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L.LPARTEA GENERALA

39. REACTIA INFLAMATORIE SISTEMICA

Reactia inflamatorie reprezintd un mecanism nespecific de aparare al organismului
fatd de un agent nociv: bacterie, virus, autoanticorpi, tumord, factor fizic, chimic sau
traumatic. Reactia poate fi numai locala interesand un anumit tip de tesut sau teritoriu, un
anumit organ, o anumitd zona a organismului sau poate antrena o reactie sistemica (febra,
leucocitoza si cresterea pronuntata a concentratiei unor proteine denumite proteine ale reactiei

inflamatorii).(23, 24)

In mod clasic, formele de manifestare clinici ale inflamatiei sunt reprezentate de
tumor, rubor, calor si dolor. Aceste patru caracteristici sunt cunoscute din antichitate si au
fost enuntate de Celsus. In 1958, Rudolf Virchow a adaugat intre formele clinice de
manifestare ale inflamatiei, disfunctia de organ (functio laesa).( 23) Inflamatia poate fi
nespecificd (modificarile morfologice ce au loc nu sugereaza tipul agentului etiologic) sau
specifice care prin natura infiltratului inflamator orienteaza catre etiologia procesului

inflamator.(24)

Corelat cu tipul agentului etiologic, inflamatiile au o anumita duratd de timp, astfel
incat se poate vorbi de inflamatii acute, subacute sau cronice. Din punct de vedere

morfopatologic, inflamatiile pot fi de tip exsudativ, alterativ, proliferativ.(7;37)



40. DIAGNOSTICUL ETIOLOGIC AL INFECTIEI CORELAT CU TESTELE
INFLAMATORII

2.1. METODE DE LABORATOR UTILIZATE iN DIAGNOSTICUL
INFECTIILOR BACTERIENE

Diagnosticul infectiilor bacteriene se realizeaza in principal prin metode directe de
detectare a microorganismelor prin examinare microscopica sau prin detectarea antigenelor
sau prin izolarea bacteriilor in medii de culturd. Metodele de diagnostic molecular reprezinta

metode directe de diagnostic pentru anumite specii de bacterii.(3)

MICROSCOPIA

Metoda gram ramane extrem de utila in diagnosticul infectiilor bacteriene deoarece
este rapida, ieftind si demonstreazd prezenta bacteriei precum si a infiltratului inflamator.
Dezavantajul metodei este acela cd prezinta sensibilitate scazuta si agentul microbian trebuie

confirmat in culturi bacteriene.

DETECTAREA RAPIDA A ANTIGENELOR SPECIFICE

Principalele teste de detectare rapida a antigenelor bacteriene includ reactia de
aglutinare, prin care se detecteazd Streptococul de grup A in nazofaringe, respectiv
Haemophilus Influenzae tip B, Streptococcus pneumoniae, Streptococi de grup B si Neisseria
meningitidis in lichidul cefalorahidian. Realizarea de rutind a reactiei de aglutinare este
scumpa si nu ofera avantaje adecvate. O metoda rapida de detectare a antigenului
Streptococcus pneumoniae in urina pacientilor cu infectie pneumococica clinic manifesta este

metoda BINAX si este recent utilizata in USA.(3)



CULTURI BACTERIENE

Izolarea agentului microbian se realizeaza din produse biologice : sange, urind, lichid
cefalorahidian, etc. Sistemele automate folosite curent (BACTEC, BECTON DICKINSON,
BACT/ALERT, ORGANON TEKNIKA) monitorizeaza continuu culturile de sange si au

condus la detectarea mult mai rapida a bacteriilor.(3;4)

2.2. METODE DE LABORATOR UTILIZATE iN DIAGNOSTICUL
VIRUSOLOGIC

CULTURI VIRALE

Culturile virale prezinta atat avantaje cat si dezavantaje, comparativ cu alte metode de
diagnostic. Culturile virale sunt singurele dintre metodele diagnostice care izoleazd virusuri
viabile ce pot fi péstrate pentru studii viitoare. Dezavantajele metodei ar fi: costul ridicat,

timpul relativ prelungit de determinare virala, dar si varietatea virusurilor.(5)

MICROSCOPIA ELECTRONICA

Infectiile virale pot fi diagnosticate ocazional utilizdnd microscopia electronica prin
vizualizarea directd a particulelor virale. Metoda prezintd avantajul de a putea fi vizualizate
mai multe tipuri de particule virale. Dezavantajele includ costul si complexitatea intretinerii

microscopului electronic.(5)

CITOLOGIA

Nu este de obicei o metoda senzitivd de determinare virala. Virusurile ce pot fi
determinati prin aceastd metoda sunt agenti etiologici ai afectiunilor respiratorii (adenovirus,

citomegalovirus, virusul rujeolic).(5;33)



METODE MOLECULARE DE DIAGNOSTIC

Metodele moleculare de diagnostic sunt cele mai folosite in determinarea si
identificarea agentilor patogeni pentru care culturile si serologia sunt greu de realizat.(23)
Reactia in lant a polimerazei (PCR) prezinta sensibilitate si specificitate inalta si de aceea
reprezintd o metoda de electie pentru identificarea directa a acidului nucleic microbian.
Metoda se bazeaza pe abilitatea ADN sau ARN polimerazei de a copia secvente a unor gene

tinta folosind nucleotide complementare.(23;24)

PCR este eficienta deoarece permite detectarea prin intermediul aceleasi reactii, a mai
multor agenti ce pot produce acelasi sindrom clinic. De exemplu, s-a descris posibilitatea
detectarii prin PCR, simultan a enterovirusurilor, HSV-1; HSV-2 si a virusului varicelo-
zosterian la pacientii ce prezentau meningitd sau encefalita.(5) Prin aceastd metoda se poate
detecta rezistenta antivirald la pacientii cu infectie HIV, dar si la cei cu infectie cu
citomegalovirus. Aditional, in unele laboratoare de referinta exista protocoale experimentale
care folosesc PCR pentru identificarea altor germeni cum ar fi: Bartonella, B pertussis,

Legionella, M. pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, virusul Epstein Barr.(3, 5)

SEROLOGIE

Masurarea anticorpilor antivirali a reprezentat una din primele metode utilizate pentru
diagnosticul specific al infectiilor virale si rdmine un important instrument in diagnosticul
virusologic de laborator.(5;33) Rolul serologiei poate fi pentru diagnosticarea infectiilor acute
sau pentru determinarea status-ului imun in cazul infectiilor virale specifice. Serologia este
indicatd pentru virusuri ce nu pot fi identificati prin culturi. Anticorpii specifici virali devin
detectabili la cateva saptamani de la debutul infectiei. Anticorpii virali tip IgM sunt deseori
detectabili cu putin inaintea anticorpilor tip IgG specifici. Nivelul IgM scade in aproximativ
1-2 luni, cu toate cd poate persista in titru scazut, un an sau mai mult in cazul unor infectii
virale.(5)Anticorpii tip IgG persistd mai mult timp chiar pe toata durata vietii. Absenta
anticorpilor specifici tip IgM sau IgG semnifica susceptibilitate la infectie; prezenta
anticorpilor specifici tip IgM cu sau fard anticorpi tip IgG specifici semnifica infectie foarte
recentd; prezenta anticorpilor tip IgG, dar fard anticorpi tip IgM semnifica trecere prin
infectie. Relatia dintre debutul simptomatologiei infectiei si prezenta anticorpilor
specifici virali depind de perioada de incubatie a infectiei. In infectiile cu perioade scurte de
incubatie, cum ar fi infectiile respiratorii, anticorpii sunt absenti la debutul simptomelor. in
infectii virale cu perioade de incubatie de >1 lund, anticorpii specifici virali tip IgG si IgM

sunt in general prezenti inca de la debutul simptomatologiei.(5;33)
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41. TESTELE INFLAMATORII SI INFECTIILE

3.1.LEUCOCITELE

Leucocitoza (nr. leucocitelor >15.000mm?®) cu neutrofilie indicd suspiciunea de
infectie bacteriana. Totusi este dificil de a diferentia o infectie bacteriana de o infectie virala
pe baza numirului de leucocite. Intr-un studiu pe 121 de copii spitalizati pentru infectii ale
tractului respirator inferior, testele de laborator au variat.(7). Doar 50% dintre copiii internati
cu infectii bacteriene demonstrate au avut valori ale numarului leucocitelor >15.000/mmm?.
Media numirului leucocitelor a fost de 18.000/mm? la copiii cu pneumonie pneumococic,

17.000/mm? la cei cu infectie cu adenovirus si 9.000/mm? la cei cu Mycoplasma pneumoniae.

