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Motivarea cercetirii

Cercetarca doctorald priveste utilizarea suportulur extracorporal la pacientii cu Sepsis, soc septic
si forme severe de COVID-19. Interesul pentru accasta tema porneste de la situatiile in care afectarea
respiratoric s¢ asociazii cu instabilitate circulatorie s1 disfunctie renala. La acesti pacienti, evaluarea
unei singure functii de organ nu descric intreaga cvolutic a bolii. Teza urmdreste relatia dintre
oxigenarea extracorporald prin membrani, denumiti in continuare ECMO, hemofiltrarea continui s

modificérile clinice observate in primele zile de tratament.

Problema abordati este una practica. Dupd mitierea suportului extracorporal, medicul urmareste
dacd se Imbunititeste oxigenarca, daci scade necesarul de vasopresoare 1 daca functiile de organ
incep si sc recupereze. In acclagi timp, modificirile markerilor inflamatori pot oferi informatii
suplimentare. Cercetarea a urmirit aceste evolutii impreund, pentru a descrie cdt mai clar raspunsul
precoce al pacientului. Au fost analizate interleukina 6. scorul SOFA, tensiunca arteriala medic si

necesarul de noradrenalind, aldturi de durata internirii s1 mortalitate.

Alegerea temei a fost justificatd st de faptul cd pacientii care primesc suport extracorporal nu
formeaza un grup uniform. Boala infectioasd de bazi, severitatea initiald si tratamentele asociate pot
influenta rezultatele. Din acest motiv, teza compara mai intai pacienti cu COVID-19 sever si pacienti
cu soc septic de alta ctiologie. Ulterior, cercetarea se concentreazi asupra asocierii ECMO cu
hemofiltrarca si asupra dozei acesteia din urmi. Succesiunea studiilor permite trecerea de la o

intrebare clinicd generald la una mai precisa, legatd de modul de administrare a tratamentului.

Un obicctiv urmarit pe parcursul luerdrii a fost diferentierea ameliorarii precoce de beneficiul
asupra supravictuirii. Scaderea unui marker inflamator sau a unui scor de severitate arc valoare
descriptivd, dar nu dovedeste singurid ci tratamentul reduce mortalitatea. De aceea, teza include atit
mdsurdtori repetate in primele 24-72 de ore, cit $i rezultate clinice ulterioare. Acecasti abordare

permite o apreciere mai echilibratd a observatiilor si a limitelor lor.

Lucririle care fac parte integranti din tezi

Partca speciald a tezei este alcdtuita din trei studii originale publicate In anul 2025. Nicoleta
(Barbura) Marian figureazi ca prim autor in ficcare dintre cele trei articole. Lucririle examineazi
aspecte apropiate ale accleiasi teme, dar au intrebiri si comparatii diferite. Referintele bibliografice

sunt urmatoarele:

I. Barbura N, Parosnicu TM, Oancea C, Sandesc D, Papurica M, Bedreag O, Gindac C, Marinescu

AR, Laza R, Lazureanu VE. Extracorporcal Membrane Oxygenation Modulates the Inflammatory

Milieu and Organ Failure Trajectory in Severe COVID-19 and Sepsis. Journal of Clinical Medicine,
2025;14(12):4224. DOI: 10.3390/jem14124224. Publicat la 13 iunie 2025,



Prima lucrare compari evolutia pacientilor cu COVID-19 si ECMO, a celor cu $oc septic non-
COVID si ECMO si a celor cu COVID-19 tratati conventional. Rolul acestui studiu in tezi este de a
cxamina daca raspunsul inflamator $1 recuperarea precoce diferd in functie de boala de baza si de
forma de suport. Analiza include si diferentele initiale dintre grupuri, necesare pentru interpretarea
rezultatelor.

2. Barbura N, Porosnicu TM, Papurica M, Badca MA, Bedreag O, Bratosin F, Lazurcanu VE.
Continuous IHemofiltration During Extracorporeal Membrane Oxygenation in Adult Septic Shock: A
Comparative Cohort Analysis. Biomedicines. 2025;13(8):1829. DOI:
10.3390/biomedicines13081829. Publicat la 26 iulie 2025.

A doua lucrare se referd la adulti cu soc septic i compard strategia carc asociazi ECMO cu
hemolfiltrarea continud cu tratamentul conventional fard aceste doui forme de suport. Studiul
urmdreste in mod special evolutia circulatoric, modificarea inflamatiei si mortalitatea la 28 de zile.
Contributia sa este evaluarca unci strategii terapeutice combinate, in conditiile Tn care aceasta a fost

utilizatd in practica clinici.

3. Barbura N, Porosnicu TM, Qancea C, Sandesc D, Papurica M, Bedreag O, Gindac C, Marinescu
AR, Laza R, Lazurcanu VL. Effluent-Dose Response of Continuous Haemofiltration Integrated into
Veno-Venous ECMO for Septic Shock: A Retrospective Cohort Study. Medicina. 2025;61(9):1653.
DOI: 10.3390/medicina61091653. Publicat 1a 11 septembrie 2025.

