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Introducere

Tn pofida progreselor inregistrate in medicina moderna, problema
diagnosticului diferential al unei infectii bacteriene severe cu o infectie virala,
tumoare, afectiune de sistem a tesutului conjunctiv capata o amploare tot mai
mare. Importanta problemei este amplificata de dificultatile existente in
diagnosticul sepsisului — unei afectiuni grave, care prezinta interes pentru medici
de toate specialitatile.

Metodele traditionale de diagnostic pentru infectia bacteriana severa
include hemocultura, urocultura, cultura din lichidul cefalorahidian, sau din
probe de lavaj bronsic si, obtinerea rezultatului dureaza, de regula, 4-5 zile. Din
pacate, simptomele clinice se manifesta in absenta unei culturi pozitive Tn peste
jumatate de cazuri. Semnele clinice traditionale de infectie si testele de laborator
de rutina pentru sepsis, cum ar fi proteina C reactiva sau numarul de leucocite,
sunt frecvent lipsite de precizie diagnostica, iar cele mai multe citokine
proinflamatorii clasice, cum ar fi TNF-a, IL-1p, sau IL-6, sunt crescute pentru o
perioada de timp scurt.

O serie de studii europene si nord americane au demonstrat clar ca
initierea precoce a antibioterapiei adecvate reduce mortalitatea prin infectii
bacteriene. Pe de alta parte, durata mai lunga a antibioterapiei decat este necesar,
poate produce reactii adverse si sa contribuie la antibiorezistenta. Astfel apare
necesitatea de a gasi un marker biochimic, care ar maximiza detectarea timpurie,
ar determina gradul de severitate, ar prognoza evolutia infectiilor severe si ar
permite monitorizarea tratamentului antibacterian. Parametrul cautat trebuie sa
fie specific si sensibil, usor masurabil si sa necesite putin timp pentru a obtine
rezultatul.

La etapa actuala tuturor cerintelor de mai sus corespunde testul de
determinare serica a procalcitoninei. De la introducerea sa in practica clinica in
Europa de Vest incepand cu anul 2000, a fost obtinut un progres real in
diagnosticarea si monitorizarea infectiilor bacteriene si a sepsisului.

Luand in consideratie faptul ca colaboratorii clinicilor universitare
(Anesteziologie si Reanimatologie si Disciplina de Sinteze clinice) sunt printre
primii ce au aplicat in practica clinica testul de procalcitonina in Republica
Moldova, consideram oportuna sistematizarea datelor din literatura medicala
despre utilizarea clinico-diagnostica a procalcitoninei si prezentarea acestora
prin prisma propriei experiente.



1. Procalcitonina: structura, biosinteza si efectele
biologice

Primele descrieri ale procalcitoninei in calitate de marker al inflamatiei si
infectiei bacteriene se dateaza din anii 1980, cand a fost descoperit fenomenul
hipocalcemiei la o pacienta cu soc septic cauzat de stafilococ. Un studiu mai
aprofundat al patogenezei socului septic a pus in evidenta valori crescute ale
procalcitoninei (numita atunci ,,calcitonina imunoreactiva”).

Tn 1984 s-a demonstrat pentru prima datd ciprocalcitonina (PCT)
reprezintd O proteind, care constd din 116 de aminoacizi si are 0 greutate
moleculara de 14,5 kDa. Initial PCT a atras atentia cercetatorilor ca un posibil
marker oncologic. Bohuon C. si colegii au studiat calcitonina ca si marker de
cancer tiroidian medular si, paralel, au inceput sa studieze informativitatea
precursorilor calcitoninei, pentru aceasta au fost obtinuti anticorpi monoclonali
la PCT si elaborata metoda radioimunometrica pentru a determina concentratia
sa. Acelasi grup de cercetatori a descoperit ca nivelurile procalcitoninei sunt
crescute la pacientii cu cancer pulmonar cu celule mici, care indica faptul ca
PCT este generat nu numai in glanda tiroida.

De la inceputul anilor 1990 atentia cercetatorilor s-a focusat asupra
problemei ,,procalcitonina ca si marker specific al infectiei”. Carsin si colegii au
obtinut primele date cu privire la cresterea concentratiei PCT in sange la
pacientii cu arsuri extinse complicate cu injurie pulmonara acuta. Analiza
retrospectiva a relevat faptul ca pacientii cu cele mai ridicate niveluri ale PCT in
sange au dezvoltat complicatii infectioase, inclusiv sepsis si soc septic. Aceste
rezultate au permis pentru prima data stabilirea relatiei dintre nivelul de PCT in
sange si prezenta inflamatiei sistemice.

Apoi a urmat determinarea nivelurilor PCT Tn sange la copii cu meningita.
A fost descoperit ca nivelurile PCT sunt semnificativ crescute la copii cu
meningite bacteriene Tn comparatie cu meningite de origine virala, ulterior
aceste date au fost publicate. Tn urmatorii ani, un numar mare de cercetitori din
diferite tari au studiat rolul procalcitoninei ca si marker al infectiei severe,
precum si mediator al inflamatiei sistemice.

Initial, PCT putea fi obtinut numai in cantitati mici, printr-un procedeu de
sintezd complicat.In prezent, in baza materialului Escherichia coli a fost
obtinuta PCT recombinata, elaborate metode sensibile si specifice pentru
masurarea concentratiei de PCT.
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Procalcitonina prezinta un prohormon al calcitoninei si este compusa din
116 aminoacizi. Genomul uman contine patru gene pentru calcitonina cu diverse
produse genice: trei situate pe bratul scurt al cromozomului 11 si unul - pe bratul
scurt al cromozomului 12. Aceste gene sunt denumite in mod colectiv ,,familia
genelor procalcitoninei”.Calcitonina este codificata de gena CALC-I (figura 1).
Transcrierea de pe sase exoni ai genei CALC-1 pe ARN si splicing-ul alternativ
al ARN depind de localizare tisulara. Splicing-ul alternativ (sau despicarea
alternativa) inseamna ca o singura gena codifica diferite proteine, sintezate cu
participarea diferitor ARN mesageri (ARNm). Astfel, in mod normal, in C-
celule ale glandei tiroide transcrierea genei CALC-I conduce la formarea a doua
ARNmM care se produc ca urmare a unui splicing alternativ.
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Figura 1.Structura si splicing-ul alternativ al genei CALC-1 (dupa
Wicher J., Bienvenu J., Monneret G. Ann. Clin. Biochem.2001; 38: 483-493)

