la debut a modificarilor incipiente microvasculare sistemice
ce premerg dezvoltarea socului septic cu disfunctii multiple de organe, din diverse stari
patologice.

Parametrii tehnici de functionare, tehnica de examinare si datele citite
In principiu, prototipul de aparat reprezintda un videocapilaroscop ce utilizeaza tehnica

videomicroscopicd. Captura imaginilor video sau foto se realizeaza independent de unitatea
centrald (notebook, PC, tabletd) pe o unitate de memorie flash cu afisare pe ecranul incorporat
al unitatii videomicroscopice mobile (videocapilaroscopului propriu-zis). Ecranul incorporat
este de dimensiuni mici §i permite controlul vizual al operatorului si orientarea aparatului in
regiunea investigata. Totodata pe ecran se afiseaza si elemente grafice de tip retinacul care ajuta
la o focalizare corecti. Inregistrarea video color (full-frame si full-frame rate) este memorati
necomprimat pentru a evita problemele legate de pierderea unor informatii. Informatiile
inregistrate pe memoria flash se transmit wireless sau prin conectare la portul USB catre
unitatea centrald (optiune operator). Imaginile se prelucreaza de catre software-ul specific la
rezolutie HD pe unitatea centrald in vederea identificarii parametrilor urmariti.

Calitatea digitald a imaginii este indispensabila analizei parametrilor fundamentali ai
microcirculatiei (morfologici si dinamici) precum si pentru calcularea densitatii capilarelor pe
mm? de mucoasa examinata.

Elemente componente

Componentele acesteia sunt:

Hardware:

- Unitate videomicroscopica mobila

e modulul optic (minim 2x la maxim 25x) cu distantd focald de ordinul
milimetrilor;
e sursa de lumind rece echipatd cu control electronic al intensitatii;
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e camerd cu unitate de procesare a semnalului video HD (921600 pixeli) sau
senzorul video;
unitate de control intern;
unitate de memorie flash (capacitate de stocare de ordinul a cativa Gb);
interfata transmisie date (wireless si USB);
sursa de curent (acumulator);
display rezolutie mai micd de HD (max. 800x480);
butoane control amplasate ergonomic;
carcasa cu design ergonomic, estetic.
- Unitate centrala (care poate fi notebook, PC, tableta)
- Imprimanta
Software
e Modul achizitie date de la unitatea mobila (videomicroscop);

e Modul de prelucrare imagine (stabilizare, regularizare luminozitate, contrast,
balans de alb);

4.4.2. Solutii si platforme software utilizate

Pentru identificarea semi-automata a capilarelor (numar, densitate, calibru) sau a
microhemoragiilor din imaginile obtinute prin videocapilaroscopie, s-a apelat la platforma
online CVAT (Computer Vision Adnotation Tools), disponibila la aceastd adresd web:
https://cvat.org, unde imaginile din fiecare caz in parte si din fiecare determinare individuala in

parte, au fost incédrcate n subproiecte distincte. Platforma este capabila ca, dupa identificarea
manuald, de catre utilizator, a elementelor capilare si adnotarea acestora pe baza unor seturi
distincte de etichete (labels) pe o suprafatd de minim xx% din xxx% din cadre, sa genereze
singurd, prin analiza euristica avansata, restul elementelor, rezultand astfel o identificare precisa
dar si o reducere considerabild a timpului total de lucru. Cu toate acestea platforma nu este
capabila sa identifice corect elementele capilare in mod complet autonom.
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CAPITOLUL 5. REZULTATELE STUDIULUI DOCTORAL

5.1. Analiza statistica a lotului analizat

5.1.1. Analiza statisticd primara a lotului studiat

Analiza datelor demografice a celor 51 pacienti din lotul analizat, provenit din toate
clinicile participante in studiul doctoral, releva urmatoarele caracteristici :

e pondere mai mare a pacientilor de sex masculin (19 femei, respectiv 32 barbati),
cu un raport B/F de 1.68:1;

e media de varsta de Inregistratd a fost de 67 ani cu extreme cuprinse intre 18 si 91
ani;

Analiza participarii cu cazuri din cele 3 sectii in care s-a desfasurat studiul doctoral va
evidentia urmatorul grafic din care rezultd cd principala pondere o detine sectia cu
identificatorul SJUT, cu 37 cazuri (72.5%) urmata de ILF, cu 9 cazuri (17.6%) respectiv SGR
cu 5 cazuri (9.8 %).