A treta luerare analizeazd pacienti care primesc deja ECMO si hemofiltrare. Comparatia priveste
intensitatca hemoliltririi, definitd prin doza de efluent. Pe langa raspunsul inflamator si ¢linic, sunt
urmdrite durata de utilizare a membranei si picrderea de albumini. Studiul completeaza primele doui

analize prin examinarea unei componente concrete a tratamentului.

Evolutia eercetirii

Documentarea teoretica este prezentatd in cele patru capitole ale partii generale. Primul capitol
tratcaza sepsisul si socul septic, cu accent pe raspunsul gazdei la infectic s aparitia disfunctiei de
organ. Al doilca capitol priveste insuficienta respiratoric i ratiunea utilizarii ECMO. Al treilea
prezintd leziunca renalid acutd si terapia continud de substitutic renald. Ultimul capitol discuti
asocierea tehnicilor extracorporale, inclusiv aspectele circulatorii, anticoagularca si necesitatea

adaptirii tratamentului la evolutia pacientului.

Partea speciald a fost organizati astfel incit ficcare studiu si poatd fi urmdrit separat. Sunt
prezentate obiectivele, selectia pacientilor, variabilele analizate, metodele statistice si rezultatele,
urmate de discutii si concluzii. Datele clinice provin din intervalul ianuarie 2018-ianuaric 2025
pentru primul gi al treilea studiu $i ianuaric 2018—martic 2025 pentru al doilea. Aceste intervale
descriu perioada din care provin inregistririle medicale si nu reprezintd, in mod necesar, perioada de

inmatriculare a doctorandet.

Primul studiu a inclus 118 pacienti din 214 evaluati. Au fost analizati 25 de pacienti cu COVID-
19 si ECMO, 19 cu soc septic non-COVID si ECMO si 74 cu COVID-19 tratati conventional.



Evaluarca a urmarit modificarea scorului SOFA pand la 72 de ore, dinamica markerilor inflamatori
si rezultatele clinice. Grupurile au prezentat diferente de severitate initiald, motiv pentru care au fost
utilizate i analize ajustate. Acestea au urmarit reducerea influentei diferentelor misurate intre

pacienti,

Reducerea interleukinei 6 la 48 de ore a fost de S1.8% in grupul COVID-ECMO, de 32,4% in
grupul cu soc septic $i ECMO si de 18,7% in grupul COVID tratat conventional. Scorul SOFA a
scazut la 72 de orc cu 4,6, 3,1 si, respectiv, 1.4 puncte. Mortalitatea la 28 de zilc a fost de 36,0%,
42,1% si 39,2%, tard diferentd semnificativa statistic, Rezultatele descriu o ameliorare precoce mai

accentuatd in unele grupuri, dar nu demonstreazi un avantaj asupra supravietuirii.

Al doilea studiu a inclus 136 de adulli cu soc septic. Dintre acestia, 44 au primit ECMO asociat
cu hemoliltrare, iar 92 au primit tratament conventional firda ECMO si fara terapie continua de
substitutic renald. Tensiunca arteriald medie a creseut in primele 24 de ore cu 15,5 mmHg in grupul
cu suport combinat i cu 4,9 mmHg in grupul de comparatic. In acclasi interval, reducerea necesarului

de noradrenaling a fost mai mare in grupul cu suport extracorporal.

In acest studiu, interleukina 6 a scazut de la 2067,5 la 1289,3 pg/mL in grupul cu ECMO si
hemofiltrare, fatd de o sciidere de la 1984,2 la 1735.4 pg/mL in grupul conventional. Reducerea
scorului SOFA a fost de 3,6 fatd de 1,6 puncte. Mortalitatea la 28 de zile a fost de 40,9% fata de
48,9%, fard diferentd semnificativi statistic, Durata mediani a interndrii in terapic intensiva a fost

mai mare in grupul cu BECMO, de 12.5 latd de 9.3 zile.

Al treilea studiu a comparat 13 pacienti cu hemofiltrare n doza crescutd, de minimum 45
mL/kg/ord, cu 31 de pacienti care au primit 25-35 mL/kg/ord. Toti se aflau pe ECMO veno-venoasi.
Dozele mediane cfectiv raportate au fost de 48,1 si 29,7 mL/kg/ora. Diferenta dintre doze permite
cxaminarea rispunsului asociat intensitatii hemofiltrarii, in cadrul unci populatii deja selectate pentru

suport CXIE'&ICO]'{}O ral avansat.

Reducerca interleukinei 6 a fost de 1061 fatd de 637 pg/mL, iar scaderca scorului SOFA la 72 de
ore a fost de 4,4 fatdi de 2,6 puncte. Numarul mediu de zile fHra vasopresoare in primele 28 de zile a
fost de 17,6 fatd de 13,7. In schimb, hemofiltrarca in dozi crescutd s-a asociat cu pierderi mai mari
de albuming, de 11,6 fatd de 8,4 g/7i, si cu o durati mai scurtd de utilizare a membranei. Nici aceasti

analizd nu a demonstrat o diferentd semnificativi a mortalititi.