(Nota: pre-PCT — preprocalcitonind, N-PCT — partea N-terminald a
procalcitoninei, PCT — procalcitonind, KC — catacalcina, pre-CGRP — precursor
al peptidei genic inrudite cu calcitonina, CGRP — peptida genetic inrudita cu
calcitonina, cleavage products — produse de despicare)

Transcrierea primara a ARN are loc pe diferite ARNm ca rezultat al
pornirii sau opririi a unor exoni primari: expresia exonilor 1-4 - doar pentru
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ARNmM-1; expresia completa a exonilor 1-3, 5-6 si partiala a exonului 4 - pentru
ARNm-II. Ca urmare, sunt transcrise doud proteine din 141 de aminoacizi
fiecare, ambele fiind preprocalcitonine cu o greutate moleculara de aproximativ
16 kDa, si difera doar in secventa carboxil-terminala a peptidei, numita
catacalcind sau CCP-l. Similar calcitoninei, CGRP (calcitonin gene relative
peptide) este sintetizata initial ca un prohormon mai mare, care este apoi
impartit in molecule mai mici: CGRP-alfa (calcitonine gene relative peptide),
adrenomedulina si amilina.

De asemenea, este cunoscut faptul ca mai multe peptide, membri ai
familiei genei calcitoninei (CT), reprezinta o unitate functionala. Datorita
omologiei structurale a diferitelor peptide din aceasta familie, ele poseda diferite
profiluri de bioactivitate, pe care o manifesta legandu-se de aceeasi familie de
receptori. Existda doua subgrupe de receptori pentru familia genei calcitoninei:
receptorii calcitoninei (CRs) si de CR-like receptorii (CRLRs). Fiecare membru
al familiei de peptide a genei calcitoninei are o afinitate diferita pentru acesti
receptori. Proteine suplimentare actioneaza asupra acestor receptori, modificand
astfel raspunsul lor specific si, prin urmare, profilul fiziologic al peptidelor genei
calcitoninei. Aceste proteine suplimentare numite RAMP (receptor activity
modifying proteins— proteine ce modifica activitatea receptorilor), modifica
fenotipul receptorilor: actioneaza asupra CRs prin modificarea genelor si asupra
CRLRs, prin implicarea in transportul membranar. Prezenta, concentratia si/ sau
timpul expunerii la unul sau mai multe din trei RAMP (RAMP 1, -2 si 3-)
determina fenotipul celular specific al receptorului, care, in cele din urma, va fi
exprimat pe suprafata celulara. Profilul expresiei RAMP si activitatea lor variaza
in functie de conditiile locale si este supus unor influente umorale. Acest sistem
complex permite o varietate de functii ale receptorilor, si, prin urmare,
moduleaza actiunea produselor genei calcitoninei in functie de necesitatile
momentane. Astfel, atat in stare normal cat si in patologie, raspunsul la diverse
peptide ale familiei genei calcitonina se produce rapid si in diferite moduri.

Deci, procalcitonina este prohormon (precursor) al calcitoninei.
Calcitonina este un hormon peptidic sintezat preponderent de celulele C
parafoliculare ale glandei tiroide, si, intr-o proportie nesemnificativd — de
celulele altor organe, in primul rand, celulele neuroendocrine ale plamanilor.
Calcitonina poseda un efect hipocalciemic datoritd inhibarii activitatii
osteoclastilor, diminuarii vitezei resorbtiei 0soase, mMmicsorarii reabsorbtiei
calciului n rinichi si micsorarii absorbtiei calciului din intestin.
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Molecula proteica initiald, din care pe cale proteolitica initial se formeaza
procalcitonina, este preprocalcitonina , care este compusa din aminoacizii (1-
141). Tn componenta preprocalcitoninei intra:

1. grupul de semnalare (aminoacizii 1-25);
2. procalcitonina (aminoacizii 26-141).

Tn mod normal procalcitonina este scindata in trei fragmente (figura 2):

1. calcitonina (32 aminoacizi);
2. catacalcina (21 aminoacizi);
3. peptida N-terminala (57 aminoacizi).
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Figura 2.llustrarea schematica a aminoacizilor ce intra in
componenta procalcitoninei (dupa Christ-Crain M., 2005)

1.In cadrul infectiei cauzate de bacterii, fungi, protozoa nivelul PCT in
sange creste pe parcurs a 6-12 ore. Sinteza de PCT este indusa de endotoxine;
aceasta inducere este precedatd de cresterea nivelurilor citochinelor
proinflamatorii, in special IL-6 si TNFa. Elevarea nivelului de PCT apare peste
scurt timp dupa varful majorarii citokinelor.

2. Tn caz de infectie PCT este produsi in afara glandei tiroidein diferite
organe (ficat, adipocite, rinichi, plamani, muschi).

Intr-adevir, pacientii, care au suferit tiroidectomie totala, au niveluri
ridicate de PCT 1n caz de infectie bacteriana. De asemenea, PCT este produsa de
celule atipice ale carcinomului pulmonar cu celule mici. Modelarea
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experimentala a sepsisului pe hamsteri de laborator a permis detectarea ARNm
a procalcitoninei Th mai multe organe.

Unii cercetatori considera ca infectia microbiana stimuleaza inducerea
sintezei de PCT 1in toate tesuturile organismului si astfel in starile septice
intregul organism este considerat ca o glanda endocrina.

3. Odata cu dezvoltarea infectiei moleculade PCT este eliberata in fluxul
sanguin, si nivelul PCT 1n sange creste, in timp ce nivelul calcitoninei nu este
crescut. Astfel, cresterea concentratiei de procalcitonina in procesele infectioase
nu creste nivelul sau activitatea calcitoninei in plasma sanguini. In aceasti
situatie, PCT nu poate fi considerata ca si precursor al calcitoninei. PCT
extracelulara, care circula in sange, spre deosebire de PCT intracelulara, este
scurtata cu doud resturi de aminoacizi, ceea ce corespunde portiunii moleculei
de la al doilea pana la al 116-lea resturi de aminoacizi.

