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N INTRODUCERE =y

Procalcinonina (PCT) este un marker biologic de noud generatie care si-a dovedit
superioritatea in diagnosticul infectiilor bacteriene.

Numeroase studii 11 mentioneaza rolul in diagnosticul pozitiv al infectiilor bacteriene
si totodata, aportul pe care il are 1n stabilirea conduitei terapeutice.

Deoarece prescriptia excesiva si necorespunzatoare a tratamentului cu antibiotice
reprezintd o problemd importanta asociatd ingrijirilor medicale prin cresterea riscului de
rezistentd bacteriand, este foarte importantd identificarea unor instrumente de diagnotic care ar
putea contribui la incadrarea etiologica a unei infectii.

Daca ne adresam pacientului de varsta pediatricd, chiar in prezenta unei etiologii bine
documentate si a unei evolutii clinice favorabile, decizia pediatrului cu privire la durata
antibioterapiei si a duratei de spitalizare este dificil de luat.

Cresterea rezistentei microbiene si in consecintd, a gravitatii infectiillor impun
evaluarea riscului infectios si necesitatea instituirii tratamentului in acord cu etiologia.
Obiectivul nu este doar ideal, ci si obligatoriu si pentru realizarea acestuia, biomarkerii ar putea
veni in ajutor cu scopul de a diferentia o infectie de etiologie virala de una de etiologie
bacteriana.

In prezent, numeroase studii clinice au demonstrat utilitatea procalcitoninei in
diagnosticarea sepsisului si evaluarea riscului infectios.

Determinarea procalcitoninei a fost studiatd si In patologia aparatului respirator, ca
marker ce a fost util in alegerea conduitei terapeutice, tindndu-se cont de dinamica acesteia si
de starea clinica a pacientilor.

Procalcitonina nu reprezinta un marker biologic care inlocuieste gandirea medicala si
intuitia clinica a medicului 1n evaluarea stérii generale a pacientului, dar daca se utilizeaza in
cadrul unui algoritm bine stabilit, ofera informatii suplimentare si poate fi utild medicului in
luarea unor decizii clinice rationale 1n ceea ce priveste managementul diagnostic si terapeutic
al fiecarui pacient.

Ca pentru oricare altd analiza de laborator, cunoasterea eficacitatii si a limitelor pe
care le-ar putea avea procalcitonina, sunt conditionante pentru utilizarea ei eficienta si sigurad
in practica medicald.
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1. METABOLISMUL PROCALCITONINEI

1.1. DEFINITIE

Procalcitonina (PCT) reprezintd peptidul precursor sau prehormonul calcitoninei
(CT), fiind exprimatd de gena CALC-1 a cromozomului 11.

Este produsa in numeroase tesuturi ca raspuns la infectia bacteriana prin stimularea
directd a citokinelor proinflamatorii (TNF-a, IL-6, IL-1B) [140].

1.2. STRUCTURA PROCALCITONINEI

Procalcitonina a fost identificatd pentru prima data in anul 1975 de catre Leonard J.
Deftos si Bernard A. Roos in Statele Unite ale Americii, In San Diego, Departamentul de
Endocrinologie [46].

Procalcitonina este un peptid format din 116 aminoacizi, cu o greutate moleculara de
14,5 kDa [15]. Procalcitonina este clivata enzimatic in peptide cu greutate moleculara mica.

1.3. VALORI NORMALE

In cazul indivizilor sanitosi, procalcitonina se produce aproape in intregime la nivelul
celulelor tiroidiene C si se transformd in calcitonind inainte ca procalcitonina sa intre in
circulatia sistemica. La persoanele sdnatoase s-au detectat valori serice foarte scdzute ale
procalcitoninei, sub 0,02 ng/ml [193].

Valorile normale de referinta ale procalcitoninei (PCT) sunt similare, atat la adulti, cat
si la copiii (dupd primele 72 ore de la nastere), fiind situatd sub o valoare de 0,15 ng/mL [121].

Limita de detectie a procalcitoninei este de 0,05 ng/mL [103].

1.4. VALORI PATOLOGICE

In infectiile bacteriene a fost evidentiati o modalitate de productie a procalcitoninei
pe o cale alternativd in numeroase tesuturi netiroidiene, respectiv la nivelul plamanilor,
creierului, splinei, pancreasului, colonului sau la nivelul adipocitelor, prin stimularea directa a
citokinelor [126,140,193].



Anumite tesuturi parenchimatoase nu au calea necesara de a transforma procalcitonina
in calcitonina, permitand astfel trecerea procalcitoninei in circulatia sistemicd, cu consecinta
directd a cresterii nivelului seric al acesteia [193].

Cresterea nivelului seric de procalcitonind s-a dovedit cd poate fi indusa si de anumiti
triggeri, precum bacterile, lipopolizaharidele sau citokinele proinflamatorii [88].

Un nivel seric ugor crescut al procalcitoninei (PCT), intre 0,15-2 ng/mL, poate fi
intalnit In urmatoarele situatii patologice: [141]

- infectie bacteriand localizata, de la forma usoard pana la moderata;
- in cazul raspunsului inflamator sistemic (infectios);
- in ultimul stadiu al insuficientei renale, netratate.
Un nivel seric crescut al procalcitoninei (PCT), peste 2 ng/ml, poate fi intdlnit in
urmatoarele situatii patologice: [141]
- bacteriemie;
- forma severa a unei infectii bacteriene localizate (infectie de tract respirator inferior,
infectii meningo-cerebrale, peritonitd acutd);
- infectiile Tnalte ale tractului urinar, un nivel crescut al procalcitoninei mai mare de 0,5
ng/mL putand sugera o infectie localizata la nivelul parenchimului renal;
- lanou-nascuti, dupd 72 ore, un nivel de procalcitonind mai mare de 1 ng/mL la nastere
sau mai mare la 48 ore sugereaza prezenta unei infectii bacteriene severe [7,112].
Existd anumite stari patologice care nu se insotesc de o crestere a nivelului seric al
procalcitoninei:
- infectiile de etiologie virald (hepatita cu virus hepatitic B, infectia cu virusul HIV,
infectia cu citomegalovirus - CMV, infectia cu virusul Epstein Barr — EBV, etc;
- meningita de etiologie virala;
- bolile inflamatorii cronice;
- reactiile alergice;
- reactii de hipersensibilitate de tip I-IV;
- afectiunile autoimune sau inflamatii mediate imun;
- infectii strict localizate - abces, empiem [141].

1.5. HOMEOSTAZIA PROCALCITONINEI iN ORGANISM

Literatura de specialitate precizeaza faptul ca procalcitonina este transformatd in
calcitonina, iar in conditii fiziologice nu este eliberata in circulatie, explicand valoarea scazuta
la persoanele sanatoase [8].