Nivelul leucocitelor a fost parametrul de laborator cel mai studiat in infectiile
bacteriene. Riscul de infectie bacteriana este asociat cu cresterea numarului de leucocite. In
acest scop, s-au realizat trialuri clinice randomizate, studii retrospective, cohorte prospective
si metaanalize.(7, 19) Studiile au comparat nivelul leucocitelor cu alte teste inflamatorii
folosite in screening-ul infectiilor bacteriene. Rezultatele au ardtat cd nivelul absolut al
neutrofilelor, nivelul proteinei C reactive (CRP) si al procalcitoninei sunt de asemenea teste
inflamatorii utilizate in cazul screening-ului infectiilor bacteriene la sugari si copii.(7, 12, 14,

15,16, 17, 18, 19)

Numarul absolut de neutrofile este folosit ca marker de infectie bacteriana, riscul
acesteia din urma crescand cu cresterea nivelului absolut de neutrofile. Multe ghiduri recente
au sugerat ci o neutrofilie de 7.000 — 10.000/mm?> este indicator de infectie bacteriani. Un
nivel al numirului de neutrofile >7.000 — 10.000/mm? are sensibilitate ( posibilitatea de a avea
un test pozitiv in caz de boald) de 76 — 82% si specificitate( probabilitatea de a avea un test
negativ in lipsa bolii) de 74 — 78%, o valoare predictiva pozitiva( probabilitatea de a avea
boald, cand testul este pozitiv) de 7 — 8%, respectiv o valoare predictivd negativa
(probabilitatea de a nu avea boala, cand testul este negativ) de 99% de a indica prezenta unei

infectii bacteriene.( 12, 19, 26, 27, 32)



Neutropenia (<1.500/mm?®) este indicator de infectie bacteriani (ex. Salmoneloza;
Bruceloza) sau este intalnitd, de asemenea in infectie sistemica severd( meningococemie;
tuberculoza miliara.(2, 35). Neutropenia este un indicator de prognostic nefavorabil in cazul
pneumoniei pneumococice, meningococemiei §i septicemiei cauzate de bacili enterici.(2, 35)
Usoara neutropenie se intdlneste frecvent in infectii virale sistemice (mononucleoza, rujeola,
rubeold, varicela).(8)Neutropenia asociata cu trombocitopenie poate orienta clinicianul asupra
diagnosticului de infectie cu citomegalvirus la pacientii transplantati sau la cei cu SIDA.(8)
Infectia congenitald cu citomegalovirus, rubeola, toxoplasma pot determina valori moderat

sau sever scazute ale numarului de neutrofile.

Limfocitoza reprezintd un indicator al infectiei virale ( de exemplu infectie cu virus
Epstein- Barr, citomegalovirus, virusuri hepatitice), dar exista situatii cand limfocitoza este
prezenta in infectii bacteriene acute (ex: Bordetella pertusis) cand aceasta devine si un
indicator al severitatii bolii. Exista infectii virale ( de exemplu 1n infectii cu virusul Epstein-
Barr) in care este prezenta o limfocitoza atipica (>50% limfocite). Un grad mai diminuat al
numarului de limfocite se intalneste in infectiile cu CMV, HIV, hepatita A, B, C, virus
herpetic, adenovirus. Limfocitoza usoard se intdlneste in infectiile virale ( rubeold, rujeola,

variceld), dar si Tn unele infectii bacteriene ( Mycobacterium tuberculosis, Salmonella).(5)

Limfocitopenia este definitd ca numir de limfocite < 1.500/mm?® in singele periferic
sau < 2.000/mm® in cazul copiilor <6 ani. Nivelul limfocitelor scade in infectii virale
(exemplu 1n infectia cu HIV; rubeola; virusul polio, varicelei), in infectii granulomatoase (ex:

tuberculoza), dar si in infectii bacteriene acute.(6, 10)

Monocitoza este definitd ca numir de monocite in sangele periferic > 800/mm? la
copii si > 500/mm® la adulti. Monocitoza precedid de obicei neutropenia, iar nivele

usor crescute ale monocitelor sunt intalnite frecvent in infectii bacteriene si in infectii virale.



3.2 VITEZA DE SEDIMENTARE A HEMATIILOR (VSH)

Unele studii au folosit VSH-ul drept marker al infectiilor bacteriene.(1, 7) Aceste
studii au evidentiat faptul ca VSH-ul are o sensibilitate mult crescuta fatd de cea a numarului
zde leucocite, dar prezintd aceeasi specificitate. VSH-ul nu a putut fi un indicator mai
predictiv de infectie bacteriand, decat numarul leucocitelor care s-a dovedit a fi un indicator
mult mai specific si mult mai sensibil in aceste studii. Astfel, clinicienii nu au recomandat

VSH-ul ca marker in screening-ul infectiilor bacteriene.(7)

Nivele crescute ale VSH-ului se intdlnesc cel mai frecvent in infectii bacteriene si in
infectii cu micobacterii si sunt normale sau usor crescute in infectii virale, necomplicate. Un
nivel moderat crescut de aproximativ 20 mm/ora ( 90% are valori < 30 mm/ord) al VSH-ului
se Intilneste in infectii ale cdilor respiratorii superioare de etiologie virala, cu exceptia
cazurilor cand agentul etiologic este adenovirusul, in care se inregistreaza valori ale VSH —
ului de 40 mm/ora (34).Un VSH normal sau usor crescut la copiii cu examen clinic obiectiv si
hemograma normale, dar cu febrd prelungita este predictibil pentru diagnosticul de infectie

virald necomplicata in proportie de 90%.(1)

Valori ale VSH — ului > 50mm/ora orienteaza clinicianul in a suspecta o infectie
bacteriand localizata, endocardita, infectie cu Mycobacterium tuberculosis sau infectii

fungice.(1, 7)

70% dintre copiii cu artritd de sold de etiologie bacteriana prezinta valori ale VSH —
ului > 30mm/ora.(11) Intr-unul dintre studiile prospective si alte cateva studii retrospective la
copil cu artritd bacteriana s-a evidentiat un VSH > 30mm/ora in procent de 80-90% (media a
fost de 65%).(1, 11) Valoarea crescutd a VSH —ului mentinuta si in cea de a 2-a sdptamana
este asociatd frecvent cu drenaj chirurgical inadecvat sau antibioterapie ineficienta. 50%

dintre copiii cu artritd cu Streptococcus pyogenes au avut VSH >= 60mm/ora.(11)

Valori foarte crescute ale VSH —ului (> 100mm/ora) sunt marker pentru infectii
bacteriene (infectii tract urinar, meningite, artrite)(1, 11), dar VSH —ul nu poate fi indicator de

complicatii sau prognostic.(1, 7)
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3.3. PROTEINA C REACTIVA (CRP)

Durata de timp in care apar modificarile nivelului CRP de la debutul inflamatiei si

injuriei tisulare a fost intens studiata.

In contrast cu VSH —ul, CRP creste mult mai rapid (6-8 ore) si atinge concentratia
maxima (16-24 ore) mult mai devreme, ca raspuns la stimulul inflamator. Revenirea la valori
normale se face rapid (6 zile), in timp ce VSH —ul revine la normal in cateva saptamani (2-6
saptamani) datoritd imunoglobulinelor, in ciuda remisiei simptomatologiei.(21, 22) Anemia,

policitemia, nivelul proteinelor, varsta pacientilor nu influenteaza nivelele CRP.