A fost demonstrat ca in celulele mononucleare ale sangelui periferic
lipopolizaharidele bacteriene si citokinele proinflamatorii (IL-1B, IL-2, IL-6,
TNFa) stimuleaza sinteza ARNm care codifica procalcitonina. Sinteza de PCT
este indusa nu doar de agentul microbian viabil, dar si de componentele sale.
Astfel, introducerea intravenoasd a endotoxinei bacteriene voluntarilor sanatosi
rezulta in sinteza rapida a PCT: concentratia PCT incepe sa creasca peste 2-4 ore
dupi introducerea toxinei si atinge maximul la orele 6-8. In legitura cu timpul
de injumatatire crescut al prohormonului, maximul acestuia se mentine in platou
pe parcursul a 24-48h si numai peste 48-72 ore incepe sa scada, fara a atinge
valori normale. Datorita circulatiei indelungate, timpul de injumatatire a PCT in
sange reprezinta 25-35 ore, ceea ce o face un marker al inflamatiei stabil
comparativ cu citokinele si endotoxinele. Este important cd introducerea
inductorilor de faza acuta (IL-6, TNFa), de asemenea, majoreaza PCT in sange.

Initial, exista opinia ca sinteza de PCT in caz de infectie este indreptata
spre normalizarea functiilor deteriorate ale organismului, la fel cum se intampla
cu proteinele “clasice” de faza acuta. Inflamatia este un raspuns la o mare
varietate de leziuni, caracterizatd prin vasodilatatie, migrarea catre locul de
leziune a polimorfonuclearelor si limfocitelor, activarea macrofagelor. Au loc
modificari ale functiei capilarelor, transudarea plasmei, eliberarea diferitor
compusi umorali, toate fiind destinate depasirii procesului patologic. Este de
mentionat ca cresterea nivelului de PCT, ce are loc paralel cu activarea
proteinelor de faza acuta, este legata cu agravarea inflamatiei.

....10.....



Astfel, introducerea procalcitoninei umane hamsterilor sanatosi nu a
contribuit la cresterea mortalitatii, iar in cazul animalelor in stare de sepsis
aceasta a marit mortalitatea animalelor de 2 ori. Mai mult decat atat,
imunoneutralizarea procalcitoninei cu ajutorul serului specific a contribuit la o
supravietuire mai buna a animalelor de laborator. Ulterior a fost confirmat ca
serul specific care reactioneaza cu PCT si, fiind introdus cu scop de profilaxie
sau tratament al hamsterilor in stare de sepsis, intradevar contribuie la
supravietuirea animalelor bolnave. Unii autori considera ca imunoneutralizarea
procalcitoninei ar fi 0 metoda de perspectiva in tratamentul sepsisului.

Oberhoffer M. si colegii au identificat pentru prima data expresia in vitro
a procalcitoninei in celulele mononucleare din sangele periferic uman. Folosind
reactia inversa de polimerizare in lant a transcriptazei si analiza citometrica de
flux cu colorarea intracelulara si anticorpi la catacalcina si calcitonina, autorii au
demonstrat ca expresia procalcitonineiin mononucleare are loc atat la nivelul de
ARNmM cét si a proteinelor. Lipopolizaharida Escherichia coli B4, Salmonela
abortus equi si citokinele proinflamatorii (IL-1pB, IL-2, IL-6, TNF-a) stimuleaza
expresia MARN a procalcitoninei si determina cresterea componentelor
intracelulare a procalcitoninei, prin contrast, citokina antiinflamatorie IL-10 nu
poseda astfel de proprietati. A fost demonstrat ca cel mai puternic efect de
inducere au exercitat lipopolizaharida Escherichia coli B4 si TNF-a. Pe parcurs
au fost indentificate si alte celule, unde are loc sinteza procalcitoninei, indusa de
inflamatie: macrofage, granulocite, B - si T-limfocite, monocite, adipocite.

Deci, cresterea concentratiei PCT agraveaza evolutia procesului
inflamator. Este important ca la pacientii cu cancer medular tiroidian, dar fara
infectie, nivelurile permanent crescute ale PCT nu produc urmari negative.
Acelasi fapt a fost demonstrat la animalele de laborator neinfectate. Se considera
ca procalcitonina ca atare nu este un factor toxic, dar pentru a deveni nociva
necesitd stimuli proinflamatori, care apar in urma cresterii concentratiei
citokinelor proinflamatorii. A fost observat ca procalcitonina este agonist pargial
al receptorilor CGRP (peptida 1inruditd genic cu calcitonina, ce poseda
proprietati antiinflamatorii) si a receptorului pentru adrenomedulina-1 (AMY-1).

Actiunea biologica a procalcitoninei (dupa Meisner M., 2010):

1. Un stimul primar (infectie locald sau sistemicd, trauma, sepsis)
contribuie la expresia moleculelor de adeziune si, astfel, la aderenta
monocitelor.
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2. Se initiaza producerea de procalcitonina, proces ce dureaza 3-5 ore.

3. Eliberarea locald de procalcitonina actioneazd ca chemochina si
atrage suplimentar monocitele activate, care penetreaza tesuturi.

4. Adipocitele si, posibil, alte celule parenchimatoase, dupa contact
direct cu monocitele activate produc procalcitonina si CGRP (peptida
inrudita genic cu calcitonind).

5. Efectele biochimice ale procalcitoninei sunt dependente de starea de
activare a celulelor-tinta. In celulele musculare netede, care inca nu
au fost 1n contact cu citochinele proinflamatorii, procalcitonina inhiba
activitatea sintazei inducibile a oxidului nitric NO (iNOS), enzima
responsabila pentru vasodilatatie NO-mediatd. Prin contrast, in
celulele musculare netede care au contactat cu citochinele
proinflamatorii, PCT stimuleaza inducerea de iNOS, producand
vasodilatatie.

6. Alte efecte sistemice produse de PCT sunt modularea raspunsului
citokinic, micsorarea tensiunii arteriale medii, indicelui cardiac,
scaderea pH sanguin, micsorarea clearance-ului creatininei.

7. Fiind stimulate de catre IL-1p sau endotoxina adipocitele diferentiate
produc procalcitonina, iar interferonul-y inhiba acest proces.
Probabil, astfel se explica cresterea procalcitoninei in infectiile
bacteriene si nu in cele virale.