Analiza comorbititatilor semnificative pentru patologia analizatd relevd o
preponderenta a celor de naturd cardiovasculard (33 cazuri, 65% din lot), urmate in ordine
descrescatoare de patologia hepatica (14 cazuri, 27%), BPOC (13 cazuri, 25%), obezitatea si
BRC cu ponderi egale (11 cazuri, 22%) respectiv, pe ultimul loc, DZ tip 2 cu 4 cazuri (8%).

Analiza numarului de zile de spitalizare in cadrul ATI a pacientilor cu sepsis, releva un
numar mediu de 12 zile, cu extreme de la 1 zi la 59 zile .

Analiza evolutiei spre vindecare sau exitus a pacientilor cu sepsis si soc septic din
studiu, releva o preponderentd marginald a celor cu exitus comparativ cu cei care au supravietuit
si au putut fi transferati in afara serviciilor ATI din respectivele spitale .Astfel se inregistreaza
o rata de supravietuire de 47%, cu o mortalitate de 53%.

Din totalul de 51 pacienti internati In cadrul sectiilor ATI, la 12 dintre acestia (pondere
de 24% din totalul lotului) diagnosticul de sepsis s-a efectuat si pe baza culturilor efectuate, din
diverse produse biologice. Analizand distributia probelor biologice se constata ca, cel mai des
utilizate produse biologice, au fost reprezentate de aspiratul traheo-bronsic (cu 8 situatii, 16%
din totalul probelor, 47% din pacientii la care s-a recoltat), urmate de urocultura (4 situatii, 8%
din totalul probelor, 24% din recoltari) urmate de hemoculturi cu 2 situatii (4% din totalul
probelor, 12% din recoltari). In categoria ,,alte tipuri de probe” am incadrat situatii speciale
reprezentate de: sputa si tampon inghinal (TI), cu o pondere de 3% din totalul probelor, 6% din
recoltari.

Analiza tipurilor de germeni evidentiati prin culturi efectuate pe probele prezentate in
figura 5.7 relevd preponderenta, In egala masura, a Staphylococcus Aureus MRSA si a
Acinetobacter Baumannii, cu cate 4 cazuri, fiind urmate de Pseudomonas Aeruginosa cu 2
cazuri respectiv Staphylococcus Simulans, Acinetobacter Lwoffii, Enterococcus, E. Coli,
Candida Albicans, Candida Glabrata cu cate 1 caz fiecare.

Distributia germenilor in mediile analizate nu a fost Insd uniforma, pentru ca au existat
si pacienti cu 2 sau chiar 3 tipuri de germeni identificati.
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Din analiza combinatd pe mai multe niveluri, din care nivelul primar il reprezinta
statusul la externare (exitus sau transfer in afara ATI, echivaland cu scoaterea pacientului din
starea de sepsis), nivelul secundar reprezentat de sex, respectiv nivelul tertiar de analiza fiind
varsta, cu calculul individual al numarului de zile petrecute in ATI se poate observa cd, din
categoria celor decedati (E) varful maxim este atins de barbatii de 54 ani (55 zile ATI), fiind
urmati de cei de 84 ani (44 zile in ATI), spre deosebire de femei la care varful a fost atins in
cazul celor de 70 ani, cu 40 zile in ATI. Din categoria celor transferati (TR), de asemenea, tot
in cazul barbatilor se incadreaza numarul maxim de zile de ATI, cu 59 zile pentru varsta de 45
ani, pentru femei varsta de 68 ani fiind cea la care s-au inregistrat cele mai multe zile de
spitalizare ATI, mai precis 41 zile.