Productia de procalcitonind este indusa ca raspuns la toxinele bacteriene si alternativ,
prin stimularea directa a citokinelor proinflamatorii, in special interleukina 13 (IL-1p), factorul
de necroza tumorala (TNF-a) si interleukina 6 (IL-6) [176].
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Productia de procalcitonind este diminuatd prin interventia unor citokine
proinflamatorii eliberate in infectiile virald, precum interferonul-y (IFN-y).

Mecanismul celular selectiv face ca procalcitonina sd devind un instrument de
diagnostic al infectiilor de etiologie bacteriand, comparativ cu alti markeri inflamatori
cunoscuti, precum proteina C-reactiva [176].

Procalcitonina devine detectabila dupd 3-4 ore de la evenimentul declansantor
atingand un nivel maxim dupa 12-24 ore [129]. In absenta unui stimul persistent aceasta este
eliminatd. Timpul de Injumatatire al procalcitoninei este de 24-35 ore, motiv pentru care
reprezinta un parametru biologic util pentru monitorizarea n dinamica [122].

Proteina C reactivd (PCR) devine detectabild in 4-6 ore de la declangarea
evenimentului infectios, atingand un varf maxim dupa 36 de ore [191].

2. VALOAREA PROCALCITONINEI iN PATOLOGIA APARATULUI
RESPIRATOR INFERIOR LA COPIL

2.1. PNEUMONIA ACUTA COMUNITARA

Determinarea nivelului seric al procalcitoninei a starnit un interes deosebit deoarece
s-a demonstrat ca este mai utila decat PCR, numarul de leucocite sau IL-6 in diferentierea
pneumoniei virale de pneumonia bacteriana [71,93,97,98,137,199].

Se presupune cd dozarea nivelului seric al procalcitoninei poate sa indice severitatea
unei pneumonii bacteriene [90]. Sunt studii care au evidentiat o relatie de directd
proportionalitate Intre cresterea severitatii infectiei si cresterea valorii serice a procalcitoninei
[100,139].

S-a demonstrat cd procalcitonina, aldturi de ecografia pulmonard, contribuie la
acuratetea diagnosticului de pneumonie bacteriand si implicit la reducerea prescriptiei
tratamentului antibiotic, a expunerii la radiatii ionizante si scaderea costurilor. [169].
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3. PREMISE

Mai mult decat oricand unele aspecte legate de protocolul de diagnostic si tratament
au un impact negativ asupra evolutiei pacientilor de varsta pediatricd cu infectii de cai
respiratorii inferioare.

Cu toate imbunatatirile aduse ghidurilor de diagnostic si tratament de catre Societatea
Toracica din Marea Britanie si Societatea Americand de Boli Infectioase, rdman numeroase
semne de Intrebare:

- din moment ce examenul clinic obiectiv devine tot mai subiectiv, iar interpretarea
radiologicd poate sa difere de la specialist la specialist, care sunt totusi ,,uneltele” ideale
de diagnostic?

- avand ca scop reducerea procentului de pacienti ,,fals” pozitivi sau ,,fals” negativi, care
este inlantuirea cea mai eficace de utilizare a uneltelor ideale de diagnostic?

- ce modificari pot fi aduse protocolului de tratament pentru ca procentul de 30-85% de
»inutilitate” a antibioterapiei sa scada si odata cu acesta, si perioada de spitalizare?

Ideea unei posibile cercetari a pornit tocmai de la ,,dilema” de diagnostic si ,,abuzul”
de antibiotice.

Utilizarea procalcitoninei in protocolul de diagnostic si tratament al infectiilor de cai
respiratorii inferioare raimane controversatd. Unele studii 1i exclud utilitatea, Insa altele (si tot
mai multe 1n ultimii ani) ii acorda tot mai multa importanta:

- procalcitonina are o specificitate, sensibilitate, valoare predictivd pozitiva si valoare
predictiva negativa superioarda numadrului de leucocite, proteinei C reactive,
interleukinei-6 in diferentierea pneumoniei bacteriene de cea virald; ultimele date din
literatura de specialitate oferd un procent de 65-70%;

- valoarea de referintd in diferentierea pneumoniei bacteriene de cea virald difera de la
autor la autor (0,25 ng/mL; 0,5 ng/mL sau 1 ng/mL);

- de certitudine este ipoteza conform careia valorile crescute ale procalcitoninei sunt
asociate formelor severe de pneumonie, desi gradul de crestere poate fi diferit in functie
de agentul microbian implicat;

- promptitudinea cu care scade nivelul de procalcitonina (odata atins nivelul maxim), cu
50% zilnic, se repercuta asupra necesarului de antibiotic care poate fi redus cu 25-50%;

- o valoare a procalcitoninei mai mica de 0,25 ng/mL poate fi considerata indicator de
intrerupere a antibioterapiei.

Argumentele din literatura de specialitate sunt extrem de atractive si generoase, motivand

convingator tema cercetdrii de fata.
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4. IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE CERCETARII

4.1. MOTIVATIA CERCETARII

Am ales sd abordez aceastd tema deoarece patologia pe care o Intdlnim cel mai
frecvent in randul populatiei pediatrice este reprezentatd de patologia respiratorie.

Pneumonia, infectie acuta a tractului respirator inferior, poate fi intalnitda la orice
varsta si reprezintd cauza principald de morbiditate si mortalitate la copii in intreaga lume.

Incidenta anuald a pneumoniei acute estimata la nivel mondial este de 150-160 de
milioane de cazuri la copiii cu varsta mai micd de 5 ani. In anul 2017 Organizatia Mondiala a
Sanatatii a raportat un numar de 808.694 de decese cauzate de pneumonie, toate survenite sub
varsta de 5 ani.

Diagnosticul de pneumonie poate fi stabilit pe baza criteriilor clinice bine cunoscute.
Chiar daca imagistica reprezintd gold-standard-ul de diagnostic, incadrarea etiologica este
dificil de realizat.

In ultimii ani, din ce in ce mai multe studii si-au propus si utilizeze drept instrumente
de diagnostic markerii inflamatori de veche si de noua generatie.

Necesitatea instituirii tratamentului antibiotic cat mai precoce in pneumonia
bacteriand si evitarea prescriptiei antibioterapiei In pneumonia virald reprezinta un alt motiv
pentru care am ales acest studiu.

Cu ajutorul unei anamneze riguroase, a examenului clinic obiectiv, a radiografiei
toracice si a parametrilor biologici, imi propun drept obiectiv ale tezei demonstrarea
superioritatii procalcitoninei in diferentierea pneumoniei bacteriene de pneumonia virala.

Avand datele deja cunoscute care fac din procalcitonind un marker de interes in
diagnosticul infectiei bacteriene, doresc sd compar dinamica procalcitoninei in pneumonie cu
dinamica indicilor leucocitari, eritrocitari si trombocitari, a parametrilor biochimici uzuali si
nu 1n ultimul rand, cu proteina C reactiva.