Deoarece CRP se degradeaza rapid ( timp de injumatatire < 24 ore), determinarile
seriate furnizeazi informatii importante privind raspunsul la terapie.(21) In infectiile
bacteriene invazive, CRP are valori crescute, frecvent intre 150 — 350 mg/I. In schimb, in cele
mai multe infectii virale, nivelele CRP tind sd fie mult diminuate, < 20- 40mg/l. Valori >
100mg/1 sunt cel mai frecvent asociate cu infectii bacteriene, cu toate ca unele infectii virale

(adenovirus, citomegalovirus, urlian) pot determina nivele 1nalt crescute ale CRP-ului (21, 22)

Studii recente au indicat nivelul CRP drept marker de infectie bacteriana, nivelul

acestuia fiind comparat cu alti markeri de laborator.(9, 20, 25, 31, 36)

In aceste studii s-a aritat ca nivelul CRP prezinti o valoare predictiva negativa de 81
— 98%, respectiv o valoare predictiva pozitiva de 30 — 69% de a distinge o infectie bacteriand
invaziva, severa de o infectie bacteriana neinvaziva, usoara.( 12, 15, 19, 26, 27, 32) Nivelele
CRP au fost comparate cu nivelele leucocitelor, CRP avand o valoare predictiva pozitiva,
respectiv o valoare predictivd negativd mai buni sau egald cu nivelul leucocitelor. In timp ce
unul dintre autori a concluzionat ca nivelul CRP nu are vreun avantaj prin compararea cu
nivelul leucocitelor (15), in alte centre medicale CRP face parte dintre indicatorii de infectie

bacteriand In protocolul stabilit din departamentul de urgenta.(28, 29)
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3.4. CITOKINELE

IL1;IL6 si TNF au nivele crescute in ser si in lichidul cefalorahidian, in cazul
infectiilor bacteriene cu germeni gram pozitivi §i gram negativi. Nivelele acestora cresc direct
proportional cu severitatea infectiei bacteriene. IL6 prezintd o sensibilitate de 88%, o
specificitate de 70%, o valoare predictiva pozitiva de 7% si o valoare predictiva negativa de
99% de infectie bacteriana.(7, 15) Nivelele plasmatice de TNF au relevantd scazuta la
pacientii cu sepsis. Exista evidente care aratd ca TNF este prezent doar la 50% din pacientii
care prezinti sepsis.(15) In schimb, IL 6 a fost prezenti in 75% la cei care prezentau
sepsis.(15, 26) Aceste citokine nu au fost pe deplin investigate; ele au utilitate clinica
marginala, raport cost — eficientd necunoscut si nu sunt recomandate a se efectua de rutina in

infectiile bacteriene.(7, 15, 26)

3.5. PROCALCITONINA

Nivelele procalcitoninei (PCT) cresc rapid in ser dupd expunerea la endotoxina
bacteriana. Nivelul creste la aproximativ 2 — 4 ore de la expunerea la agentul microbian, mult
mai rapid decat s-a observat in cazul CRP. Nivelele PCT raman scazute in infectii virale si In
boli inflamatorii cronice (ex. LES, boala CROHN), dar cresc semnificativ in infectii

bacteriene si suprainfectii.

Concentratii > 0, 5 ng /ml indica in general o infectie acutd acompaniatd de reactie
inflamatorie sistemica. In mod particular, valori crescute ale PCT au fost raportate la pacientii
cu infectii bacteriene severe si inflamatie septicd, sepsis sever sau soc septic.(7, 16, 17)
Reactiile inflamatorii locale, infectiile sau colonizarile superficiale bacteriene nu induc

cresterea PCT sau induc doar concentratii plasmatice moderat crescute ale PCT.(7)

Studiile arata corelarea dintre cresterea nivelului PCT cu un grad crescut al severitatii
infectiei bacteriene.(14, 16, 18, 26). Determinarile seriate ale PCT s-au corelat bine cu
raspunsul la tratament astfel incat nivelul PCT scade 1n cazul unui tratament antibiotic eficient
si se mentine ridicat in cazul esecului terapeutic. Studii prospective la sugari si copii internati
in terapie intensiva au urmarit sd realizeze o corelatie intre nivelele PCT ca marker al

infectiei bacteriene cu nivelele numarului de leucocite si CRP.(7, 12, 15, 19, 26, 27, 32)
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3.6. HEMOGLOBINA

Policitemia poate fi prezenta in cazul pacientilor cu repetate episoade de pneumonie si
care ar putea prezenta defecte imunologice. Anemia este intalnita in boli cronice, de exemplu
in tuberculoza, endocarditd subacuta, osteomielitd cronica, dar si in boli acute. Aproximativ
50% dintre copiii cu infectii bacteriene acute severe prezintd anemie (Hb <11g/dl) pe toata
durata internarii.(34) Anemia hemoliticA nonimund este Intalnitd 1n infectii virale

(citomegalovirus, virus rujeolic).

3.7. FOSFOLIPAZA A 2

Fosfolipaza A2 reprezintd o enzimd cheie implicatd in inflamatia din infectiile
bacteriene. Lipopolizaharidul (LPS) induce cresterea activitatii plasmatice a fosfolipazei A2.
Fosfolipaza A2 este biosintetizatda primar atit in infectiile virale cat si in infectiile

bacteriene.(30)

3.8. ELASTAZA

Elastaza este o proteinazd derivatd din granulatiile azurofile ale granulocitelor
neutrofile. Valori crescute ale acesteia au fost observate in cazuri de sepsis si nivelele acesteia

au fost corelate cu rata mortalitatii.(13)

3.9. NEOPTERINA

Neopterina provine din degranularea guanozin trifosfatului si este produsd prin
intermediul interferonului gama produs de catre monocitele stimulate. Neopterina este mai
putin specificd 1in infectiile bacteriene decat procalcitonina. Nivele crescute ale neopterinei
pot fi prezente si in infectii virale, tumori sau alte afectiuni non-bacteriene. Nivelele
plasmatice ale neopterinei depind de functia renald si de aceea utilizarea dozarii neopterinei e
limitata la pacientii din terapie intensiva ce prezintd sepsis si insuficientd multipld de organ.
Totusi, neopterina este utilizatd ca factor de prognostic in ceea ce priveste supravietuirea

pacientilor cu sepsis.(3)
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3.10. HLA- DR

HLA-DR este un antigen de pe suprafata monocitelor ce determind « paralizie imuna »
sau capacitate scazutd de raspuns imunologic al monocitelor. S-a raportat o relatie invers
proportionald intre nivelele HLA-DR si procalcitonina.(8) Aceasta corelatie nu se intdlneste
totusi la toti pacientii cu sepsis, deoarece au existat pacienti cu sepsis si nivele crescute ale
PCT si nivele scazute ale HLA-DR, dar si pacienti care, in ciuda nivelelor crescute de HLA-
DR aveau nivele scazute de PCT. Actualmente, nu se poate accepta drept reguld generala
relatia invers proportionala dintre cei doi parametrii, PCT si HLA-DR Ia pacientii cu infectii

bacteriene severe, fiind necesare cercetari ulterioare.
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II. PARTEA a-II a - CERCETARI PERSONALE

4. MOTIVATIA ALEGERII TEMEI DE CERCETARE

» Patologia infectioasa reprezintd cea mai frecventa patologie pediatrica (>70%)

» Dorinta de aprofundare a cunostiintelor asupra patologiei infectioase la sugar si copil,
patologie cu importantd practica deosebita, atit in spital cat si In ambulatoriu este o
consecinta fireasca,

» Preocupdrile mele privind domeniul patologiei infectioase la copil au fost si sunt
suficient de motivante pentru a le dedica tema de cercetare;

» Importanta unei conduite terapeutice eficiente 1n tratamentul infectiilor la copii,
conduitd care poate aduce beneficii importante In cazul pacientilor si nu in ultimul
rand beneficii economico-financiare si psiho-sociale este o altd dimensiune a
motivatiei;

» Competenta deosebitd, spiritul pedagogic al conducatorului Spitalului Clinic de

Pediatrie din Sibiu, profesorul universitar Dr. Mihai Neamtu.