5.1.2. Analiza statistica a elementelor clinice si biologice

Analizand totalitatea elementelor biologice si clince din lotul studiat se poate observa
ca evolutia leucocitelor (LEU) a avut un parcurs ce se incadreazad intre un minim absolut de
5.100, un maxim de 19.000, cu o valoare medie de 11.350 leucocite/mmc, in situatiie clinice
non-septice. Pentru situatiile de sepsis, valorile minime absolute au fost de 13.200, cele
maxime de 37.130, cu o valoare medie de 21.000. Asadar s-a Inregistrat o crestere de 259%
pentru valorile minime respectiv de 195% pentru cele maxime, intre cele doua situatii.

Pentru hemoglobind (HGB), analiza in situatiile non-septice releva un minim de 6.7
gr/dl, un maxim de 10.7 gr/dl cu o valoare medie de 9 gr/dl, pentru toti pacientii din lotul
analizat. Pentru situatiile de sepsis, valorile minime sunt de 6 gr/dl, cele maxime de 10 gr/dl
iar cele medii de 9 gr/dl, rezultand o variatie de 87% (pentru valorile minime) respectiv de 93%
pentru cele maxime, Intre cele doua situatii clinice.

Evolutia trombocitelor (PLT), pentru situatiile clincie de non-sepsis, pune in evidenta
un minim de 145.000, un maxim de 365.000, cu o valoare medie de 236.000 trombocite/mmc.
Comparativ, in situatiile clinice de sepsis, minimele Inregristrate au fost de 177.000, cele
maxime de 483.000, cu valori medii de 310.000 trombocite/mmec. Asadar rezulta o crestere de
122% (pentru valorile minime) respectiv de 132% pentru cele maxime, intre cele doua situatii
clinice.

Evolutia lactatului (LACTAT), pentru situatiile clincie de non-sepsis, pune in evidenta
un minim de 0.86 mmol/L, un maxim de 2.90 mmol/L, cu o valoare mediec de 1 mmol/L.
Comparativ, in situatiile clinice de sepsis, minimele inregristrate au fost de 1.20 mmol/L, cele
maxime de 3.40 mmol/L, cu valori medii de 2 mmol/L. Asadar rezultd o crestere de 140%
(pentru valorile minime) respectiv de 117% pentru cele maxime, intre cele doua situatii clinice.

Evolutia valorilor proteinei C reactive (PCR), pentru situatiile clinice de non-sepsis,
pune in evidentd un minim de 7.11 mg/L, un maxim de 150 mg/L, cu o valoare medie de 111
mg/L. Comparativ, in situatiile clinice de sepsis, minimele Inregristrate au fost de 146 mg/L,
cele maxime de 250 mg/L, cu valori medii de 147 mg/L. Asadar rezulta o crestere de 2067%
(pentru valorile minime) respectiv de 167% pentru cele maxime, intre cele doua situatii clinice.

5.1.3. Analiza statistica a elementelor determinate de videocapilaroscopie

Conform designului studiuluideterminarile videocapilaroscopice au fost efectuate
cuplat pe seturile de analize efectuate Tn momentele cheie ale evolutiei clinice a pacientilor.
Astfel, fiecare pacient a beneficiat de 5 determinari biologice complete, fiecare astfel de set
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fiind acompaniat de catre o investigatie videocapilaroscopica, totalizind un numar de 255
determindri care au generat 355 fisiere cu imagini semnificative pentru analiza parametrilor
relevanti.

Analizand totalitatea elementelor determinate prin videocapilaroscopie se poate observa
cd numarul minim de capilare determinabile, in situatiile clinice fara stare septica, a fost de
81, cu un maxim de 101, asadar o medie de 91 capilare determinabile in incidentd paralela
(Cap_Vector-A). Pentru capilarele cu incidentd normald cu mucoasa orala (Cap_Vector-B),
numarul minim Inregistrat a fost de 39 capilare, cel maxim de 66, respectiv media inregistrata
de 52 capilare. Totalul capilarelor determinabile prin videocapilaroscopie (Cap_Total) a variat
asadar de la un minim de 120 catre un maxim de 167, cu o medie de 143.