4.2. OBIECTIVELE CERCETARII

4.2.1. Obiective principale

Obiectivul principal al tezei a fost acela de a demonstra valoarea procalcitoninei in
managementul pneumoniei la copil, respectiv rolul procalcitoninei in imbunatatirea unor etape
de diagnostic si tratament, cu consecinta imediatd de reducere a regimului si duratei
antibioterapiei si a perioadei de spitalizare. Au fost utilizate urmatoarele metode:

- dinamica transversald a procalcitoninei, intre loturile de studiu

- dinamica longitudinald a procalcitoninei, intre etapele de studiu



- stabilirea unui nivel de corelatie Intre procalcitonind si ceilalti parametri de studiu, cu

dovedirea superioritatii procalcitoninei fata de acestia.

4.2.2. Obiective secundare

Obiectivele secundare au vizat conturarea profilului pacientului de varsta pediatrica
cu pneumonie bacteriana, respectiv cu pneumonie virald, fundamente pentru alcdtuirea unui
scor de utilizare al procalcitoninei. In fapt, atat profilul pacientului, cat si scorul de utilizare al
procalcitoninei se constituie, in final, In cele mai importante contributii personale ale tezei.

Studiul care std la baza cercetarii este de tip prospectiv, observational, desfasurat in
Clinica Pediatrie Sibiu, in perioada octombrie 2016-decembrie 2018, avand ca subiecti

pacientii de varsta pediatricd internati cu suspiciunea clinica de pneumonie acuta.

4.3. MATERIAL SI METODE

Studiul general care std la baza cercetarii este de tip prospectiv, observational,
desfasurat in Clinica Pediatrie Sibiu, In perioada octombrie 2016-decembrie 2018, avand ca
subiecti pacientii de varsta pediatrica internati cu suspiciunea clinicd de pneumonie acuta.

Este constituit din 3 studii.

Studiul I, cel mai amplu, este destinat analizei comparative a rezultatelor parametrilor de
studiu, prin utilizarea mediei, percentilelor, procentelor, testului Fisher si odds ratio. Urmareste
urmatoarele aspecte din obiectivele tezei: dinamica transversala (intre loturile de studiu) a
parametrilor de studiu, inclusiv a procalcitoninei, respectiv dinamica longitudinald (intre
etapele de studiu) a parametrilor de studiu, inclusiv a procalcitoninei, in evolutia pneumoniei
bacteriene sau virale.

Studiul II are ca metodologie utilizarea procentelor cu scopul analizérii dinamicii
longitudinale a parametrilor de studiu (initiate in studiul I) si compararea acestora cu datele din
literatura de specialitate. Raspunde obiectivului principal al tezei si se suprapune peste ultimele
doua etape din design-ul studiului, expus in studiul I: controlul I (la 72 ore de la internare) si
controlul 2 (la momentul externdrii). Rezultatele vor evidentia fie respectarea, fie abaterile (in
sensul scaderii sau cresterii, partial — doar la controlul I sau continuu — controlul I si II) de la
trendul evolutiv al unei pneumonii bacteriene sau virale.

Studiul III, prin stabilirea unui nivel de corelatie, este destinat evaluarii modului in care
procalcitonina relationeaza cu ceilalti parametri de studiu in evolutia unei pneumonii bacteriene

sau virale. Raspunde obiectivului principal al tezei, cu scopul de a dovedi superioritatea
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procalcitoninei fata de ceilalti parametri de studiu. In acelasi scop a fost stabilit si un nivel de
corelatie a urmatorilor cei mai importanti markeri inflamatori: numar leucocite, proteina C
reactiva, numadr trombocite. Indicele de corelatie utilizat este apreciat de la foarte puternic la

neglijabil, pozitiv sau negativ, cu sau fara semnificatie statistica.

4.4. REZULTATE SI DISCUTII

4.4.1. Studiul I consta in analiza comparativa a rezultatelor parametrilor de studiu

Virsta reprezintd parametrul demografic cel mai important. Din punct de vedere

numeric, cei mai multi pacienti cu pneumonie bacteriand au fost Inregistrati la grupa de varsta
1-5 ani (35 pacienti), iar cei mai multi pacienti cu pneumonie virala la grupa de varsta sub 1 an
(59 pacienti). In consecinta, si media vérstei a fost superioari in lotul de pacienti cu pneumonie
bacteriand. Analiza comparativa a grupelor de varsta a adus dovezi suplimentare in sprijinul
corelatiei etiologiei cu varsta, calculul statistic precizand ca frecventa etiologiei bacteriene
creste odatd cu varsta, in timp ce semnificatia statistica scade odata cu 1naintarea in varsta (p =
0,004, la grupa de varsta sub 1 an, respectiv p = 0,53, la grupa de varsta 1-5 ani, pentru etiologia
virald si p = 0,001, la grupa de varsta 5-15 ani, respectiv p = 0,11, la grupa de varsta peste 15

ani, pentru etiologia bacteriana).

Ambii parametri anamnestici generali utilizati s-au soldat cu rezultate statistice
importante. Astfel, expunerea precoce la fumat (de la varsta de sugar) devine semnificativa
pentru pacientii cu pneumonie virald (OR = 0,2957, 95%CI:0,1301-0,6722; p = 0,0024), la fel
cum anamneza pozitiva pentru internari anterioare a fost semnificativ mai prezenta printre

pacientii cu pneumonie bacteriand (OR = 4,125, 95%CI:1,939-8,775, p = 0,0001154).

In concordanta cu literatura de specialitate febra este descrisi ca fiind unul din cele
mai importante criterii in abordarea unei patologii infectioase si cum era de asteptat, a fost
semnificativ mai prezenta la pacientii cu pneumonie bacteriand (p = 0,019), iar media a fost
superioard la pacientii cu pneumonie bacteriand (38,8°C) fatd de cei cu pneumonie virald
(38,1°C). Analiza comparativa a duratei febrei de la debut la internare a relevat rezultate
valoroase in abordarea practica, respectiv durata de o zi este caracteristicd pneumoniei virale
(p = 0,0000001), iar durata de 3 (p = 0,043) sau de 5 zile (p = 0,01) caracteristicd pneumoniei

bacteriene.
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Parametrii clinici, specifici patologiei respiratorii inferioare, respectiv frecventa
respiratorie, frecventa cardiacd, saturatia in oxigen, nu au adus evidente statistice
semnificative (o singurd exceptie, pentru polipnee, in pneumonia virald, la grupa de varsta 4-6
ani, p = 0,048). Dimpotriva, unele rezultate au fost chiar contradictorii: plecand de la ipoteza
ca febra induce polipnee si tahicardie este dificil de interpretat de ce rezultatele au relevat valori
mai mari ale frecventei respiratorii si cardiace la pacientii cu pneumonie virala.

In coroborare cu examenul fizic pulmonar, cei trei parametri au permis incadrarea
pacientilor in grade ale insuficientei cardio-respiratorii, iar analiza comparativd a adus
dovezi, de aceasta data, semnificative statistic:

- insuficienta cardio-respiratorie usoara, semnificativ mai frecventd in pneumonia virala (p
=0,0013)

- insuficienta cardio-respiratorie moderata, semnificativ mai frecventd in pneumonia
bacteriana (p = 0,0024)

- insuficienta cardio-respiratorie severa, semnificativ mai frecventa in pneumonia virald (p

=0,015).