5. PREMIZE

Premizele temei de cercetare pornesc de la preocupdrile din literatura de specialitate,
privind importanta testelor inflamatorii in orientarea etiologicd a infectiilor, a monitorizarii

acestora si a conduitei terapeutice.

In general, in literaturd modul de abordare a cazurilor de infectii a fost global prin
includerea tuturor categoriilor de copii in studiu. Aceste elemente pot fi foarte importante,

cunoscute fiind particularitatile de evolutie ale fiecarei perioade de viata a copiilor.
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6. OBIECTIVE
In studiul de fatd ne-am propus urmitoarele obiective:

1. Corelarea testelor inflamatorii §i modificarea acestora cu tipurile de infectii

(bacteriene, virale).

2. Corelarea testelor inflamatorii §i modificarea acestora cu tipurile de infectii

(bacteriene invazive, bacteriene localizate, virale).

3. Modificarile caracteristicilor testelor inflamatorii, eventual sugestive pentru diverse

tipuri de infectii.

4. Corelarea momentului efectuarii testelor inflamatorii fatd de debut si a efectuarii

acestora in dinamica, in infectii bacteriene si virale.

7. MATERIAL SI METODA DE CERCETARE

MATERIAL

> Baza de esantion cercetata: copiii cu varste 0-18 ani internati in Spitalul clinic Copii
Brasov
» Criterii de includere in studiu:
O Diagnosticul de internare — pacienti cu un singur tip de infectie
0 Ceriterii de excludere — cazurile de infectii asociate
> Perioada de internare in Clinica de Pediatrie Brasov

01.01.2006-31.12.2007

METODA DE LUCRU

Designul studiului: un studiu prospectiv ce include in loturile de bolnavi pacienti cu diverse

tipuri de infectii.

Alcatuirea loturilor: randomizarea a fost efectuatd in functie de data calendaristica a
internarii. Evaluarea initiald a analizat antecendente personale patologice, date sociale, date
antropometrice, examindri paraclinice (numar leucocite, formula leucocitara, VSH, CRP,

procalcitonind) hemocultura, urocultura, coprocultura, asa cum sunt descrise in anexa.
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Definirea termenilor :

1. Infectie virala
Am formulat diagnosticul de infectie virala in situatiile in care datele clinice au fost
sugestive de infectie virald, cu modificari ale testelor inflamatorii : numarul de leucocite,

numar neutrofile, reactantilor de faza acutd (VSH, CRP).

2. Infectie bacteriana.
Am formulat diagnosticul de infectie bacteriana in situatiile in care datele clinice au
fost sugestive de infectie bacteriand, cu modificdri ale testelor inflamatorii : numarul de

leucocite , numar neutrofile , reactantilor de faza acuta (VSH, CRP).

3. Infectie bacteriana invaziva

Am considerat diagnosticul de infectie bacteriana invaziva in situatiile in care datele
clinice au fost sugestive de infectie bacteriand, testele inflamatorii au avut valori modificate,
iar culturile centrale au fost pozitive (hemocultura, urocultura pozitive) la pacientii cu sepsis,

pielonefrita, pneumonie lobara cu pleurezie sau bronhopneumonie.

4. Infectie bacteriana localizata.

Am considerat diagnosticul de infectie bacteriana localizata in situatiile in care, datele
clinice au fost sugestive de infectie bacteriana, testele inflamatorii au avut valori modificate,
iar culturile centrale au fost negative (hemocultura, urocultura negative) la pacientii cu
enterocolitd, pneumonie, brongiolitd, infectie tract urinar joasad (cistitd), angind acuta

eritematoasa.

MANAGEMENTUL STUDIULUI

= Anamneza - mediul de provenienta
- debutul bolii
- simptome(febra, tuse, varsaturi, scaune diareice)

- tratament efectuat la domiciliu

= Ex.Clinic - starea generald la internare

- semne clinice de infectie
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= [Ex.de laborator

v' Determinarea etiologiei — hemocultura, urocultura, coprocultura

v' Prezenta infectiei — HLG, reactanti de fazi acuta (nr. leucocite, nr. neutrofile,
VSH, proteina C reactiva = CRP, procalcitonina)
Pentru fiecare pacient s-a intocmit o fisd de consemnare a datelor prelevate. Sursa de

baza a datelor a fost fisa de observatie a pacientului.

La pacientii cu suspiciunea diagnostica de sepsis s-a realizat testul la procalcitonina ,
care a constat 1n utilizarea unui test semicantitativ obtinut prin metoda de
imunocromatografie. Scopul acestui test a constat in  diagnosticul §i monitorizarea

tratamentului infectiilor bacteriene severe si sepsis-ului.
PRELUCRAREA DATELOR

Prelucrarea statistica a datelor a constat din calcularea mediilor aritmetice si a deviatiei
standard, indicelui de probabilitate p. Metode folosite: analiza variantei (Anova), test chi
square. Pentru a studia valoarea discriminativa a unui marker inflamator intre categoriile de
infectie virald versus infectie bacteriana, am apelat la analiza curbelor ROC (Receiver

Operating Characteristic).Am folosit programul Statistica StatSoft.inc.
8. REZULTATE

Studiul a fost efectuat pe un lot de 1482 de copii avand ca diagnostic un singur tip de
infectie, internati in Spitalul Clinic de Copii Brasov in perioada 2006 - 2007. in aceasta
perioada au fost internati 25 831 pacienti cu varste cuprinse intre 0-18 ani. Pacientii admisi in
studiu reprezintd 5, 73 % din totalul pacientilor internati, pe perioada anului calendaristic,
cuprins Tn managementul studiului.Din totalul pacientilor admisi in studiu, in ceea ce priveste
tipul de infectie, se evidentiazd o predominantd a pneumoniei acute, 395 cazuri ceea ce
reprezinta 26, 65% cazuri, urmatd de bronsiolita cu 286 de cazuri (19, 29%). Pe locul 3 se
situeaza enterocolita acuta virala, 270 cazuri (18, 21%). Incidenta cea mai scazuta este
reprezentatd de pacientii cu sepsis, in lotul de pacienti inregistrandu-se 20 de cazuri
(1, 34%). Din totalul pacientilor admisi in studiu, am observat o frecventd mai crescutd a
infectiilor virale, 777 de cazuri (52, 42%), urmatd de infectii bacteriene, 705 cazuri

47,57 %).
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CORELATIA ETIOLOGIEI INFECTIILOR CU PROBELE INFLAMATORII

test t pentru diferente intre

infectie bacteriana si virala

INFECTIE INFECTIE p

BACTERIANA VIRALA
La internare Media Ab.Std. Cazuri Media Ab.Std.  Cazuri
VNEW 1315.98 1688.189 705 926.10 1269.967 777 0.0000
Numar 11475.48 5562.581 649 10633.27 4896.949 706 0.0009
leucocite
numar 6365.51 4610.663 585 5583.79 4008.968 611 0.0006
neutrofile
Neutrofile (%) 56.22 19.373 432 51.60 19.579 505 0.8220
Numar 4250.07 2695.543 547 4568.87 3511.909 616 0.0000
limfocite
Limfocite (%) 40.27 19.115 401 4427 18.689 513 0.6301
VSH 26.72 24.030 484 17.50 15.136 417 0.0000
CRP 15.46 28.053 173 8.73 13.346 129 0.0000
raport NLR 3.27 4.48 491 1.80 2.94 531 0.0000
dupa 24 ore
Numar 10794.68 8637.385 169 9506.75 3548.231 83 0.0000
leucocite
Numar 4826.45 2996.333 138 4104.24 2011.098 66 0.0005
neutrofile
Neutrofile (%) 48.35 18.742 99 43.58 16.087 53 0.2268
Numar 4796.74 2582.328 141 4699.73 2561.466 72 0.9554
limfocite
Limfocite (%) 49.86 16.173 108 50.35 14.701 56 0.4372
VSH 28.44 21.016 75 12.97 11.800 31 0.0008
CRP 4.37 5.167 24 4.06 2.766 17 0.0128
raport NLR 2.41 3.23 115 1.31 1.38 56 0.0150
altele
COSTURI(zile) 6.41 4.926 640 5.09 3.847 513 0.0000
Nr.zile 8.04 7.447 705 5.62 5.070 774 0.0000
spitalizare
Varsta(ani) 3.61 4.625 705 2.54 3.479 777 0.0000