Astfel, efectele biologice ale procalcitoninei se rezuma la urmatoarele:

1. Efectul chemokinic timp-dependent

2. Modularea eliberarii citokinelor proinflamatorii

3. Modularea vasoconstrictiei/ vasodilatatiei

4. Inhibitia efectelor antiinflamatorii ale peptidei inrudite genic cu
calcitonina (CGRP).

2. Metodele de masurare a nivelului de procalcitonina

Bohuon C. et al., care au descoperit capacitatea procalcitoninei sa creasca
n serul sanguin in caz de infectii microbiene, au elaborat un test suficient de
sensibil si specific pentru a determina nivelul calcitoninei in ser cu anticorpi
monoclonali anticalcitonina. Paralel cu aceasta, cercetatorii au dezvoltat, o
biblioteca de anticorpi monoclonali, cu ajutorul careia au fost determinate nu
numai calcitonina, ci si procalcitonina, precum si N- si C-terminale ale
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moleculei precursoare a calcitoninei si catacalcinei. Problema majora in acel
timp a constat Tn obtinerea procalcitoninei pure, necesare pentru standartizarea
masurarilor. Ghillani si colegii au elaborat, de asemenea, un test specific cu
anticorpi monoclonali Tmpotriva restului procalcitoninic 96-106 (ca si anticorp
de baza) si anticorpi Tmpotriva restului procalcitoninic 70-76 in calitate demarca,
care detecteaza numai procalcitonina intacta. Portiunea 70-76 reprezintd o parte
a moleculei calcitoninei, in timp ce 96 — 106 este partecomponenta a moleculei
de catacalcina.

Actualmente sunt valabile urmatoarele metode de masurarea
procalcitoninei in serul sanguin sau plasma:

1. Metode semicantitative
2. Metode cantitative (manuale, semiautomate, automate).

Printre Kiturile diagnostice disponibile pentru determinarea PCT in plasma
sau serul sanguin la ora actuala se enumara testul semi-cantitativ PCT-Q, testele
imunoluminometrice Lumitest-PCT, LIAISON-PCT si CRYPTOR-PCT.

PCT-Q este un expres-test imunocromatografic pentru determinarea
semicantitativa a procalcitoninei, utilizat pentru diagnosticarea si monitorizarea
terapiei infectiilor bacteriene si a sepsisului. Testul are o perioada de incubatie
de 30 minute, nu necesitd calibrare si echipamente suplimentare. Testul se
bazeaza pe utilizarea anticorpilor monoclonali anticatacalcina murine conjugate
cu aur coloidal (marca, sau trasor) si anticorpi policlonali anticatacalcina (faza
solidad), plasati pe o banda. Serul sau plasma sanguina (200 mkl) este plasat in
gaura benzii, la temperatura camerei. Anticorpii la catacalcind se leagd cu
procalcitonina formand complexul antigen-anticorp-trasor. Datorita capilaritatii
acest complex se raspandeste pe banda si in zona de test a benzii reactioneaza cu
faza solida, formand ,,complexul de tip sandwich”. Intensitatea colorarii benzii
este direct proportionald cu concentratia de procalcitonina in proba. Comparatia
culorii benzii cu culoarea benzilor de referinta permite sa se stabileasca una din
4 variante ale concentratiei procalcitoninei: 1) <0,5 ng/ml; 2) de la 0,5 la 2
ng/ml; 3) de la 2 la 10 ng/ml; 4) > 10 ng/ml.

Rezultatele testelor coreleaza cu rezultatele obtinute folosind metoda
exacta cantitativa. Concentratii Tnalte ale procalcitoninei in esantion (de pana la
4000 ng /ml), prezenta lipidelor si a bilirubinei nu interfereaza cu rezultatele
testului, insa amestecul de hemoglobina mai mare de 5 g/l poate afecta rezultatul
acestuia.
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LUMItest PCT este o metoda imunoluminometrica care poate fi utilizata
pentru determinarea cantitativa a concentratiei PCT Tn serul uman si plasma. Doi
anticorpi monoclonali antigen-specifici care se leaga de PCT (antigen) in doua
locusuri diferite (segmentele catacalcinic si calcitoninic) sunt utilizate Tn acest
test in cantitati excesive. Unul dintre acesti anticorpi este luminiscent-etichetat
(marcd), iar celdlalt este fixat la suprafata interioard a eprubetei. In timpul
incubarii, ambii anticorpi reactioneaza cu molecule de PCT din proba analizata
si formeaza ,,complexul sandwich”. Ca rezultat, anticorpii luminiscent-etichetati
se leaga la suprafata interioara a eprubetei. Odata ce reactia este finisata, excesul
de anticorpi marcati este complet indepartat din eprubeta. Dupa aceea, cantitatea
reziduala a marcii pe suprafata de testare a eprubetei este cuantificata prin
masurarea semnalului de luminiscenta, folosind un luminometru. Intensitatea
semnalului de luminiscenta este direct proportionald cu concentratia de PCT 1n
proba.

LIAISON PCT este un test imunoluminometric biportional, bazat pe
principiu de tip sandwich. Doi anticorpi monoclonali diferiti Tnalt specifici sunt
folositi pentru acoperirea fazei solide (particule magnetice), si pentru marca. Tn
timpul primei incubari, PCT prezenta in proba testata si calibratoarele se leaga
de anticorpi marcati. In a doua etapa de incubare, anticorpii de faza solida
reactioneaza cu PCT deja legatd. Excesul de marca este eliminat in timpul
ciclului de spalare. Apoi, se adaugad reactivii de pornire. Concentratia
procalcitoninei in esantion si etalon este masuratd prin reactia de
chemiluminescenta indusa. Intensitatea semnalului masurat este direct
proportionala cu concentratia de procalcitonina in proba.

Testul KRYPTOR foloseste tehnologia TRACE, bazata pe transferul de
energie non-radioactiva. Acest transfer are loc intre doud marci fluorescente:
criptat de europiu (donator) si XL665 (recipient). Semnalul masurat in timpul
formarii complexului antigen-anticorp este amplificat. Testul KRYPTOR este
omogen, fara proceduri de separare sau spalare. Astfel, este posibila obtinerea
rezultatelor fara intreruperea reactiei imunologice. Concentratii inalte ale PCT in
probele de testare pot fi detectate n primele cateva secunde de incubare. Astfel
de probe pot fi dizolvate de solutia respectiva si apoi, Tn mod automat,
reanalizate.