Parametrii de laborator au fost abordati in functie de frecventa (investigatii obligatorii)

si noutatea (markeri de veche si noud generatie) utilizarii In practica.

Indicii leucocitari (numarul de leucocite, procentul de neutrofile si procentul de
limfocite), investigatie obligatorie si markeri inflamatori de generatie veche, au fost analizati
in functie de valoarea absolutd, de valorile diferentiate pe grupe de varstd si in functie de
momentul efectudrii (ziva de la debutul pneumoniei).

Analiza comparativd a valorilor absolute ale numarului de leucocite situate la
percentilele 25, 50 si 75 au fost concordante cu datele de neconstestat din practica medicala:

- leucocitoza, cu valoarea de referintd mai mare de 16,18 x 103/mmc (media intregului lot),
este extrem de semnificativa la pacientii cu pneumonie bacteriana (p=0,00001);

- hiperleucocitoza, cu valoarea de referintd mai mare de 19,87 x 103/mmc (percentila 75 a
intregului lot), este extrem de semnificativa la pacientii cu pneumonie bacteriana (p =
0,0006);

- leucopenia, cu valoarea de referintd mai mica de 11,14 x 103/mmc (percentila 25 a
intregului lot), este extrem de semnificativd la pacientii cu pneumonie virald (p <

0,0000001).
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Tendinta semnificativd la leucocitozd a pacientilor cu pneumonie bacteriana se
mentine doar la grupa de varsta 0-1 an (p = 0,02) si doar pentru prima zi de boala (p = 0,013),
in timp ce tendinta la leucopenie a pacientilor cu pneumonie virala se mentine la toate grupele
de varsta (p = 0,006, la grupa de varsta 0-1 an, p = 0,034, la grupa de varsta 1-5 ani, p = 0,017,
la grupa de varsta 5-15 ani), fara diferente intre zilele de boala (p > 0,5).

Analiza comparativa a procentului de neutrofile situat la percentilele 25, 50 si 75 a
fost in concordanta, de asemenea, cu datele de neconstestat din practica medicala:

- neutrofilia, cu valoarea de referintd mai mare de 59,63% (media intregului lot) este
semnificativa la pacientii cu pneumonie bacteriand (p=0,0012);

- hiperneutrofilia, cu valoarea de referintd mai mare de 75,2% (percentila 75 a intregului lot)
este extrem de semnificativa la pacientii cu pneumonie bacteriana (p = 0,0005);

- neutropenia, cu valoarea de referintd mai mica de 45,7% (percentila 25 a intregului lot),
este extrem de semnificativa la pacientii cu pneumonie virald (p = 0,00004).

Tendinta semnificativa la neutrofilie a pacientilor cu pneumonie bacteriand se
mentine, la fel ca cea a numarului de leucocite, doar la grupa de varsta 0-1 an (p = 0,01), in
timp ce tendinta la neutropenie a pacientilor cu pneumonie virald se mentine la grupa de varsta
0-1 an (p = 0,01) si grupa de varstd 1-5 ani (p = 0,001), calculul statistic pierzandu-si
semnificatia la grupa de varsta 5-15 ani (p = 0,4). Spre deosebire de numarul de leucocite, nu
existd semnificatie statistica intre zilele de boala (p > 0,5).

Analiza comparativd a procentului de limfocite situat la percentilele 25, 50 si 75 a
fost concordanta, de asemenea, cu datele din practica medicald, fiind o imagine in oglinda a
rezultatelor procentului de neutrofile:

- limfocitoza usoara, cu valoarea de referintd mai mare de 28,56 % (media Intregului lot),
este semnificativ mai frecventa in lotul de pacienti cu pneumonie virala (p = 0,003);

- hiperlimfocitoza, cu valoarea de referintd mai mare de 39,2 % (percentila 75 a Intregului
lot), este semnificativ mai frecventa in lotul B (p = 0,006);

- limfopenia, cu valoarea de referintd mai mica de 15,3 % (percentila 25 a Intregului lot),
este semnificativ mai frecventa in lotul A (p = 0,001).

Cu toate acestea, tendinta semnificativa de limfopenie a pacientilor cu pneumonie
bacteriana (p = 0,03) sau de limfocitoza a pacientilor cu pneumonie virala (p = 0,003) nu se
regaseste decat la grupa de varstd 1-5 ani. Prima zi de boala este singura zi cu semnificatie

statisticd, pacientii cu pneumonie virala avand tendinta la limfopenie.
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Media si percentilele indicilor leucocitari isi mentin tendinta uniforma de crestere sau
descrestere conform datelor din literaturd, dar raportarea la grupele de varsta si la zilele de
boala se face neuniform: semnificatia scade pe masura inaintarii in grupele de varsta si a zilelor
de boala.

Analiza comparativa a indicilor eritrocitari, respectiv hemoglobina, hematocritul,
volumul mediu eritrocitar si distributia eritrocitelor nu a dovedit nicio semnificatie statistica
intre loturile de studiu, rezultat asteptat, conform cu datele din literatura de specialitate.

Analiza comparativd a indicilor trombocitari (numarul de trombocite, volumul
mediu trombocitar si trombocitocritul) nu a relevant nicio semnificatie statistica intre loturile
de studiu, rezultat surprinzator, avand in vedere datele din literatura de specialitate. Scaderea
volumului mediu trombocitar (sub 8,2 1), cu valoare prognostica doveditd in infectia virala, a
fost semnificativa statistic doar in pneumonia bacteriana.

Parametrii biochimici, precum TGO, TGP, ureea sericid, creatinina serica,
glicemia, care fac parte din protocolul oricérei afectiuni, nu au evidentiat relatii deosebite cu
procesul infectios 1n sine, cum, de altfel, nici literatura de specialitate nu a dovedit-o.

Proteina C reactiva si procalcitonina reprezintd doi dintre cei mai importanti
markeri ai inflamatiei, motiv pentru care au fost analizati la sfarsitul fiecarui subcapitol, cu
semnificatie de concluzie intermediara.