REPARTITIA CAZURILOR IN FUNCTIE DE TIPUL INFECTIEI SI CORELAREA
CU PROBELE INFLAMATORII
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Analizand etiologia infectiilor si coreland-o cu numarul de leucocite, se observa ca,
media numarului de leucocite la internare a cazurilor cu infectie virala este 10 633, 27 / mm3
si de 11 475, 48 / mm3 la pacientii cu infectie bacteriand, diferenta statistica extrem de
semnificativi p < 0, 001 intre cele doud grupuri. In ceea ce priveste media numarului de
neutrofile, la internare, este de 5583, 79 / mm 3 la pacientii cu infectii virale si de
6365, 51 / mm3 la pacientii cu infectii bacteriene, cu o diferentd statistica extrem
semnificativa  (p<0, 001) intre cele doua grupuri. Media numarului de limfocite la internare
in cazul pacientilor cu infectii virale a fost de 4568, 87 / mm3, respectiv de 4250, 07 / mm3
in cazul infectiilor bacteriene, cu o diferentd statisticd extrem de semnificativa. p<0.001.
Analizand etiologia infectiilor si coreldnd-o cu raportul dintre numarul de neutrofile si
numarul de limfocite, se observa cd, media acestui raport, la internare a cazurilor cu infectie
virald este 1, 8 si de 3, 7 la pacientii cu infectie bacteriand, diferenta statistica extrem de
semnificativd p<0, 001 intre cele doud grupuri. Media CRP , la internare in cazul infectiilor
virale a fost de 8, 73 mg / dl, respectiv de 15, 46 mg / dl la cei cu infectii bacteriene, diferenta
statistica extrem de semnificativa.(p < 0.001). Valoarea medie la internare a VSH-ului a fost
de 17, S mm / h la cei cu infectii virale si respectiv de 26, 72 mm / h la pacientii cu infectii

bacteriene, diferenta statistica fiind extrem de semnificativa.(p < 0.001)

Variabile Proteina C reactiva, Numar leucocite,
Numar neutrofile, Numar limfocite,
NLR, VSH - la internare

Grupul pozitiv (infectie 68
virald)

Grupul negativ ( infectie 108
bacteriana)

Tabel Analiza pacientilor cu infectii virale si infectii bacteriene la care s-au determinat la
internare, numarul de leucocite, numarul de neutrofile, numarul de limfocite ,NLR , CRP si
VSH
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La internare Aria de sub curba Eroarea standard Intervalul de incredere
ROC 95%

Proteina C 0, 651 0, 0448 0,575-0, 721
reactiva

Numar 0, 524 0, 0462 0,447 -0, 599
leucocite

Numar 0, 563 0, 0454 0,486 -0, 637
neutrofile

Numar 0, 593 0, 0450 0,516 -0, 666
limfocite

NLR 0, 622 0, 0450 0, 546 - 0, 694

VSH 0, 640 0, 0442 0,564 -0,711

Tabel Analiza comparativa a curbelor ROC pentru CRP, numarul de leucocite, numarul de
limfocite, numarul de neutrofile, raportul dintre numarul de neutrofile si numarul de limfocite
si VSH, la internare

Analiza comparativa a curbelor ROC pentru CRP, numarul de leucocite, numarul de
limfocite, numarul de neutrofile, raportul dintre numarul de neutrofile si numarul de limfocite
si VSH, la internare, la un grup de 176 pacienti cu infectii (68 pacienti cu infectii
virale,respectiv 108 pacienti cu infectii bacteriene) scoate in evidentd faptul cad toti acesti
parametri sunt potential utilizabili ca test de diagnostic in identificarea tipului de infectie
(virald vs bacteriand). Aceasta se confirma de catre rezultatele obtinute prin metoda analizei
discriminant care ia in calcul simultan aceste teste de inflamatie si evidentiaza o buna separare
intre cele doud grupuri. CRP efectuat la internare prezinta o sensibilitate si o specificitate
superioara celorlalti reactanti de faza acutd (numar de leucocite, numarul de limfocite, numar

de neutrofile, NLR, respectiv VSH), realizand o foarte buna discriminare intre grupuri.
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in ceea ce priveste urmarirea numarului de leucocite efectuatd in dinamica, la 24 ore,
se poate evidentia faptul ca media numarului de leucocite in infectiile virale este de
9506, 75 / mm3, respectiv de 10 794, 68 / mm3 1n infectiile bacteriene, cu o diferenta extrem
semnificativd de p<0.001. Analizdnd numarul de neutrofile la 24 ore, valoarea medie a
acestora 1n infectiile virale este de 4104, 24 / mm3, respectiv de 4826, 45 / mm3 in infectiile
bacteriene, cu o diferenta statistica extrem de semnificativa de p < 0.001. De asemenea, media
numadrului de limfocite la 24 ore in infectiile virale este de 4699,73 / mm3, respectiv de
4796,74 / mm3 in infectiile bacteriene, cu o diferenta fard semnificatie statistica (p = 0.95).
Analizand etiologia infectiilor si coreland-o cu raportul dintre numarul de neutrofile si
numarul de limfocite, am observat ca, media acestui raport, la 24 ore a cazurilor cu infectie
virald este 1, 31 si de 2, 41 la pacientii cu infectie bacteriana, diferenta statistica fiind
semnificativd p < 0, 015 intre cele doud grupuri. Analiza in dinamica, la 24 ore a valorilor
CRP a evidentiat o valoare medie de 4, 06 mg / dl in cazul infectiilor virale si de
4,37 mg / dl in infectiile bacteriene, cu o diferentd semnificativa p < 0, 012. Valoarea medie
la 24 ore a VSH-ului a fost de 12, 97 mm / h la cei cu infectii virale si respectiv de
28,44 mm/h la pacientii cu infectii bacteriene, diferenta statisticd fiind extrem de

semnificativa ( p < 0.001).