Privite impreund, studiile descriu relatii intre suportul extracorporal, inflamatic si recuperarea
precoce a organclor. Ele nu trebuie considerate experimente independente care dovedese aceceasi
relatic cauzala. Loturile provin din pertoade i contexte clinice apropiate, iar rezultatele se
interpreteazd in cadrul fiecirui protocol. Teza are astfel o contributie in primul rind obscrvationala si
oferd puncte de plecare pentru cercetiri prospective, cu scleetie mai preeisd a pacientilor si urmdrire

pe termen mat lung.



Prezentarea rezultatelor si etapele doctorale

Rezultatele au Tost valorificate prin cele trei articole mentionate si integrate in partca speciald a
tezer. Au fost pregitite rezumatele In limbile romans s1 engleza si materialele de prezentare pentru
etapcle de evaluare doctorala.

In cadrul cchipei de cercetare, doctoranda a avut o contributic activa la desfisurarca
activititilor stiintifice care au stat la baza claboririi tezei de doctorat, cu tema »larticularitati ale
epurdrii renale extracorporcale la pacientii critici cu patologie infectioasd internati in terapic

intensiva’,

Contributiile sale au vizat documentarea bibliografica si analiza criticd a literaturii de specialitate,
participarca la definirea obicctivelor de cereetare, precum si implicarea in analiza si interpretarca
rezultatelor obtinute la pacientii critici cu patologic infectioasd, inclusiv in contextul utiliziri;
tehnicilor de suport extracorporeal, precum oxigenarca extracorporeali prin membrana (ECMOQ) sl

cpurarea renald continud,

Doctoranda a contribuit la evaluarea relatiei dintre hemofiltrarea continua integrata in suportul
ECMO, evolutia parametrilor clinici si biologici, disfunctia de organ si prognosticul pacientilor cu
$0c septic si alte forme severe de patologic infectioasa. De asemenea, activitatea sa stiintifica a inclus
participarca la interpretarea datelor, formularea concluziilor s1 redactarea, revizuirea si pregitirea

manuscrisclor stiintifice rezultate din cercetare.

Un clement important al contributiei individuale il reprezintd valorificarea rezultatelor cercetirii
prin publicarea lucrérilor gtiintifice care constituie baza tezei de doctorat, in carc doctoranda figurcazi
in calitate de prim autor. Aceste activititi au fost desfasurate In colaborare cu cchipa de cercetare i
sub indrumarea conduciitorului de doctorat, contribuind la dezvoltarca competentelor de cercetare,
analizd criticd si comunicare stiintifici i domeniul terapier intensive si al tehnicilor de suport

extracorporeal.

Prin activitatea desfasuratd, doectoranda a participat la dezvoltarca si valoriticarea rezultatelor
stintifice privind utilizarea cpuririi renale extracorporeale la pacientii critici cu patologic infectioasd,

in concordanta cu obicctivele tezei de doctorat.

Aprecierea conduciitorului de doctorat

Aprecicy ¢it lucrarca Nicoletei Marian trateazi o problemi relevanti pentru ingrijirea pacientului
critic §1 ¢l cele trei studii formeazi un program de cercetare coerent. Teza urmireste Intrebiri clinice
conerete, porneste de la date inregistrate n practica medicali $i prezintd rezultatele Intr-o succesiune
care poate 1T urmiritd. Asocierea dintre markerii inflamatori, necesarul de vasopresoare si evolutia
scorulul SOFA constituic un element important al analizei.

Consider util faptul ¢d cercetarea nu se limiteazi la comparatia valorilor de la internare.
Misurdtorile repetate permit observarea schimbirilor din primele zile, cind starca pacientului se

poate modilfica rapid. Analiza dozci hemofiltririi completcazi aceastd abordare s1 aduce in discutic



costurile biologice i tchnice ale unui tratament maj intens. Datele privind albumina §1 durata

membranei (rebuie apreciate Tmpreund cu rezultatele inflamatorii si circulatorii.

Limitele cereetarii riiman importante. Studiile sunt retrospective, uncle grupuri au putini pacienti,
lar alegerea tratamentului a fost influentatd de contextul clinic. Nu a fost demonstratd reducerca
mortalitdtii si nu poate 11 atribuiti scparal ficcarei componente a tratamentului intreaga ameliorare
observati. Apreciey contributia tezei in acest cadru, ca analizi a unor asocieri clinice care meriti

vertficate in studii viitoare.

Publicarea a trei articole originale, cu doctoranda ca prim autor, reprezintd un rezultat coneret al
activitatii gtimtifice. Pe baza continutului tezel, consider ¢d lucrarea ofera material suficient pentru o

evaluare academicd argumentati $1 suslin prezentarca sa publica.
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