Concordant cu datele din literatura de specialitate, media valorilor absolute ale
proteinei C reactive ale pacientilor cu pneumonie bacteriana este mult superioara celor cu
pneumonie virald (108,4 mg/L fati de 36,65 mg/L). In acelasi context vin si rezultatele analizei
comparative, cu semnificatie statisticd pentru valori usor crescute (5-9 mg/L) in pneumonia
virald (p = 0,000007) si valori extrem crescute (peste 100 mg/L) in pneumonia bacteriana (p =
0,000004). La pacientii cu pneumonie bacteriana, proteina C reactiva s-a dovedit a fi un marker
cu crestere rapida si progresiva, in primele doud zile de boald, cu cea mai mare semnificatie
statistica in prima zi (p = 0,0003 fata de 0,03) si cu cea mai mare si semnificativa valoare a
doua zi (peste 100 mg/L fatd de 67,1 mg/L). La pacientii cu pneumonie virald, proteina C
reactiva s-a dovedit a avea o crestere usoara si constantd, atit ca valoare (mai mica de 6 mg/L),
cat si ca nivel de semnificatie (p = 0,016, respectiv 0,02) in primele doud zile de boala. Altfel
spus, fatd de ritmul anticipat, pneumonia bacteriana este caracterizatd printr-o crestere rapida
a proteinei C reactive (p = 0,001), iar pneumonia virald printr-o crestere mai lenta (p = 0,001).

Ca o concluzie intermediara, proteina C reactiva s-a dovedit a fi un marker rapid si

progresiv in pneumonia bacteriand si un marker mai lent, dar constant, in pneumonia virala.
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Datele din studiu dovedesc rapiditatea de crestere a procalcitoninei, inca din prima
zi, dar dinamica longitudinala este variabild; de altfel nici datele din literaturd nu oferd mai
multe informatii legate de acest aspect;

o analiza comparativa a aratat ca valorile usor/moderat crescute si cele moderat/sever

crescute sunt semnificativ mai frecvente in prima zi de debut (p = 0,003, respectiv
p = 0,02), in timp ce valorile extrem crescute sunt semnificativ mai frecvente in a
doua zi (p = 0,03); rezultatele sunt cele expectate, deoarece procalcitonina creste
rapid in primele 24 ore si intens in urmatoarele 24 ore;

o cu toate cd proteina C reactiva a dovedit acelasi ritm rapid de crestere, comparabil
cu al procalcitoninei, analiza raportata doar la zilele de boald, nu si intre loturi (A
si B) a dovedit semnificatie statistici doar pentru ziua 2 si doar pentru valori
moderat/sever crescute (p = 0,01); prin comparatie, procalcitonina a dovedit
semnificatie pentru valorile extrem crescute (p = 0,04);

o analiza comparativa intre procalcitonind si proteina C reactiva si respectiv, zilele de
boala a dovedit ca valorile procalcitoninei au un ritm semnificativ mai rapid de
crestere, incd din prima zi, pand la valori moderat/sever crescute (p = 0,03), in
comparatie cu proteina C reactiva; valorile proteinei C reactive din a doua zi sunt
semnificativ mai frecvent usor/moderat crescute (p = 0,04), in timp ce ale
procalcitoninei sunt extrem crescute (p = 0,02).

Ca o concluzie intermediara, atit proteina C reactivd, cat si procalcitonina sunt
markeri cu ritm rapid de crestere; proteina C reactiva si-a dovedit superioritatea in pneumonia
bacteriana fatd de cea virald, in timp ce procalcitonina si-a dovedit superioritatea fata de
proteina C reactiva, atdt ca rapiditate (semnificatie din prima zi), cat si ca intensitate

(semnificatie pentru valori extrem crescute, in a doua zi).

Dintre parametrii terapeutici au fost utilizati:

- necesarul in zile de oxigen; analiza comparativa a dovedit semnificatie statistica doar la
pacientii cu pneumonie virala si care nu au necesitat suplimentare de oxigen (p = 0,011);

- corticoterapia sistemica, administratd In proportie nesemnificativa statistic in cadrul
loturilor de studiu (p = 0,34);

- antibioterapia, cel mai important parametru, a fost administrata Tn aceeasi proportie in
ambele loturi de studiu (p = 0,18), situatie care se interpune in mod negativ peste obiectivul

principal al tezei:
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asa cum era de asteptat monoterapia a fost semnificativ mai frecventa la pacientii
cu pneumonie virala (p = 0,00008), iar combinatia de doua (p = 0,0001) si trei (p =
0,02) antibiotice semnificativ mai frecventd la pacientii cu pneumonie bacteriana;
cel mai frecvent utilizat a fost Cefuroximul In monoterapie (p = 0,058) si in
combinatie cu Gentamicina (p = 0,29), ambele situatii fiind nesemnificative
statistic;

atunci cand valorile proteinei C reactive au fost usor crescute, pacientilor cu
pneumonie virala li s-a initiat fie monoterapie, fie combinatii de doud antibiotice,
ambele decizii fiind semnificative statistic (p < 0,0000001, respectiv p = 0,0003);
atunci cand valorile procalcitoninei si ale proteinei C reactive au fost moderat/ sever
crescute, pacientii cu pneumonie bacteriand au primit fie monoterapie, fie
combinatii de doud antibiotice, ambele decizii fiind semnificative statistic (p <
0,001, respectiv p =0,012);

atunci cand valorile proteinei C reactive sau ale procalcitoninei au prezentat o
crestere extremd, combinatia de doud antibiotice a fost semnificativ cea mai
frecventa decizie (p = 0,0001);

ca o concluzie intermediara, decizia de administrare a antibioticelor, clasa si
regimul, diferd semnificativ in cadrul loturilor, in functie de valorile proteinei C

reactive si ale procalcitoninei, dar nesemnificativ intre loturi.

Parametrii evolutivi au derivat din investigatiile efectuate cu ocazia controlului 1 si 2.

Evolutia parametrilor de laborator a fost urmatoarea:

indicii leucocitari scad precoce, dar normalizarea se produce diferentiat:

(@)

(@)

(@)

tardiv, peste 6 zile, pentru numarul de leucocite;
tardiv, peste 7 zile, pentru procentul de neutrofile;
precoce, in 3 zile, doar la pacientii cu pneumonie virala si hiperlimfocitoza initiala,

pentru procentul de limfocite (p = 0,04).

indicii eritrocitari se normalizeaza mult mai tarziu, dupa 12 zile;

dintre indicii trombocitari, numarul de trombocite se normalizeaza tarziu, dupa 12 zile;

trombocitocritul creste precoce si semnificativ (p = 0,04), la pacientii cu pneumonie virala,

la valoarea de referinta de peste 0,41 %; in schimb, volumul mediu trombocitar scade

precoce, semnificativ (p = 0,04) si persistent (in orice moment al evolutiei, dupa etapa

initiald), la pacientii cu pneumonie bacteriana, la o valoare de referinta sub 10 fl.
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Concordant cu datele din literatura, procalcitonina si proteina C reactiva au
scazut continuu pe toata perioada internarii.

In pneumonia viral, cresterea usoara a proteinei C reactive este durabila (p = 0,04),
dar cresterea moderata este “efemera”, cu normalizarea precoce (p = 0,007).

In pneumonia bacteriani, cresterea severa a proteinei C reactive este durabila (p =
0,005), regasita la controlul 1.

Normalizarea valorilor usoare (p < 0,0000001), moderate (p = 0,02) si severe (p =
0,0002) ale procalcitoninei este precoce si de durata. In schimb, valorile extrem severe, se
normalizeazd mai tarziu, si fard semnificatie statistica (p = 0,68).