Tn probele de sange, spre deosebire de majoritatea citokinelor, PCT este
foarte stabild. La temperatura camerei, concentratia plasmatica a PCT scade cu
numai 12% in 24 de ore de la prelevarea de esantioane, si cu aproximativ 6%
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atunci cand este pastratd la temperatura de 4°C. Astfel, sangele pentru PCT
poate fi colectat impreuna cu celelalte teste de rutina, fara a necesita un regim de
pastrare special. Doar in cazurile cand se preconizeaza pastrarea mai indelungata
a probelor, acestea trebuie supuse Inghetarii. Inghetarea probelor de plasma sau
ser nu modificdA semnificativ concentratia plasmaticaA sau sericd a
procalcitoninei.

La persoanele sandtoase nivelul plasmatic al PCT este sub 0,05 ng/ml. La
paciengii varstnici sau cu comorbiditafi multiple n 10% cazuri pot fi
determinate niveluri de PCT pdna la 0,1 ng/ml. Pragul diagnostic pentru sepsis
este mult mai inalt, incepand cu 0,5 ng/ml.

3. Valoarea clinico-diagnostica a procalcitoninei

Conform datelor mai multor autori, cele mai importante indicatii pentru
masurarea nivelului procalcitoninei se rezuma la urmatoarele:

1. Confirmarea diagnosticului de sepsis, sepsis sever si soc septic
2. Evaluarea prognosticului sepsisului, monitorizarea tratamentului
sepsisului
3. Diagnosticul diferential al infectiilor si sepsisului
3.1. Diagnosticul diferential intre infectiile virale si bacteriene
3.2. Diagnosticul infectiilor tractului respirator inferior (inclusiv
diagnosticul diferential al pneumoniei si tuberculozei)
3.3. Diagnosticul diferential al sindromului de detresa respiratorie
acuta de origine septica (SDRA) cu SDRA nonseptic
3.4. Diagnosticul diferential Tintre infectiile tractului urinar si
urosepsis
3.5. Diagnosticul diferential al pancreonecrozei sterile si infectate
3.6. Bacteriemia
3.7. Endocardita infectioasa
3.8. Diagnosticul bolilor tropicale, inclusiv a malariei si meloidozei
3.9. Diagnosticul infectiilor fungice sistemice
3.10. Diferentierea infectiei HIV izolate de infectia HIV asociata cu
sepsis bacterian
4. Evaluarea severitatii infectiilor bacteriene si a reactiilor inflamatorii
sistemice
5. Evaluarea eficacitatii tratamentului antibacterian
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6. Diagnosticul precoce al complicatiilor infectioase :
6.1. La pacientii chirurgicali
6.2. La pacientii din sectiile de terapie intensiva
6.3. La pacientii cu traumatisme
6.4. La pacientii recipienti Tn perioada posttransplant
6.5. La pacientii ventilati mecanic
6.6. La pacientii imunocompromisi
6.7.La pacientii cu neutropenie.

4. Confirmarea diagnosticului de sepsis, sepsis sever si
soc septic

Timp de mai multe decenii, sepsisul este una din problemele emergente
ale medicinii moderne, avand in vedere tendinta de crestere constanta a
numarului de pacienti si a mortalitatii ridicate in pofida utilizarii de noi metode
de tratament. Acest lucru se iIntdmpla de multe ori din cauza intarzierii

eqe v, "

evalua cu exactitate eficacitatea tratamentului.

Actualmente factorii de risc recunoscuti pentru sepsis sunt reprezentati de
imunosupresie, manoperele invazive medicale si chirurgicale, spitalizarea
prelungita, alcaloza gastrica, radioterapie si chimioterapie, arsuri, malnutritie,
alimentatia parenterald, ischemia mezenterica. Procedurile stomatologice,
cateterele venoase centrale, utilizarea drogurilor intravenoase favorizeaza
indeosebi aparitia sepsisului cu germeni gram pozitivi. Tratamentele prelungite
cu glucocorticoizi si antibiotice cu spectru larg, cateterele venoase centrale,
ventilatia mecanica, neutropenia, interventiile chirurgicale, in special pe tractul
digestiv, hemopatiile maligne, neoplaziile solide, infectia HIV sunt factori de
risc pentru sepsisul fungic. Cele mai frecvente focare primare sunt reprezentate
de aparatul respirator, aparatul genito-urinar, tubul digestiv si tegumentul. Prin
urmare, problema de diagnostic al sepsisului si a controlului eficient al evolutiei
bolii este foarte actuala.

In practica clinica, existd doua probleme majore in diagnosticul infectiilor
severe. In primul rand, este necesard diferentierea intre infectia locala si
generalizata cu reactie de raspuns inflamator sistemic. Efectele patofiziologice
ale sindromului de raspuns inflamator sistemic (SIRS) pot fi identificate prin

~16 ~



prezenta semnelor clinico-paraclinice (temperatura corpului >38°C sau <36°C,
frecventa contractiilor cardiace >90 pe minut, frecventa respiratiilor >20/min
(sau PaCO;, <32 mmHg), leucocitoza >12x10%I sau <4000x10%I sau formele
tinere >10%), dar este mult mai dificila aprecierea severitatii sindromului si a
prognosticului.

Pe de alta parte, SIRS se manifesta nu doar in cadrul infectiilor, dar si Tn
alte afectiuni noninfectioase precum:

1. Traumatism sever

Interventii chirurgicale masive
Arsuri

Pancreatita acuta

Stari de imunodeficienta
Tromboembolism pulmonar
Anevrism disecant de aorta
Hemoragie

. Tamponada cordului
10.Anafilaxie

11.Supradozare de preparate medicamentoase.