Variabile Numar leucocite, Numar neutrofile, Numar
limfocite, NLR, VSH —1la 24 ore

Grupul pozitiv (infectie 14
virald)

Grupul negativ ( infectie 40
bacteriana)

Tabel Analiza pacientilor cu infectii virale si infectii bacteriene la care s-au determinat la 24
ore, numarul de leucocite, numarul de neutrofile, numarul de limfocite ,NLR si VSH
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La internare Aria de sub curba Eroarea standard Intervalul de incredere
ROC 95%

Numar 0, 595 0, 0860 0,452 -0, 726
leucocite

Numar 0, 552 0, 0850 0,410 -0, 687
neutrofile

Numar 0, 638 0, 0885 0,495-0, 764
limfocite

NLR 0, 509 0, 0896 0,369 -0, 648

VSH 0, 667 0, 0820 0,526 -0, 789

Tabel Analiza comparativa a curbelor ROC pentru numarul de leucocite, numarul de
limfocite, numarul de neutrofile, raportul dintre numarul de neutrofile si numarul de limfocite
s1 VSH efectuate dupa 24 ore

Analiza comparativd a curbelor ROC pentru numarul de leucocite, numarul de
limfocite, numarul de neutrofile, raportul dintre numarul de neutrofile si numarul de limfocite
si VSH efectuate dupd 24 ore, la un grup de 54 pacienti cu infectii (14 pacienti cu infectii
virale,respectiv 40 pacienti cu infectii bacteriene) scoate in evidenta faptul cd toti acesti
parametri sunt potential utilizabili ca test de diagnostic in identificarea tipului de
infectie(virald vs bacteriand). Aceasta se confirmd de catre rezultatele obtinute prin metoda
analizei discriminant care ia in calcul simultan aceste teste de inflamatie si evidentiaza o buna
separare intre cele doud grupuri . VSH efectuat dupd 24 ore prezintd o sensibilitate §i o
specificitate superioara celorlalti reactanti de fazd acutd (numar de leucocite, numarul de
limfocite, numar de neutrofile, respectiv NLR), realizdnd o foarte buna discriminare intre

grupuri.
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DIAGNOSTIC iN FUNCTIE DE

LOCALIZARE
DIAGNOSTIC LOCALIZAT INVAZIV TOTAL
1 Amigdalita pultacee 31 0 31
2 Angind acuta 150 0 150
3 Bronsiolita 286 0 286
4 Enterocolita acuta virala 270 0 270
5 Bronhopneumonie 0 35 35
6 Pneumonie acuta 395 0 395
7 Cistita acuta 27 0 27
8 Piclonefrita acuta 0 55 55
9 Otita acuta medie 41 0 41
10 Sepsis 0 20 20
11 Rinosinuzita 36 0 36
12 Enterocolita ac.bacteriana 92 0 92
13 Laringita acuta 44 0 44
TOTAL 1372 110 1482

Tabel REPARTITIA CAZURILOR DE INFECTII LOCALIZATE SI INVAZIVE IN
FUNCTIE DE DIAGNOSTIC

Din totalul pacientilor luati in studiu, in ceea ce priveste localizarea infectiei, se
evidentiaza o predominantd a infectiilor localizate (1372 cazuri vs 110 cazuri de infectii
invazive). Infectiile invazive sunt reprezentate pe primul loc de pielonefrita acuta
(55 cazuri), urmatd de bronhopneumonie (35 cazuri). Pe locul 3 se situeaza sepsis-ul
(20 cazuri). Uroculturile efectuate au fost pozitive In 25 cazuri, restul de 20 au fost negative,
posibil datorita faptului ca, cei din urma pacienti primisera deja o doza de antibiotic, anterior
internarii. Referitor la etiologia pielonefritei, 20 de pacienti au prezentat uroculturi pozitive
(>100.000 germeni E. Coli), respectiv 5 pacienti au prezentat uroculturi pozitive cu
Proteus (>100.000 germeni). Hemoculturile s-au efectuat in cazul pacientilor cu infectie
invaziva, de la internarea in spital si s-au pozitivat la 21 de cazuri (19, 10%), din totalul
pacientilor cu infectii invazive (110 cazuri). 6 hemoculturi au fost pozitive cu Stafilococ
auriu hemolitic meticilinorezistent, urmate de 5 cazuri de hemoculturi pozitive cu
Klebsiella. Locul 3 este ocupat de 4 cazuri de hemoculturi pozitive cu Pneumococ, respectiv
de 4 cazuri cu Streptococ hemolitic grup B. 2 cazuri au prezentat hemoculturi pozitive cu
Piocianic si intr-un singur caz s-a izolat E.Coli in hemocultura. 89 de cazuri (80, 90%) au

prezentat hemoculturi negative.
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REPARTITIA CAZURILOR iN FUNCTIE DE TIPUL INFECTIEI

TIP INFECTIE iN

FUNCTIE DE
LOCALIZARE

LOCALIZAT INVAZIV TOTAL

595 110 705
777 0 777
1372 110 1482
Tabel REPARTITIA CAZURILOR DE INFECTIE LOCALIZATA SI DE TIP INVAZIV IN
FUNCTIE DE ETIOLOGIE

Am observat o frecventd mai crescutd,de 777 de cazuri (56, 63%) a infectiilor
localizate virale (angind acutd ,bronsiolitd ,laringitd acutd ,otitd acutd, pneumonie acuta,
enterocolitd acuta, cistitd acutd), urmatd de infectii localizate bacteriene (amigdalitd acutd
pultacee, otita acutd, sinuzitd acutd, pneumonie acuta, enterocolitd acutd) 595 cazuri ceea ce

reprezinta 43, 37% din totalul pacientilor cu infectii localizate admisi in studiu.

CORELAREA DINTRE CRP, VSH, NUMAR LEUCOCITE S| PROCALCITONINA LA
GRUPUL DE PACIENTI CU SEPSIS

Rezultatele analizei lotului de pacienti cu infectii invazive in functie de valorile
reactantilor de faza acuta(numar de leucocite, numar de neutrofile, VSH, CRP, procalcitonind)
au evidentiat prezenta a 20 de cazuri de sepsis. 6 pacienti (30 %) au fost diagnosticati cu
sepsis de etiologie virala, respectiv 14 pacienti (70%) cu sepsis de etiologie bacteriana.
Hemoculturile s-au efectuat in cazul pacientilor cu sepsis, de la internarea in spital si s-au
pozitivat doar in 3 dintre cazuri(4, 26%), din totalul pacientilor cu sepsis (20 cazuri).
1 hemoculturad a fost pozitivd cu Stafilococ auriu hemolitic meticilinorezistent, respectiv

2 cazuri de hemoculturi pozitive cu Pneumococ.
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Aria de sub curba

Eroarea standard

Intervalul de incredere

ROC 95%

Proteina C 0.857 0.088 0.622 - 0971
reactiva

Numar 0.671 0.135 0.422 -0.865
leucocite

Numar 0.629 0.142 0.381-0.834
neutrofile

Procalcitonina 0.864 0.086 0.630-0.974

VSH 0.829 0.098 0.588 - 0.958

Tabel Analiza discriminativa pentru CRP, VSH procalcitonind, numarul de leucocite si

Analiza comparativa a curbelor ROC pentru CRP, VSH procalcitonind, numarul de
leucocite si numarul de neutrofile, scoate in evidentd faptul ca toti acesti parametri sunt
potential utilizabili ca test de diagnostic 1n identificarea tipului de infectie(viralda vs
bacteriand) in cazul pacientilor cu sepsis . Aceasta se confirma de catre rezultatele obtinute

prin metoda analizei discriminant care ia in calcul simultan toate testele de inflamatie si

numarul de neutrofile ,la pacientii cu sepsis

evidentiaza o buna separare intre cele doud grupuri .
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Fig. Analiza comparativa a curbelor ROC pentru CRP, VSH, procalcitonina, numarul
de leucocite si numarul de neutrofile pentru a discrimina intre sepsis de etiologie virala vs

etiologie bacteriana

Procalcitonina prezintd o sensibilitate si o specificitate superioara celorlalti reactanti
de fazd acutd (numar de leucocite, numar de neutrofile, VSH, respectiv CRP), realizand o

foarte buna discriminare intre grupuri.
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9. DISCUTII
Infectiile la copii reprezintd in lumea intreagd o cauza majord de morbiditate si
mortalitate.

Incurajatd si de studii si cercetari care reflectd actualitatea si relevanta practica a
problemei, mi-am propus ca obiectiv al tezei de doctorat, sa constat daca reactantii de faza
acutd, aduc sau nu beneficii in diagnosticul etiologic al infectiilor la copii, sub aspectul

precizdrii infectiei virale sau bacteriene.

Pregatirea teoretica si practicd a tezei am inceput-o din anul 2005, dar pentru ca
rezultatele studiului sa poata fi reprezentative din punct de vedere stiintific, am ales ca baza
de esantion cercetatd, copiii cu varsta 0-18 ani internati pe o perioada de 2 ani calendaristic

1.01.2006 — 31.12.2007, in Clinica Pediatrie Brasov.