In situatiile clinice de sepsis (fapt dovedit prin analiza criteriilor biologice), analiza
numarului de capilare relevd o crestere atat a numarului de capilare in incidentd paralelda
(Cap_Vector-A) cat si a celor cu incidentd normala (Cap_Vector-B). Cresterea medie este de
176% pentru Cap_Vector-A respectiv de 258% pentru Cap Vector-B, cu o crestere absoluta
minimd de 185% (pentru Cap Vector-A) si 307% (pentru Cap Vector-B), respectiv cu o
crestere absolutd maxima de 169% (pentru Cap_ Vector-A) si 228% (pentru Cap_ Vector-B).
Concomitent, si numarul total de capilare, in starile de sepsis (Cap_Total) a variat proportional,
cu un minim intre 270 si un maxim de 322 capilare, reprezentand o variatie de 250% (fata de
minim) respectiv de 192% (fata de maxim).

Daca analizdm parametrul ce urmdreste prezenta/absenta microhemoragiilor in
mucoasa orald (Cap_Microhem), vom observa cd pozitivarea determindrii este inregistrata doar
in situatiile de sepsis.

Analiza densitatii capilarelor in suprafata scanata prin videocapilaroscopie (parametrul
Cap_Density) a pus in evidentd, in situatiile clinice fara sepsis, o variatie intre un minim de 44,
un maxim de 63 capilare, cu o medie de 53. Extinzand analiza in situatiile de sepsis, vom
observa ca minimul determinabil este de 92 capilare, maximul este de 110 cu o medie de 101
capilare. Asadar cresterea este de 209% pentru minim respectiv de 174% pentru densitatea
maxima.

Urmadrirea evolutiei calibrului capilarelor din aria investigatd prin capilaroscopie
(Cap_Calibre), in situatiile clinice fard sepsis, relevd un minim de 9 si un maxim de 15, cu o
medie de 12. Aceeasi analiza, concentrata pe situatiile de sepsis, releva un minim de 19, un
maxim de 63, cu o medie a diametrelor de 41. Asadar evolutia acestui parametru a cunoscut o
crestere de 211% (pentru minim), de 420% (pentru maxim), cu o crestere de 341% pentru
medie.
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5.1.5. Analiza statisticA multifactoriala a lotului studiat cu preponderenta pe
caracteristicile si relevanta parametrilor microcirculatiei orale determinati prin
videocapilaroscopie neinvaziva

Pentru a putea determina gradul de corelare a elementelor determinabile prin
videocapilaroscopie cu cele clinice, se impune o analizd comparatd directd, din care se fie
posibild observarea profilului caracteristicilor ce definesc aspectul relativ normal al mucoasei
orale la acesti pacienti, precendent starilor de sepsis sau soc septic, comparativ cu situatiile de
sepsis. Analiza valorilor medii ale caracteristicilor capilarelor intregistrate in studiu, in ambele
situatii clinice (sepsis/non-sepsis).

Pentru corelarea cu elementele clinice din starile normale, este posibila generarea
distributiei valorilor medii ale parametrilor biologici ai tuturor pacientilor din studiu, in
situatiile septice si non-septice.
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CAPITOLUL 6. DISCUTII

6.1. Discutii desprinse din principiul metodei

Definirea aspectelor normale sau patologice la pacienti depinde extrem de mult de
performanta videocapilaroscopului (rezolutia imaginii, iluminarea, calibrarea punctului de alb)
si de diferentele constatate la nivelul anselor capilare (diametru, lungime, densitate), dezordini
arhitecturale sau de prezenta anomaliilor dinamice (flux) si a microhemoragiilor.

Videocapilaroscopia este o metodda de cercetare si de diagnostic neinvaziv
indispensabild in evidentierea microcirculatiei periferice, studierea microangiopatiilor ce
insotesc frecvent manifestarile clinice n diverse patologii, si chiar mai mult, este utild in
diagnosticarea si monitorizarea diverselor faze evolutive ale unor maladii sau depistarea starilor
predispozante dezvoltarii unei patologii.