© O NDU A ®WN

Conform conceptiilor contemporane, sindromul de raspuns inflamator
sistemic este doar varful aisbergului, prin ,aisberg” subintelegandu-se furtuna
citokinica (din engl. ,,cytokine storm”). Acest termen presupune o dereglare
globala a sintezei citokinelor. Furtuna citokinicd, sau hipercitokinemia, este o
reactie imund potential fatald, in cadrul careia se formeaza legatura inversa
pozitiva intre citokine si celule imune ce le produc. Cu ale cuvinte, cu cat este
mai Tnalt nivelul de citokine cu atat este mai nalt este numarul de celule citokin-
producatoare etc. Chiar si la ora actualda se considera ca supravietuirea in
conditiile furtunei citokinece este aproape imposibila.

Deci, SIRSul 1in evolutie poate fi reprezentat de lantul:

SIRS—Sepsis—Sepsis sever— Soc septic—Sindromul disfunctiei multiple de
organe (MODS).

Sindromul de raspuns inflamator sistemic (SIRS), sepsis, sepsis sever si
soc septic au fost initial definite in 1991 de catre un consens convocat de catre
Colegiul American al Medicilor Toracalisti (American College of Chest
Physicians - ACCP) si Societatea de Medicina Critica (Society of Critical Care
Medicine - SCCM). Aceste definitii au fost revizuite in 2001, in timpul unei
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Conferinte Internationale consacrate Definitiilor Sepsisului (International Sepsis
Definitions Conference) si, din nou, in 2012 de SCCM si ESICM (European
Society of Intensive Care Medicine -Societatea Europeana de Terapie Intensiva),
prezentate in anexal si anexa2.

Infectia documentata presupune demonstrarea agentului patogen si, in
primul rand, demonstrarea bacteriemiei (prezentei bacteriilor viabile in sange
evidentiate in hemoculturi). Dupa modul de producere bacteriemia se poate
clasifica in: secundara (cu focar infectios cunoscut) sau primara (fara focar
infectios evident). Bacteriemia primara este, de reguld, rezultatul translocatiei
bacteriene din intestin. Se poate intalni la pacientii cu ciroza hepatica sau la cei
cu alimentatie parenterala de lungd duratd. Dupa numarul microorganismelor
izolate Tn hemoculturi, bacteriemiile pot fi: monomicrobiene sau polimicrobiene.
Peste 90% din bacteriemii sunt monomicrobiene. Bacteriemia polimicrobiana
poate fi determinati de sepsisul genital sau digestiv. Insd majoritatea studiilor
publicate la ora actuala si experienta noastra demonstreaza ca hemocultura este
pozitiva in 20-40% de pacienti cu sepsis. Astfel ca, conform Campaniei de
Supravietuire Tn Sepsis (Surviving Sepsis Campaign) din 2012,
procalcitonina este introdusa ca unul din criterii ale sepsisului.

Sepsisul sever se defineste ca si sepsis, care este complicat de disfunctii
severe de organ, cum ar fi alterarea statusului mintal, hipotensiune arteriala,
concentratie plasmaticd ridicatd a creatininei, sau dovezi de coagulopatie
intravasculara diseminata (CID).

Socul septic este definit ca o stare de insuficienta circulatorie acuta
caracterizata prin hipotensiune arteriald persistentd in ciuda resuscitarii fluidice
adecvate sau prin hipoperfuzie tisulara.

Sindromul disfuncgiei multiple de organe (MODS) este definit ca si
prezenta a disfunctiei de cel putin a doua organe la un pacient ce s-a imbolnavit
acut, la care homeostaza nu poate fi mentinuta fara terapie intensiva. Sindromul
de disfunctie organicd multipla (MODS) inlocuieste conceptul mai vechi de
Sindrom de Insuficientd organica multipla (MOFS) si reprezinta disfunctia a
doud sau mai multe organe care necesitd interventie pentru mentinerea
homeostaziei. Cele mai importante disfunctii organice intalnite in sepsis sunt:
disfunctia respiratorie cu cele doua forme de severitate (ALI — Acute lung injury
si ARDS — Acute Respiratory Distress Sindrome) in peste 70% din cazuri, socul
in 70% din cazuri, disfunctia renalda in 40% din cazuri, metabolica
(hiperglicemie, hipoglicemie) in 35% din cazuri, coagulopatia (CID - coagulare
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intravasculara diseminatd) in 10% din cazuri si mai rar disfunctia cardiaca, care
pot duce, in cele din urma, la decesul pacientului.

Importanta aprecierii severitatii procesului septic este argumentatd de
rezultatele studiilor, care au demonstrat cert cresterea mortalitatii de la SIRS la
socul septic (tabelul 1).

Tabelul 1.Rata mortalititii in SIRS si sepsis

Etapele raspunsului Rata mortalitatii Rata mortalitatii
inflamator sistemic (conform Rangel- (conform Vincent,
Frausto, 1995) 2006)
SIRS/Lipsa sepsisului 7% (SIRS) 14% (lipsa sepsisului)
Sepsis 16% 27%
Sepsis sever 20% 32%
Soc septic 46% 54%

In conformitate cu Al Treilea Consens International destinat
definitiilor sepsisului si socului septic (Sepsis-3) din anul 2016, sepsisul este
definit ca si disfunctie de organ, amenintatoare pentru viata, cauzata de raspuns
perturbat al gazdei la infectie. Disfunctie de organ poate fi considerata in cazul
in care scorul total SOFA (Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure
Assessment) este mai mare sau egal cu 2 ca consecinti a infectiei. Tn acest caz
riscul mortalitagii la pacientii spitalizati cu o presupusa infectie constituie
aproximativ 10% (vezi anexa 6).

Tn acord cu Consensul Sepsis-3, pacientii cu presupusa infectie aflati timp
indelungat in sectiile de terapie intensiva trebuie identificati n privinta
sepsisului cu ajutorul scorului rapid gSOFA (quick SOFA), care include
aprecierea statutului mintal alterat, presiunii arteriale sistolice sub 100 mmHg si
frecventei respiratorii peste 22 peminut. Fiecarui criteriu din cele mentionate
mai sus se acordd cate un punct, astfel scorul gSSOFA mai mare sau egal cu 2
este sugestiv pentru prezenta sepsisului in cazul pacientului cu infectie.