Studiul a cuprins un numar de 1482 de pacienti, avand ca diagnostic un singur tip de
infectie. Copiii luati in studiu au fost randomizati in functie de data calendaristicd a internarii.
Evaluarea initiala a analizat parametri cheie (numar leucocite, formula leucocitard, VSH,

CRP, procalcitonind)hemocultura, urocultura, coprocultura.

In afara acestora, au fost luati in calcul si alti parametri de interes pentru studiul efectuat,

si la care am facut referire, cum ar fi:
- antecendente personale patologice
- sexul
- varsta
- tipul de infectie
- etiologia infectiei
- durata interndrii

- costuri (zile de spitalizare)
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Urmarind parametri analizati, putem afirma urmatoarele:

+ Tipul de infectie

- din totalul pacientilor admisi in studiu, se evidentiazd o predominantd a
pneumoniei acute, 395 cazuri ceea ce reprezintd 26, 65% cazuri, urmata de bronsiolita cu
286 de cazuri (19, 29%), iar pe locul 3 se situeaza enterocolita acuta virala, 270 cazuri (18,

21%)

- incidenta cea mai scazutd este reprezentatd de pacientii cu sepsis, in lotul de

pacienti inregistrandu-se 20 de cazuri, ceea ce reprezintd(1, 34%).

- infectiile invazive sunt reprezentate pe primul loc de pielonefrita acuta (55 cazuri),

urmata de bronhopneumonie (35 cazuri) .Pe locul 3 se situeaza sepsis-ul (20 cazuri).

+» Etilogia infectiei
- etiologia infectiilor a fost predominant virala intr-un procent de 52, 42% (777 de
cazuri), urmatd de infectii bacteriene, 705 cazuri ceea ce reprezintd 47, 57 % din totalul
pacientilor admisi in studiu.

- etiologia infectiilor localizate a fost predominant virald - 777 de cazuri (56, 63%),
urmatd de cea bacteriand -595 cazuri, ceea ce reprezintd 43, 37 % din totalul pacientilor cu
infectii localizate admisi in studiu.

+ Reactantii de faza acuta

Analiza separata si comparativa a curbelor ROC pentru CRP, numarul de leucocite,
numarul de limfocite, numarul de neutrofile, raportul dintre numarul de neutrofile si numarul
de limfocite si VSH, la internare, scoate in evidentd faptul cd toti acesti parametri sunt
potential utilizabili ca test de diagnostic in identificarea tipului de infectie(virala vs
bacteriand). Aceasta se confirmd de catre rezultatele obtinute prin metoda analizei
discriminant care ia in calcul simultan aceste teste de inflamatie si evidentiaza o buna separare
intre cele doua grupuri. CRP efectuat la internare prezinta o sensibilitate si o specificitate
superioara celorlalti reactanti de faza acutd (numar de leucocite, numarul de limfocite, numar
de neutrofile, NLR, respectiv  VSH), realizdind o foarte buni discriminare intre grupuri.
Analiza separatd si comparativd a curbelor ROC pentru numdrul de leucocite, numarul de
limfocite, numarul de neutrofile, raportul dintre numarul de neutrofile si numarul de limfocite
si VSH efectuate dupda 24 ore, la un grup de 54 pacienti cu infectii
(14 pacienti cu infectii virale,respectiv. 40 pacienti cu infectii bacteriene)

scoate in evidenta faptul ca toti acesti parametri sunt potential utilizabili ca test de diagnostic

29



in identificarea tipului de infectie(virala vs bacteriand). Aceasta se confirmda de catre
rezultatele obtinute prin metoda analizei discriminant care ia in calcul simultan aceste teste de
inflamatie si evidentiaza o bund separare intre cele doud grupuri . VSH efectuat dupa 24 ore
prezintd o sensibilitate si o specificitate superioara celorlalti reactanti de faza acutd (numar de
leucocite, numarul de limfocite, numar de neutrofile, respectiv NLR), realizand o foarte buna
discriminare 1intre grupuri. Analiza comparativd a curbelor ROC pentru CRP, VSH
procalcitonind, numarul de leucocite si numarul de neutrofile, scoate in evidentd faptul ca toti
acesti parametri sunt potential utilizabili ca test de diagnostic in identificarea tipului de
infectie(virala vs bacteriand) in cazul pacientilor cu sepsis. Aceasta se confirma de catre
rezultatele obfinute prin metoda analizei discriminant care ia in calcul simultan toate testele de
inflamatie si evidentiaza o buna separare intre cele doud grupuri.
Procalcitonina prezintd o sensibilitate si o specificitate superioara celorlalti reactanti
de fazd acutd (numar de leucocite, numar de neutrofile, VSH, respectiv CRP), realizand o
foarte buna discriminare intre grupuri(sepsis de etiologie bacteriana versus sepsis de etilogie
virala).
% Culturi centrale
- hemoculturile s-au efectuat in cazul pacientilor cu infectie invaziva, incd de la
internarea in spital si s-au pozitivat la 21 de cazuri (19, 10%), din totalul pacientilor cu

infectii invazive (110).

- 6 hemoculturi au fost pozitive cu Stafilococ auriu hemolitic meticilinorezistent,
urmate de 5 cazuri de hemoculturi pozitive cu Klebsiella. Locul 3 este ocupat de 4 cazuri de
hemoculturi pozitive cu Pneumococ, respectiv de 4 cazuri cu Streptococ hemolitic grup B.
2 cazuri au prezentat hemoculturi pozitive cu Piocianic si s-a izolat un singur caz de E.Coli in

hemocultura. 89(80, 90%) de cazuri au prezentat hemoculturi negative.

- uroculturile efectuate au fost pozitive in 25 cazuri, restul de 20 au fost negative,
posibil datorita faptului ca, cei din urma pacienti au primit deja o dozd de antibiotic, anterior
internarii.

- 20 de pacienti au prezentat uroculturi pozitive(> 100 000 germeni E. Coli), respectiv

5 pacienti au prezentat uroculturi pozitive cu Proteus(>100.000 germeni).

Cele prezentate anterior, reflectd beneficiile utilizarii reactantilor de fazd acuta in
special in departamentele de urgentd si terapie intensivd, in diagnosticul, evolutia si

management-ul infectiilor la copii.
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10. CONCLUZII

1.

Incidenta infectiilor virale a fost mai mare (52,42%), comparativ cu infectiile

bacteriene(47, 57 %) din totalul pacientilor admisi in studiu.

In functie de tipul infectiei, s-a evidentiat o predominanti a pneumoniei acute

( 26, 65%) cazuri, urmatd de bronsiolita (19, 29%), iar pe locul 3 se situeaza

enterocolita acuta virala (18, 21%) .

Etiologia infectiilor localizate a fost predominant virala(56, 63%), urmata de cea

bacteriana ( 43, 37 %) din totalul pacientilor cu infectii localizate luati in studiu.

Infectiile invazive sunt reprezentate pe primul loc de pielonefrita acuta (55 cazuri),

urmatd de bronhopneumonie (35 cazuri) .Pe locul 3 se situeaza sepsis-ul (20 cazuri).

Analiza reactantilor de fazd acuta oferd urmatoarele concluzii:

4.1.analiza comparativa a curbelor ROC pentru CRP, numarul de leucocite, numarul
de limfocite, numarul de neutrofile, raportul dintre numarul de neutrofile si
numadrul de limfocite si VSH, la internare scoate n evidenta faptul ca toti acesti
parametri sunt potential utilizabili ca test de diagnostic in identificarea tipului de
infectie(virald vs bacteriand).

4.2.media numarului de leucocite, la internare a cazurilor cu infectie bacteriana este
mai mare comparativ cu pacientii cu infectie virala, diferenta statistica fiind
extrem de semnificativa p<0, 001 intre cele doua grupuri.