Aceasta metoda insa trebuie sa beneficieze de imagini de buna calitate, cu expunere
uniformd a cadrului, care necesitd o iluminare corepunzatoare si egalda, pentru a nu putea
influenta determinarile software ulterioare - creste riscul ca anumite elemente capilare sa fie
detectate si cuantificate de mai multe ori, in aceeasi determinare, influentdnd acuratetea datelor.
In prezentul studiu, unitatea videocapialroscopica de care am beneficiat, ca prototip rezultat din
cererea de brevet, nu a beneficiat de o sursa de iluminare constanta, asadar am fost nevoiti sa
analizam manual cadrele selectate pentru determinarile capilarelor, crescand timpul total
derulat pentru aceasti etapi. In urmitoarea iteratie a proiectului ne dorim si implementam un
sistem de piesa bucald care sa permitd o iluminare constanta si reproductibila pentru senzorul
fotografic, astfel incat sa elimindm complet nevoia unei analize manuale, a medicului, de
identificare a portiunilor din cadru care se suprapun.

Analiza imaginilor selectate se face, momentan, in afara unitétii de videocapilaroscopie,
datoritd necesitatii de selectie manuald a cadrelor extrase din filmele rezultate in urma
invesitgatiei, fapt ce contribuie la cresterea timpului de generare a datelor necesare
interpretarilor statistice, asadar momentan metoda Inregistreazd un ecart de timp semnificativ
fatd de elementele biologice si clinice, ale caror rezultate sunt mult mai prompte. Pentru ca
metoda sd devind o unealtd eficientd si de un real folos medicilor din serviciile de ATI, se
impune asadar scurtarea perioadei de timp dintre achizitia de imagini si componenta de analiza
si export a datelor. Pentru rezolvarea acestui deziderat este imperios necesar ca analiza sa fie
efectuata chiar 1n interiorul unitatii de videocapilarocopie iar datele sa fie returnate in decurs de
minute pentru a putea fi livrate solutiei software de analiza a parametrilor.

La acest moment determinarea capilarelor se face in mod semi-automat, cu o importanta
interventie umand, ceea ce duce, de asemenea, la o crestere semnificativa a timpului de executie.
Astfel, platforma software utilizatd in cadrul studiului necesitd definirea manuald, de catre
operator, a capilarelor pe minim 50% din suprafata cadrului analizat, ulterior reusind sa
determine automat capilarele pe restul suprafetei. In cadrul unei utilizari zilnice, in serviciile
ATI, acest pas produce mari intarzieri, astfel Incat pentru eficientizarea obtinerii rezultatelor,
se impune implementarea unei analize complet automate .
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6.2. Discutii desprinse din analiza statistica a lotului studiat

6.2.1. Discutii desprinse din elementele clinice de monitorizare a starii de sepsis

Pentru determinarea importantei anumitor elemente clinice, paraclinice si generale, au

fost efectuate teste non-parametrice (corelatii tip Pearson) intre urmatoarele seturi de elemente:

e setul 1 reprezentat de varsta, numarul de zile in ATI, patologia asociatd (in

totalitatea acesteia), numarul de culturi pozitive identificate, numarul de agenti

patogeni determinati

o setul 2 reprezentat de numarul de leucocite, valoarea hemoglobinei, a

trombocitelor, a lactatului si nivelul PCR la prima determinare, pe de altd parte.

Aceasta comparatie poate identifica daca oricare din aceste elemente corelate ne pot

conduce, inca de la internare, la o predictie bund asupra evolutiei sepsisului. Analiza este

reprezentatd in care putere de corelatie o au datele cu p<0.05.

Astfel, se poate observa ca:

Varsta se coreleazd statistic (p<0.05) cu elemente precum numarul de
comorbiditati, numarul total de agenti patogeni determinati la un pacient, nivelul
leucocitelor si al trombocitelor, fara a influenta nivelul hemoglobinei;

Numarul total de zile de internare in ATI se coreleaza statistic cu numarul total
de agenti patogeni determinati si nivelul leucocitelor;

Numadrul patologiilor asociate se coreleaza cu nivelul hemoglobinei si al
trombocitelor;

Numarul total de culturi pozitive se coreleaza cu numarul leucocitelor si nivelul
concentratiei PCR;

Numarul total de agenti patogeni determinati la un pacient se coreleazd cu
numarul leucocitelor si nivelul concentratiei PCR.