Controlul 1, prin reevaluarea procalcitoninei si a proteinei C reactive, se constituie a

fi indicator de apreciere a antibioterapiei initiate la internare.

Durata antibioterapiei a fost semnificativ mai mare (peste 12 zile) la pacientii cu
pneumonie bacteriand (p = 0,044).

Anticiparea valorilor proteinei C reactive si ale procalcitoninei ar putea permite

reducerea monoterapiei cu 43,47% (p=0,00004), in pneumonia bacteriand si cu 70,96%
(p=0,0001), In pneumonia virala. Scaderea este permisa si in combinatia de doud antibiotice,
respectiv cu 31,42%, in pneumonia bacteriand (p=0,00002) si cu 15% in pneumonia virala
(p=0,0001)

La controlul 1, cele mai frecvente si extrem de semnificative situatii (p < 0,0000001)
au fost cele in care s-a continuat schema terapeuticd de la internare, In conditiile scaderii
(pneumonie bacteriand) sau nu a valorilor proteinei C reactive (pneumonie virald),

Controlul 2, de la momentul externdrii, prin reevaluarea proteinei C reactive si a

procalcitoninei, se constituie Intr-un indicator al continudrii sau discontinudrii antibioterapiei

initiate la internare sau modificate cu ocazia controlului 1.
Analiza comparativa s-a dovedit semnificativd statistic pentru discontinuarea
antibioterapiei cu o zi inainte de externare la pacientii cu pneumonie virala (p = 0,03),
Durata de spitalizare reprezinta un alt parametru important de studiu, la randu-i
derivand din obiectivul secundar al tezei. Analiza comparativa a relevat semnificatie statistica
pentru o duratd mai mare de spitalizare a pacientilor cu pneumonie bacteriana, la o valoare de
referintd mai mare de 12 zile (p = 0,013).

Durata anticipatd de spitalizare a derivat din durata anticipata a antibioterapiei si se

mentine 1n aceleasi tendinte cu ale duratei reale de spitalizare, respectiv duratd semnificativ

mai mare pentru pacientii cu pneumonie bacteriand, dar la o valoare de referinta mai mare de
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11 zile (p = 0,016). Prin scaderea anticipata a antibioterapiei, durata medie de spitalizare ar
putea sa scada la 10,59 zile la pacientii cu pneumonie bacteriana si la 8,61 zile la pacientii cu
pneumonie virald; suma zilelor de spitalizare ar putea sa scada cu 155 de zile in pneumonia

bacteriana si cu 92 de zile in pneumonia virala.

Studiul I a relevat rezultate care se suprapun peste datele din literatura de specialitate
(ale parametrilor demografici, clinici — gradul de insuficienta cardio-respiratorie acutd, de
laborator, precum indicii leucocitari, proreina C reactiva, de evolutie — durata antibioterapiei si
durata de spitalizare), dar a contribuit si cu date originale, precum:
- expunerea la fumat si interndrile anterioare, cu importanta prognosticd pentru etiologia

pneumoniei;

- valoarea prognostica a volumului mediu trombocitar;
- valoarea preconizatd a proteinei C reactive si ale procalcitoninei;
- durata preconizatd de antibioterapie;
- durata preconizatd de spitalizare.

Toate aceste date s-au constituit in elemente intermediare pentru obiectivele studiului,
fiind utilizate in conturarea profilului pacientului cu pneumonie bacteriana, respectiv al

pacientului cu pneumonie virala.

4.4.2. Studiul II consta in dinamica longitudinalad a parametrilor de studiu, prin
utilizarea procentelor si compararea acestora cu datele din literatura de specialitate.

Dinamica parametrilor de studiu a fost analizata procentual prin compararea tendintei
din studiu cu cea cunoscuta 1n literatura de specialitate. Rezultatele au evidentiat fie respectarea
tendintei, fie abateri (in sensul scaderii, cresterii, partiale sau continue) de la normal. Dinamica
a fost analizatd pentru fiecare lot de studiu, in sens longitudinal, intre etapele de studiu.

Cele mai bune reproduceri ale normalizarii in pneumonia bacteriand au prezentat
proteina C reactiva (42,6 %), procalcitonina (30,8 %) si procentul de neutrofile (25,31 %), iar
cele mai mici volumul mediu eritrocitar (7,69 %), volumul mediu trombocitar (2,7 %) si
distributia eritrocitelor (2,5 %).

Cele mai bune reproduceri ale normalitatii in pneumonia virala au prezentat proteina
C reactiva (18,9 %), numarul de leucocite (9,09 %) si trombocitocritul (3,5 %), iar cele mai
mici hemoglobina (2,2 %), distributia eritrocitelor (2,2 %), numarul de trombocite (2,2 %) si

volumul mediu eritrocitar (1,1 %).
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Ca o concluzie intermediara, se remarca, din nou, proteina C reactiva si

procalcitonina prin acuratetea valorilor in dinamica.

4.4.3. Studiul III consta in corelatia dintre procalcitonina si ceilalti parametri de
studiu, prin utilizarea indicelui de corelatie Pearson. Este destinat evaludrii modului in care
procalcitonina relationeazd cu ceilalti parametri de studiu. Indicele de corelatie utilizat este
apreciat de la foarte puternic la neglijabil, pozitiv sau negativ, cu sau fara semnificatie statistica.

Procalcitonina a dovedit relatii foarte puternice/puternice, de directd proportionalitate
si semnificative statistic cu:
varsta, la internare (r = 0,9096, p < 0,000001);
- febra, la internare (r = 0,865, p < 0,000001);

- frecventa respiratorie, la internare (r = 0,853, p < 0,000001);

- proteina C reactiva, la internare, debut de o zi (r = 0,767, p = 0,00007);

- proteina C reactiva, la internare, debut de 4 zile (r = 0,866, p = 0,005);

- necesarul in oxigen, in zile (r = 0,853, p < 0,00001);

- antibioterapia, la internare (r = 0,855, p < 0,00001);

- durata antibioterapiei, in zile, dupa valoarea procalcitoninei de la controlul 1 (r=0,716,

p <0,00001).