4.3.media CRP, la internare, in cazul infectiilor bacteriene a fost mai mare comparativ
cu pacientii cu infectie virald, diferenta statisticd fiind extrem de
semnificativa.(p<0.001)

4.4.media VSH-ului, la internare, in cazul infectiilor bacteriene a fost mai mare
comparativ cu pacientii cu infectie virald, diferenta statisticd fiind extrem de
semnificativa.(p<0.001).

4.5.CRP efectuat la internare prezintd o sensibilitate si o specificitate superioara
celorlalti reactanti de faza acutd (numar de leucocite, numarul de limfocite, numar
de neutrofile, NLR, respectiv VSH), realizand o foarte buna discriminare intre
grupurile de infectie(virald vs bacteriand), aria corespunzatoare de sub curba ROC
a fost de 0.65 din valoarea maxima (AUC=1), valoare semnificativd statistic
(p<0.01).

4.6.analiza comparativd a curbelor ROC pentru numarul de leucocite, numarul de

limfocite, numarul de neutrofile, raportul dintre numarul de neutrofile si numarul
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de limfocite si VSH efectuate la 24 ore scoate in evidenta faptul ca toti acesti
parametri sunt potential utilizabili ca test de diagnostic in identificarea tipului de
infectie(virala vs bacteriana)

4.7.media numarului de leucocite, la 24 ore, a cazurilor cu infectie bacteriana este mai
mare comparativ cu pacientii cu infectie virala, diferenta statistica fiind extrem de
semnificativa p<0, 001 intre cele doua grupuri.

4.8.VSH efectuat dupa 24 ore prezinta o sensibilitate si o specificitate superioara
celorlalti reactanti de faza acuta (numar de leucocite, numarul de limfocite, numar
de neutrofile, respectiv NLR), realizdnd o foarte buna discriminare intre grupuri
(infectie viralad vs bacteriand)

Analiza reactantilor de fazd acutd in functie de localizarea infectiilor ofera

urmatoarele concluzii:

5.1.analiza comparativa a curbelor ROC pentru CRP, VSH, procalcitonina, numarul
de leucocite si numarul de neutrofile, scoate in evidenta faptul ca toti acesti
parametri sunt potential utilizabili ca test de diagnostic in identificarea tipului de
infectie(virald vs bacteriand) n cazul pacientilor cu sepsis.

5.2.pacientii cu infectie bacteriand invaziva au prezentat leucocitoza incd de la
internarea in spital.

5.3. media CRP la internare, in cazul infectiilor bacteriene invazive a fost mai mare
comparativ cu infectiile bacteriene localizate,  diferenta statistica fiind
semnificativa.(p<0.04) .

5.4. valoarea medie la internare, a VSH-ului la cei cu infectii invazive a fost mai
mare comparativ cu pacientii cu infectii localizate, diferenta statistica
nesemnificativa.

5.5.media CRP, la 24 ore, in cazul infectiilor bacteriene localizate a fost mai mare
decat la cei cu infectii bacteriene invazive, diferenta statistica fiind
nesemnificativa.

5.6.media VSH-ului la 24 ore la cei cu infectii localizate a fost a fost mai mare decat
la cei cu infectii bacteriene invazive, diferenta statistica fiind nesemnificativa.

5.7.procalcitonina prezintd o sensibilitate si o specificitate superioara celorlalti
reactanti de faza acutd (numar de leucocite, numar de neutrofile, VSH, respectiv
CRP), realizand o foarte buna discriminare intre grupuri(sepsis bacterian versus

sepsis viral).
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Hemoculturile s-au efectuat in cazul pacientilor cu infectie invaziva, incd de la
internarea in spital si au fost negative in 89, 90% din cazuri.

Durata de evolutie a bolii a In grupul pacientilor cu infectii bacteriene a fost mai
mare, valoarea medie fiind de 8, 04 zile, versus 5, 62 zile la pacientii cu infectii
virale, cu o diferentd statistica extrem de semnificativa. p<0.001

Durata medie de tratament a fost mai mare in grupul pacientilor cu infectii bacteriene
care au necesitat in plus si antibioterapie, implicand astfel si o crestere a costurilor de

spitalizare.
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REFERAT

Premizele temei de cercetare pornesc din literatura de specialitate Tn care sunt
publicate studii care evidentiazd rolul testelor inflamatorii in diagnosticul diferential dintre

infectii virale si infectii bacteriene, la copii.

Obiectivele cercetarii au fost evaluarea rolului numérului de leucocite, proteinei C
reactive si respectiv a VSH-ului de a diferentia infectia bacteriand de infectia virala, la copii.
Metoda de lucru: studiu prospectiv care a cuprins 1482 de copii avand ca diagnostic

un singur tip de infectie , grupati in douad loturi 1) lotul A care a cuprins 777 copii cu infectii
virale 2) lotul B a cuprins 705 copii cu infectii  bacteriene.
Rezultatele cercetarii: Valoarea medie a numadrului de leucocite la internare a
cazurilor cu infectie virald este 10 633, 27 / mm?® si de 11 475, 48/ mm?® la pacientii cu
infectie bacteriana, diferenta statistica extrem de semnificativd p < 0, 001 intre cele doua
grupuri. Valoarea medie a VSH-ului la internare, a fost de 17, S mm/h la cei cu infectie virald
si respectiv de 26, 72 mm/h la pacientii cu infectie bacteriand(p < 0.05). Valoarea medie a
CRP —ului , la internare, a fost de 8, 73 mg/dl in cazul pacientilor cu infectie virala, respectiv
de 15,46 mg/dl la cei cu infectie bacteriana, diferenta statisticd extrem de semnificativa. (p
< 0.001). Am analizat in dinamica ,la 24 ore in ce masura testele inflamatorii pot distinge
intre cele doud loturi studiate. Valorile medii pentru numarul de leucocite, la 24 ore a fost de
9506 /mm? la pacientii cu infectie virald , versus 10794/ mm? la cei cu infectie bacteriand (p
< 0.001). Valoarea medie a VSH-ului, la 24 ore, a fost de 12, 97 mm/h la cei cu infectie

virala, versus 28, 44 mm/h la pacientii cu infectie bacteriana(p < 0.001)

Concluzia acestui studiu a evidentiat faptul ca numarul de leucocite, CRP-ul ,VSH-ul
sunt indicatori utili in diagnosticul diferential dintre infectii virale si infectii bacteriene, la

copii.

Cuvinte cheie: Proteina C-reactiva, numar de leucocite, VSH , infectii bacteriene ,

infectii virale
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ABSTRACT

There are several studies that show the usefulness of inflammatory markers for
distinguishing between viral and bacterial infection at children.
Aim of the Study: to evaluate the usefulness of leukocytes, C-reactive protein (CRP)
and erythrocyte sedimentation rate (ESR) as markers for differentiation of bacterial
infection versus viral infections in children.
Methods: prospective study which evaluated 1482 patients divided into two groups:
1) group A with 777 patients having viral infections and 2) group B with bacterial
infections comprised of 705 patients.
Results: Mean values for leucocytes were very significantly different (p < 0.001) for
viral infection 10633 /mm? versus 11475 /mm? for bacterial one. Mean erythrocyte
sedimentation rate (ESR) for viral infection was 17, S mm/hr versus 26, 72 mm/hr
for bacterial infections (p < 0.05). Mean CRP for viral infection was 8, 73 mg/dl
versus 15.46 mg/dl (p < 0.001) for bacterial one. We analyzed the degree in which
inflammatory tests may distinguish between the two groups at 24 hours. Mean values
for leucocytes was for viral infection 9506 /mm? versus 10794 /mm? (p < 0.001) for
bacterial one. Mean ESR for viral infection was 12, 97 mm/hr versus 28, 44 mm/hr
for bacterial infections (p < 0.001).
Conclusion: this study suggests that CRP, ESR and leucocytes are good markers for

differentiation between bacterial versus viral infections.

Key Words: C-reactive protein, leukocytes, ESR , bacterial infections ,viral

infections
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