Corelarea urmatoarelor seturi de date

Set 1: numadrul de zile in ATI, numarul de patologii asociate, numarul de culturi
efectuate, agentii patogeni determinati;

Set 2: nivelul leucocitelor, hemoglobinei, trombocitelor, lactatului, proteinei C
reactive

va genera urmatorul tabel cu semnificatie statistica.

Astfel se releva faptul ca nivelul mediu al hemoglobinei, la internare, se coreleaza

statistic cu nivelul trombocitelor si cu cel al lactatului (p=0.04), la fel cum si nivelul mediu al

leucocitelor se coreleaza cu cel al lactatului (p=0.01). Tot in categoria corelatiilor statistice

putem incadra si corelarea nivelului PCR cu cel al lactatului, cu un p de 0.03.

Analiza globald a parametrilor biologici necesita un test de tip ANOVA. In cadrul

acestei analize au fost luati in calcul toti parametrii biologici si clinici, din toate cele 5

determindri efectuate in dinamica la toti pacientii din studiu, oferind asadar o imagine globala

a evolutiei acestora intre determinari.
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Analiza releva faptul ca o deviere medie de 176% a numarului de capilare 1n incidenta
paralela (Cap_Vector-A) cu planul mucoasei orale, respectiv o deviere medie de 258% pentru
numarul de capilare in incidentd perpendiculard (Cap_Vector-B), in momentele clinice ce se
coreleaza cu starea de sepsis (doveditd prin urmatorul tablou biologic: deviere medie de 185%
pentru leucocite, de 131% pentru trombocite, de 115% pentru valorile lactatului si de 133%
pentru valorile PCR) are corelatie statisticd semnificativa (p<0.05 cu CI: 97.9%). Asadar,
variatia medie procentuald a numarului total de capilare orale, in ambele incidente, necesara
coreldrii dintre elementele videocapilaroscopiei si starea de sepsis, este de 206%.

Translatia analizei pentru elementul de densitate capilard (Cap Density) releva ca,
pentru o variatie medie de 188%, aceastd situatie se poate corobora, cu semnificatie statistica
(p<0.05, CI: 98.1%), cu starea de sepsis (cu acelasi tablou, in termeni de variatie procentuald,
descris anterior). Variatia medie a calibrului capilarelor (Cap_Calibre) necesara corelatiei dintre
videocapilaroscopie si datele clinice, este de 341% (p<0.05, CI:96.8). Prezenta
microhemoragiilor in mucoasa orald, identificabild prin videocapilaroscopie, se poate corela
oricand cu starea de sepsis, la pacientii la care si datele biologice sustin acest lucru (p<0.05, CI:
97.2).

Din analiza evolutiei valorilor minime, maxime si medii ale parametrilor biologici,
comparativ, intre cele doud situati clinice, de sepsis si non-sepsis, rezultd tabloul clinic general
al pacientului cu sepsis, tablou ce serveste drept sablon pentru confirmarea datelor
videocapilaroscopice.

Asadar se poate observa cd o crestere medie de 185% a LEU este sugestiva pentru starea
de sepsis (p<0.05, CI: 97.4), o crestere medie de 130% a PLT este sugestiva pentru starea de
sepsis (p<0.05, CI: 96.3), o crestere medie de 115% a LACTAT este sugestiva pentru starea de
sepsis (p<0.05, CI: 97.2) respectiv o crestere medie de 133% a PCR este sugestiva pentru starea
de sepsis (p<0.05, CI: 98.2). Cu toate acestea, analiza HGB nu relevd o modificare
semnificativa statistic, intre cele doua situatii clinice, de sepsis si non-sepsis (p>0.9, CI: 34);
asadar monitorizarea acestui parametru nu se dovedeste utila studiului.