Concluzii intermediare:

o relatia puternicd a procalcitoninei cu parametri precum varsta, febra, frecventa
respiratorie, necesarul in oxigen si antibioterapia, la momentul initierii, este
doveditd in literatura de specialitate;

o daca se interpun si “conditii” precum ziua de boald sau momentul evolutiei
(controlul 1 sau 2), relatia procalcitoninei creste in intensitate: cu proteina C
reactiva, dacd debutul bolii este de o zi sau cu durata antibioterapiei, dacd se ia n
considerare valoarea procalcitoninei la controlul 1

o sunt situatii particulare, intalnite frecvent in practica medicald, precum:

= relatia slaba dintre procalcitonind si proteina C reactiva rezultatd cu ocazia
controlului 1 si 2 este explicata astfel:

e desi ambii au dovedit ritm rapid de crestere (inclusiv, in functie de

valoarea anticipatd), procalcitonina este semnificativ mai rapida

(valorile usor crescute ale procalcitoninei echivalente cu cele
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usor/moderat crescute ale proteinei C reactive, la internare, devin
egale ca intensitate la controlul 1)
e procalcitonina a dovedit o scddere continud pe parcursul evolutiei,
in timp ce proteina C reactiva, nu
= relatia de inversd proportionalitate dintre procalcitonind si proteina C
reactiva, In evolutie, la momentul controlului 2, explicatd prin faptul ca
valorile proteinei C reactive au tendinta la crestere, de la un control la altul,
in timp ce valorile procalcitoninei sunt mai exacte (scad continuu, pe
parcursul evolutiei, atunci cand aceasta este favorabild);
= faptul ca relatia procalcitoninei cu durata antibioterapiei este mai puternica
la controlul 1 fata de controlul 2 si negativa la controlul 2 dovedeste faptul
ca durata antibioterapiei este prelungitd In ciuda normalizarii valorilor
procalcitoninei;
= ipoteza antibioterapiei prelungite sustine, partial, relatia negativa dintre
procalcitonind si durata de spitalizare.
o orice alta corelatie cu alti parametri, altii decat procalcitonina, nu a dovedit decat

relatii slabe, foarte slabe sau neglijabile.

In capitolul recomandiri sunt incluse si cele mai importante date legate de

superioritatea procalcitoninei in managementul pneumoniilor la copil. Astfel, in
diferentierea pneumoniei bacteriene de pneumonia virala, rolul procalcitoninei a fost evidentiat
de la inceput, din design-ul studiului, prin eliminarea pacientilor falsi pozitivi si negativi. Prin
anticiparea valorilor procalcitoninei (si ale proteinei C reactive) a fost conceput regimul
anticipat de administrare a antibioterapiei (cu reducerea monoterapiei si a combinatiei de doua
sau trei antibiotice) cu repercusiuni in durata antibioterapiei si a perioadei de spitalizare.
Parametrii de studiu cu cele mai semnificative rezultate au fost inclusi in profilul
pacientului cu pneumonie bacteriand, respectiv cu pneumonie virala, contributie originala a
tezei. Parametrii utilizati in profilurile pacientilor cu pneumonie bacteriand si virala sunt bine
argumentati, atit prin rezultatele studiului, cat si prin comparatia cu datele din literatura de

specialitate.
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Tabelul 1: Profilul pacientului cu pneumonie bacteriana, respectiv pacient cu pneumonie virald

PARAMETRI

Virsta
Expunere la fumat
Internari anterioare
Febra
Durata febrei
Frecventa respiratorie
Insuficienta respiratorie
Numair leucocite
Procent neutrofile
Procent limfocite
MPV

Proteina C reactiva
Procalcitonina
Normalizare indici

leucocitari
Normalizarea PCR

Normalizare PCT

PROFIL PACIENT
PNEUMONIE
BACTERIANA
5-15 ani
NU
DA
Hipertermie
3-5 zile
< 40 respiratii/minut
Moderata
> 16000/ mmc
> 75%
<15%
8,2 fl la internare, <10 fl in
oricare moment al evolutiei
> 67 mg/L in prima zi, >100
mg/L in a doua zi
10 ng/mL in a doua zi
> 6 zile

Dupa 3 zile valorile usor si
moderat/sever crescute si
dupa 7 zile valorile extrem
crescute
Dupa 3 zile valorile usor si
moderat/sever crescute si
dupa 7 zile valorile extrem
crescute

PROFIL PACIENT
PNEUMONIE
VIRALA
0-1 an
DA
NU
Subfebrilitate
0zl
> 40 respiratii/ minut
Usoara/ severa
< 11000/ mmc
<45%
>40 %

< 6 mg/L in primele 2 zile
Negativa

> 6 zile (limfocite in 3 zile)

Dupa 7 zile

Odata constituit si facand parte din obiectivele secundare ale studiului, profilul va

reprezenta un pas important in realizarea obiectivului principal, cu anticiparea celei mai
importante contributii originale: SCORUL DE UTILIZARE AL PROCALCITONINEI iN
PNEUMONIA BACTERIANA LA COPIL.

Scorul de utilizare al procalcitoninei a rezultat din datele studiului, conform

rezultatelor si analizei comparative utilizate, din datele furnizate de profilul pacientului cu
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pneumonie bacteriand. Scorul este aplicat pacientilor rdmasi eligibili dupa parcurgerea celor
doud etape de eligibilitate (etapa clinico-biologica, cu punctaj minim de 1 i maxim de 12,
respectiv etapa de confirmare prin valoarea proteinei C reactive, cu punctaj minim de 1 si
maxim de 2). Scorul minim de utilizare al procalcitoninei va fi de 7 (cu un criteriu indeplinit
pentru proteina C reactivd) sau 3 (cu doud criterii indeplinite pentru proteina C reactiva).
Diagnosticul de pneumonie bacteriana poate fi stabilit cu un scor minim de 6 + 1 + 1 (6 puncte
din etapa 1 de eligibilitate si cate 1 punct din criteriile pentru proteina C reactiva si
procalcitonina) sau 1 +2 + 1 (1 punct din etapa 1 de eligibilitate, 2 puncte din criteriile pentru
proteina C reactiva si 1 punct din criteriile pentru procalcitonind).

Scorul de utilizare al procalcitoninei poate fi utilizat In practica medicald ca o
alternativa la situatiile in care, pe parcursul evolutiei, diagnosticul de pneumonie bacterianad
devine incert sau “amenintat” de falsa pozitivitate sau negativitate. Pana la utilizarea pe scara
larga a ultrasonografiei pulmonare in timp real si a testelor multiplex PCR, procalcitonina poate

fi cea mai buna varianta de management eficace in pneumonia bacteriana la copil.

Scorul de utilizare al procalcitoninei este aplicat pacientilor rdmasi eligibili dupa
confirmarea proteinei C reactive:
- scor minim de utilizare
o 7(6+1)
= unde 6 reprezinta punctajul de eligibilitate pentru etapa I de eligibilitate,
iar 1, un criteriu Indeplinit pentru proteina C reactive

sau
o 3(1+2)
* unde 1 reprezintd punctajul minim de eligibilitate pentru etapa I de
eligibilitate, iar 2 criteriile indeplinite pentru proteina C reactiva

In final, diagnosticul de pneumonie bacteriana este stabilit cu un scor minim de:

v 6 +1+1 (6, puncte din etapa I de eligibilitate; 1, criteriu pentru proteina C reactiva; 1,
criteriu pentru procalcitonind)

v 1+ 2+ 1 (1, punct din etapa I de eligibilitate; 2, criteriu pentru proteina C reactiva; 1,
criteriu pentru procalcitonind)
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bacteriana