Acelasi Consens din anul 2016 defineste socul septic ca si subunitate a
sepsisului, in care perturbarile circulatorii, celulare si metabolice sunt atat de
profunde, incat sunt capabile sa sporeasca substantial mortalitatea. Cu alte
cuvinte, socul septic este parte clinica a sepsisului, in care hipotensiunea
persistenta necesitd administrarea continud de vasopresori ca sa fie mentinuta
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presiunea arteriala medie mai mare sau egald cu 65 mmHg si Tn care nivelurile
serice ale lactatului depasesc 2 mmol/l (sau 18 mg/dl), in pofida resuscitarii
volemice adecvate. Tn prezenta acestor criterii, propuse de Consensul Sepsis-3,
mortalitatea spitaliceasca prezisa in cadrul socului septic depaseste 40%.

Cea de a doua problema in diagnosticul sepsisului este diferentierea intre
cauzele infectioase si noninfectioase ale sindromului de raspuns inflamator
sistemic, cum ar fi traumele si bolile autoimune. Diagnosticul este complicat de
faptul ca un procent mare de pacienti cu un tablou clinic clar de sepsis are de
multe ori hemocultura negativa.

Astfel, intrebarile ce trebuie puse Tn comun cu testarea nivelului de
procalcitonina n contextul suspiciunii de sepsis sunt urmatoarele:

1. Severitatea reactiei inflamatorii sistemice, capabile sa induca sinteza
procalcitoninei
2. Asocierea simptomelor (febra, astenie generala, disfunctii de organe,
soc) cu infectia bacteriana
3. Necesitatea antibioterapiei rapide, necesitatea cautarii si eliminarii
focarului de infectie
4. Corectitudinea diagnosticului clinic deja stabilit:
a) Infectie bacteriana versus infectie virala;
b) Soc septic versus soc cardiogen;
c) Soc septic versus soc hipovolemic;
d) Infectie versus boald autoimuna;
e) Infectie versus reactie de reject al transplantului;
f) Sepsis versus ischemie;
g) Sepsis versus trauma.

Pentru interpretarea generala a nivelurilor crescute de procalcitonina si
categorizarea lor in diferite grupuri de risc a fost elaborat un ghid, prezentat in
tabelul 2. Este important de mentionat ca valorile procalcitoninei trebuie
interpretate de fiecare datd in contextul clinic al pacientului concret, deoarece
PCT ca si marker indirect al infectiei niciodata nu va avea acuratete diagnostica
de 100%. Totusi, in pofida rezultatelor fals-negative posibile, importanta
masurarii PCT constd in faptul ca acest marker la ora actuald este cel mai
sensibil pentru detectarea precoce a infectiilor cu risc sporit de deces.
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Tabelul 2. Interpretarea generala a valorilor procalcitoninei (dupa
Meisner M., 2010)

PCT<0,05 ng/ml Valori normale (la subiectii sanatosi)

PCT<0,5 ng/ml Reactie inflamatorie sistemica slaba. Este posibila
prezenta inflamatiei sau infectiei locale.

PCT 0,5-2,0 ng/ml Reactia inflamatorie sistemica este semnificativa, dar

moderata. Prezenta infectiei este posibila, dar este necesar
de exclus traumatismul sever, interventiile chirurgicale
masive, socul cardiogen.

Din momentul ce nu este confirmata altd cauza decat
sepsis sau infectie, trebuie de initiat tratamentul specific
sepsisului. Daca este diagnosticata infectia, aceste valori
ale PCT confirmda diagnosticul pozitiv de sepsis. Se
recomanda masurarea PCT peste 6-24 ore.

PCT >2-10 ng/ml Reactia inflamatorie sistemica este severa, cel mai
probabil datorita infectiei (sepsisului). Diagnoza de sepsis,
sepsis sever sau soc septic este foarte probabila.
Pacientul prezinta risc inalt pentru dezvoltarea disfunctiei
de organe.

Dacd niveluri inalte persista mai mult de 4 zile
tratamentul sepsisului trebuie revizuit. Este posibil un
prognostic nefavorabil. Se recomanda masurarea zilnica a
procalcitoninei.

PCT>10 ng/ml Reactia inflamatorie sistemica marcatd, practic in
exclusivitate se datorecaza sepsisului bacterial sever sau
socului septic, frecvent asociat cu disfunctie de organe.
Exista riscul Tnalt de evolutie nefavorabila. Se recomanda
masurarea zilnica a procalcitoninei.

Deci, cresterea procalcitoninei in ser are loc Tn timpul infectiilor
bacteriene, parazitare sau fungice generalizate severe. In caz de infectii virale
grave sau 1in reactii inflamatorii de origine noninfectioasa, nivelurile
procalcitoninei, de regula, nu se maresc, sau se atesta doar o crestere moderata a
PCT. Infectiile bacteriene locale fara manifestari sistemice provoaca doar o
usoard crestere a nivelului de procalcitonind (0,3-1,5 ng/ml). Datoritd acestor
proprietati, procalcitonina a fost propusa ca si indicator al infectiilor sistemice
severe si al sepsisului.

~21 ~




Esential este faptul ca insuficenta renala acuta, frecventa la pacientii Tn
stare critica, are un efect redus asupra perioadei de injumatatire si eliminare a
procalcitoninei, ceea ce a fost demonstrat intr-un studiu de Meisner M. si
colegii.

Primul studiu publicat pe explorarea nivelurilor procalcitoninei in timpul
infectiei, a fost realizat de Assiscot M. si colegii, care au folosit acest test
impreund cu testele de calcitonind si N-procalcitonind. Masurarea nivelurilor
procalcitoninei la 79 de copii cu infectie bacteriana confirmata a aratat ca CT a
crescut Tn conditii septice si arsuri si a corelat cu severitatea infectiei. La 21 de
copii sanatosi din grupul de control nivelurile de PCT au fost sub 0,1 ng/ ml. La
18 din 21 pacienti cu infectii virale concentratiile PCT in ser au fost, de
asemenea, reduse: 0,1 — 1,5 ng/ml. Dintre celi noua pacienti cu arsuri
concentratiile Tnalte ale PCT au fost strans asociate cu prezenta de complicatii
infectioase si sepsis.