6.2.2. Discutii desprinse din elementele videocapilaroscopice

Analizand parametrul ce urmareste prezenta/absenta microhemoragiilor In mucoasa
orala, vom observa cd pozitivarea determindrii este inregistratd doar In situatiile de sepsis.
Asocierea microhemoragiilor cu elementele biologice de sepsis are o puternicd semnificatie
statistica, cu o corelatie de p=0.004 si un CI de 99.4%.

Existd un raport relativ constant intre cele doud tipuri de capilare, normale si paralele
ca incidentd pe mucoasd, raport in favoarea celor paralele, in situatia unei mucoase ce
corespunde unui status non-septic al pacientului. Pentru a observa mai clar acest ecart constant
a fost efectuata o analiza comparativd completa.

Practic putem afirma cd identificarea acestor microhemoragii la un pacient cu criterii
clinice de sepsis este un element videocapilaroscopic de certitudine a starii de sepsis.

Analizand cresterea densitatii capilarelor, comparativ intre situatiile clinice cu si fara
sepsis, coroborate cu datele biologice, vom observa ca exista corelatie cu semnificatie statistica
importanta (p=0.05, CI: 96.4%).
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Analiza distributiei diametrelor capilarelor in situatii clinice de sepsis respectiv non-
sepsis precum si analiza comparativa a acestui parametru intre cele doud situatii releva o
corelatie statistica semnificativa (p=0.04, CI: 97.3).
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CAPITOLUL 7. CONCLUZII

7.1. Concluzii generale

1. Printre diferitele indicatii de spitalizare in sectia de terapie intensiva, sepsisul prezinta
importantd pentru incidenta ridicata, morbiditatea, mortalitatea si costurile mari pentru
sistemul de sanatate;

2. Studiul morfologic al microcirculatiei este de o importanta fundamentald deoarece patul
microvascular este direct implicat in progresia sepsisului catre disfunctia multipla de
organe;

3. Monitorizarea pacientilor cu stari septice este pusa in dificultate din cauza discrepantelor
dintre circulatia de la nivel central (macrohemodinamicd) si microcirculatia de la nivelul
organelor interne (splanhnica);

4. Studiile clinice actuale demonstreazd o necesitate fundamentala in diagnosticul si
monitorizarea raspunsului terapeutic in sepsis: evaluarea disfunctiei microcirculatorii;

5. In prezent nu existi un test "standard de aur" pentru a diagnostica sepsisul, diagnosticul
diferential al acestuia la un pacient cu disfunctie multipla de organe fiind foarte dificil;

6. Videocapilaroscopia este o metoda de cercetare si de diagnostic neinvaziv indispensabila
in evidentierea microcirculatiei periferice in sepsis, studierea microangiopatiilor ce
insotesc frecvent manifestarile clinice in sepsis, si chiar mai mult, este utild n
diagnosticarea si monitorizarea diverselor faze evolutive ale acestuia sau depistarea starilor
predispozante dezvoltdrii acestei patologii.

7. Acest studiu doctoral reprezintd o noutate absoluta pentru Romania deoarece in literatura
de specialitate din tard nu existd nici un studiu care sd ateste importanta obiectivarii
microcirculatiei orale in diagnosticul precoce al unor stari patologice severe, precum cea
propusa in teza (sepsis si soc septic) si nici identificarea modificarilor patognomonice de
la acest nivel. Videocapilaroscopia performantd permite vizualizarea acestor alterdri
microcirculatorii;

8. Chiar dacd numarul de pacienti este relativ mic (51), datele obtinute cu ajutorul unui
prototip de videocapilaroscop sunt relevante si au necesitat 255 de determinari
videocapilaroscopice statice si prelucrare software si statistica (un volum mare de date);

9. Conform cu obiectivele stiintifice propuse in studiul prospectiv, studiul doctoral a furnizat
urmatoarele rezultate:

o Elaborarea unui algoritm de management si detectie precoce a sepsisului
prin videocapilaroscopie la nivelul mucoasei orale (Cap. 7.2), ce cuprinde
indicatiile de efectuare a acesteia, tehnica de examinare, parametri statici si
dinamici de urmarit; toate aceste elemente constituie o noutate pe plan
national;

e  Deschide perspectiva elabordrii un protocol clinic de diagnostic precoce a
socului septic, pentru studiile viitoare, in vederea instituirii unei terapii
precoce, eficiente.