Radiografie pulmonara cu proces de condensare

¥

Examen fizic pulmonar evocator

¥

Etapa I de eligibilitate

\

varsta

expunere la fumat

interndri anterioare

febra

durata febrei

frecventa respiratorie
insuficienta respiratorie acuta
numar leucocite, la internare
procent neutrofile, la internare
procent limfocite, la internare
hemoglobina, la internare
MPV, la internare

NN RN

Evaluare parametri clinico-biologici din profilul pacientului cu pneumonie bacteriana:

peste 6 puncte 1-5 puncte

Etapa II de eligibilitate

Pacient confirmat cu Proteina C reactiva, 2 criterii
diagnosticul de
pneumonie bacteriana

Pacient eligibil
pentru scorul de
utilizare al
procalcitoninei

Proteina C reactiva, 1 criteriu

Pacient eligibil
pentru scorul de
utilizare al
procalcitoninei

Pacient fals
pozitiv
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diagnosticul de
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Figura 1: Scorul de utilizare al procalcitoninei




B CONCLUZIT

CONCLUZII

1. Diferentierea pneumoniei bacteriene de pneumonia virala s-a facut pe baza a numerosi
parametri (demografici, anamnestici generali si legati de patologia curentd, clinici, de
laborator, terapeutici si evolutivi). Radiografia pulmonara a fost unicul criteriu de
departajare a loturilor supuse analizei studiului.

2. Pneumonia bacteriana este mai frecventd la grupa de varstd 5-15 ani (p=0,001), iar
pneumonia virald la grupa de varstd 0-1 an (p = 0,004).

3. Expunerea precoce la fumat reprezintd factor de risc pentru pneumonia virald, iar pacientii
cu pneumonie bacteriand au un istoric bogat al patologiei acute, inclusiv respiratorii (p =
0,127).

4. Febra de o zi este asimilatd pneumoniei virale (p = 0,0000001), iar o durata prelungita de
3 zile (p = 0,043) si 5 zile (p = 0,01) pneumoniei bacteriene.

5. Formele usoare (p = 0,0013) si severe (p = 0,015) de insuficienta respiratorie sunt atribuite
pneumoniei virale, iar forma moderata (p = 0,0024) pneumoniei bacteriene.

6. Leucocitoza (p=0,00001), neutrofilia (p=0,0012) si limfopenia (p = 0,001), au fost
demonstrate la majoritatea pacientilor cu pneumonie bacteriana, la fel cum leucopenia (p <
0,0000001), neutropenia (p = 0,00004) si limfocitoza (p = 0,003) la pacientii cu pneumonie
virala, cu valori de referintd individualizate.

7. Indicii eritrocitari si trombocitari nu au adus nici o contributie in tabloul biologic al
pneumoniei, indiferent de etiologie, cu exceptia volumului trombocitar mediu, ale carui
valori aduc informatii pretioase pentru etiologia bacteriana (p = 0,034): o valoare initiala
mai mica de 8,2 fl si/sau o valoare mai mica de 10 fl, in oricare moment al evolutiei.

8. Parametri biochimici uzuali, altii decdt proteina C reactivd, nu aduc informatii
suplimentare.

9. Proteina C reactiva a demonstrat valori superioare si o crestere rapida (inca din prima zi, p
=0,0003) in pneumonia bacteriana fata de cea virala. Valorile usor (p = 0,000007) si extrem

crescute (p = 0,000004) din pneumonia bacteriana sunt cele mai semnificative statistic.
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In pneumonia bacteriani procalcitonina creste rapid, in prima zi, pani la valori
moderat/sever crescute (p = 0,02) si intens, in a doua zi, la valori extrem crescute (p = 0,03).
Prin comparatie, in pneumonia bacteriand, procalcitonina este mai rapida (p = 0,03) si mai
intensa (p = 0,04) decat proteina C reactiva.

Pacientii cu pneumonie virald necesitd mai frecvent si pe o duratd mai lungd de timp
oxigenoterapie (p = 0,011).

Administrarea antibioticelor in monoterapie a fost semnificativ mai frecventa la pacientii
cu pneumonie virala (p = 0,00008), iar combinatia de doua si trei antibiotice semnificativ
mai frecventa la pacientii cu pneumonie bacteriand (p = 0,0001, p = 0,02).

Pentru ambele loturi cel mai frecvent utilizat a fost Cefuroximul, fie Tn monoterapie, fie in
combinatie cu Gentamicina, fara ca diferenta sa fie semnificativa statistic.

Decizia de monoterapie (p = 0,0000004) sau combinatie de doud antibiotice (p = 0,003) a
fost luata in proportii asemdnatoare in pneumonia virala atunci cand valorile proteinei C
reactive au fost usor crescute, iar in pneumonia bacteriand atunci cand valorile proteinei C
reactive si ale procalcitoninei au fost moderat/sever crescute sau extrem crescute (p = 0,03)
— monoterapie, respectiv combinatie de doua antibiotice (p = 0,001).

In pneumonia bacteriana indicii leucocitari scad precoce si se normalizeaza relativ tardiv
(peste 6 zile), insd In pneumonia virald limfocitele se normalizeaza precoce (3 zile, p =
0,04).

Normalizarea valorilor procalcitoniei este precoce (cu exceptia valorilor extrem crescute),
de durata si continud. Normalizarea valorilor proteinei C reactive este precoce (cu exceptia
valorilor extrem crescute), dar durata si continuitatea sunt inferioare procalcitoninei.
Semnificativ, pentru cei mai multi pacienti cu pneumonie bacteriana schema terapeutica
initiatd la internare s-a mentinut in ciuda scédderii proteinei C reactive si procalcitoninei (p
=0,0000001).

Semnificativ, pentru cei mai multi pacienti cu pneumonie virald schema terapeutica initiata
la internare s-a mentinut in conditiile in care proteina C reactiva a raimas nemodificata (p =
0,0000001).

Semnificativa statistic a fost decizia de discontinuare a antibioterapiei cu o zi anterior
externdrii la pacientii cu pneumonie virald (p = 0,03).
Valorile anticipate ale proteinei C reactive si ale procalcitoninei ar putea reduce

semnificativ prescriptia antibioticd si in consecintd, durata de spitalizare.



22. Dinamica longitudinald a parametrilor studiati este respectatd in proportii variate In
pneumoniile bacteriene si virale.

23. Procalcitonina se coreleaza puternic, negativ sau pozitiv, si semnificativ statistic cu varsta,
febra la momentul interndrii, frecventa respiratorie, proteina C reactivd, necesarul de
oxigen, necesitatea antibioterapiei si durata antibioterapiei.

24. Procalcitonina a dovedit, in comparatie cu ceilalfi parametri, inclusiv proteina C reactiva,
o dinamica bine conturatd 1n evolutia pneumoniei bacteriene: crestere si descrestere
precoce, rapida, intensa si continud. Dinamica procalcitoniei poate modifica semnificativ

si pozitiv durata antibioterapiei si implicit, durata de spitalizare.
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