31|Pag



Corelarea datelor clinice si de laborator cu aspectele patognomonice ce
reflectd alterarile microcirculatorii de la nivel oral 1n sepsis si in socul septic,
fapt ce constituie, de asemenea, o noutate pe plan international;

10. S-a demonstrat concordanta dintre parametrii statici oferiti de videocapilaroscopie si

elementele clinice care oferd o imagine a evolutiei sepsisului:

variatia medie procentuald a numadrului total de capilare orale, in ambele
incidente, necesara corelarii dintre elementele videocapilaroscopiei si starea
de sepsis stabilitd clinic, este de 206%, cu semnificatie statistica (p<0.05,
CI: 98.1%);

prezenta microhemoragiilor in mucoasa orala, identificabila prin
videocapilaroscopie, se poate corela oricand cu starea de sepsis, la pacientii
la care si datele biologice sustin acest lucru (p<0.05, CI: 97.2);

cresterea densitatii capilarelor, comparativ intre situatiile clinice cu si fara
sepsis, coroborate cu datele biologice au o corelatie cu semnificatie statistica
importanta (p=0.05, CI: 96.4%);

analiza distributiei diametrelor capilarelor in situatii clinice de sepsis
respectiv non-sepsis precum si analiza comparativa a acestui parametru intre
cele doud situatii relevd o corelatie statisticd semnificativa (p=0.04, CI:
97.3);

11. Studiul demonstreaza ca, utilizarea videocapilaroscopiei in practica clinica curenta,

poate conduce catre dezvoltarea de tehnologii si servicii medicale inovative si

preventive in scopul rezolvarii unor probleme terapeutice complexe, vitale, pe baza unui

diagnostic precoce si de certitudine. Se pot realiza astfel protocoale si proceduri

terapeutice cu inalta valoare stiintifica, in beneficiul pacientilor;

12. Studiul deschide noi perspective in cercetarea interdisciplinard prospectiva (medicina,

IT, inginerie opticd) - continuarea cercetarii in studii postdoctorale sau/si in cadrul unor

proiecte

de cercetare nationald/europeand, imbundtdtirea prototipului de

videocapilaroscopie, a unitdtii optoelectronice, a solutiilor software, corelate cu

promovarea rezultatelor clinice obtinute va conduce la cresterea competitivitatii,

creativitdtii si a cercetarii in sistemul academic medical roméanesc;

13. Atat conceptul, dar, mai ales, executia acestuia prin prisma rezultatelor Inregistrare in

cadrul studiului de cercetare doctoral, a primit deja validare externa prin numeroasele

premii si diplome obtinute in cadrul diverselor manifestari stiintifice pe plan national si

international.
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7.2. Algoritm de management si detectie precoce a sepsisului folosind videocapilaroscopia

orala

Avand 1n vedere rezultatele inregistrate in cadrul studiului doctoral, precum si

metodologia de cercetare, dar si concluziile enuntate, se poate defini urmatorul algoritm de

implementare a utilizdrii zilnice a videocapilaroscopiei mucoasei orale la pacientii cu

suspiciune clinicd de a dezvolta sepsis/soc septic, indiferent de etiologie, in scopul emiterii

precoce a recomandarii de diagnostic, inainte de pozitivarea elementelor biologice.
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Fig. 7.1. Reprezentarea
grafica a algoritmului de
lucru propus de studiul
doctoral 1n  vederea
implementarii in
utilizarea de rutind In
cadrul serviciilor ATI a
videocapilaroscopiei
mucoasei orale in scopul
avertizarii precoce
asupra  riscului  de
instalare a sepsisului. De
remarcat faptul ca nu se
renuntd la determindrile
biologice, care se
efectueaza n paralel.
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