Cercetarile efectuate de Gramm H. si colegii arata ca nivelul PCT, care
permite stabilirea diagnosticului de sepsis sever este de 5,5 ng/ml, cu
probabilitatea de 80%. Autorii considera ca, la trecerea sepsisului in soc septic,
are loc cresterea concentratiei PCT in plasma sanguina de la 5,5 la 10 ng/ml si
mai mult. Autorii sus-numiti, mentioneaza ca astfel de markeri inflamatori ca
proteina C reactiva si leucocitele — practic nu permit de a diferentia stadiile
procesului septic.

Procalcitonina este, de asemenea, sensibila si specifica pentru diagnosticul
infectiilor la pacientii neutropenici, in special atunci cand are loc infectia cu
bacterii gram negative, in timp ce alte criterii posibile de laborator la astfel de
pacienti sunt deseori limitate.

In contextul celor expuse urmitorul algoritm vine si demonstreze pasii de
interpretare a valorilor procalcitoninei la pacientii suspecti de sepsis (anexa 3).

Deci, procalcitonina are o gama diagnostica larga de concentratii- de la
valori de sub 0,5 ng/ml pana la 500 ng/ml. Aceasta proprietate ofera posibilitatea
cresterii procalcitoninei paralel cu progresarea infectiei si insuficientei multiple
de organe, fapt confirmat de corelarea cu gradul de severitate a starii pacientului
si expresiei disfunctiei multiple de organe — prin utilizarea scorurilor APACHE
I, SOFA, si a nivelurilor de procalcitonina. Relatia semnificativa intre cresterea
procalcitoninei, severitatea raspunsului inflamator sistemic si insuficienta
multipla de organe si este stabilitd intr-o serie de studii. Concentratiile
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procalcitoninei mai mari de 10 ng/ml au fost observate aproape la toti pacientii
CU Sepsis sever si soc septic.

Rezultatele unor studii clinice aratd valoarea predictiva Tnaltd a valorilor
PCT referitor la evolutia bolii. Concentratiile procalcitoninei mai mari de 10
ng/ml au fost un predictor de deces cu o sensibilitate (proportia pacientilor ce
sufera de boala si care vor avea rezultatul testului pozitiv) de 84% si o
specificitate (proportia persoanelor care nu sunt bolnave si care vor avea
rezultatul testului negativ) de 91%. Rezultate similare referitoare la sensibilitae
si specificitate au fost obtinute de Reith H.B. si colegii Tn studiul a 246 de
pacienti cu sepsis abdominal. Au fost relevate diferente semnificative in
concentratiile procalcitoninei printre supravietuitori si pacientii decedati - la
internare, la sfarsitul zilei 1, Tn ziua a 4-a, in ziua de deces sau in ziua de
vindecare. La 59 de pacienti decedati nivelul initial al procalcitoninei a constituit
in medie 4,2 ng/ml, cu o crestere de pana la 13,2 ng/ml la momentul decesului.
La 187 de pacienti care au supravietuit nivelul initial al procalcitoninei
plasmatice a fost de 2,1 ng/ml, cu o scadere in continuare pana la 0,4 ng/ml.

Rezultate asemandtoare au fost obtinute la pacientii cu pancreatita
destructiva. Pacientii cu evolutie fatala a necrozei pancreatice infectate au avut
un nivel mediu preoperator al procalcitoninei semnificativ mai inalt comparativ
cu pacientii vindecati. La toti supravietuitorii nivelul procalcitoninei a revenit la
normal Tn primele trei zile, in timp ce la pacientii decedati nivelul PCT ramanea
n continuare nalt.

Tn conditii clinice dinamica procalcitoninei depinde, in mare masuri, de
starea sistemului imun, gradul raspunsului inflamator sistemic, localizarea si
extinderea procesului inflamator. Cresterea lenta si progresiva a procalcitoninei
indicd dezvoltarea in continuare a infectiei si unprognostic nefavorabil. Si
viceversa, o scadere a concentratiei acestuia, in conformitate cu perioada de
semiinjumatatire de 22-35 ore, reflecta diminuarea expresiei raspunsului
inflamator.

Cu alte cuvinte, valorile PCT pot influenta deciziile diagnostice si
terapeutice. Valorile scazute ale PCT indica un risc scazut de deces pentru
pacient din cauza sepsisului. Nivelurile ridicate ale PCT indica, in general, un
prognostic sever pentru pacient, la care tratamentul trebuie Tnceput cat mai
rapid. Masurarile zilnice ale valorilor PCT permit aprecierea progresarii
procesului septic. Daca nivelurile PCT se micsoreaza rapid, aceasta semnifica un
raspuns bun la tratament si un prognostic bun. Aceasta afirmatie este valabila Tn
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special pentru cazurile cand valorile joase ale PCT persista pe parcurs a cateva
zile cu tendinta spre normalizare. Valorile constant Tnalte sau in crestere ale PCT
indicd extensie in continuare a procesului inflamator si un raspuns prost la
tratament.

Semnificatia prognostica a PCT devine mai clara dupd determinarea
progresarii procesului septic. Astfel, declinul valorilor procalcitoninei cu mai
mult 30% pe zi pe parcurs a cel putin trei zile permite aprecierea
tratamentului ca fiind reusit si a prognosticului ca fiind favorabil pentru
pacient. Si invers, nivelurile crescande sau persistent inalte ale PCT, care nu
revin la valorile normale in cateva zile indica un raspuns prost la tratament si
prognostic nefavorabil pentru pacient (anexa 4).

Cunoasterea nivelurilor procalcitoninei are consecinte pentru tratament,
deoarece valorile inalte ale PCT presupun initierea tratamentului antibacterian si
al sepsisului. Probabilitatea diagnosticului sepsisului pe baza criteriilor clinice
fara determinarea procalcitoninei este de 40%. Aplicarea testului la PCT si
valorile acestuia mai mari de 2,0 ng/ml cresc probabilitatea diagnosticului de
sepsis cu peste 90%. Pe de alta parte, n cazul nivelurilor constant joase ale PCT
poate fi luatd decizia despre oprirea tratamentului antibacterian si, respectiv,
micsorarea duratei tratamentului antibacterian.

Kumar A. si colegii au introdus un termen special —,,door-to-needle time”
(,,timpul de la usa pana la ac”), care indica timpul care se scurge din momentul
de internare a pacientului cu semne de sepsis pand la luarea deciziei, care
antibiotic sa fie utilizat. Dar chiar si Tn cazurile, in care ,timpul de la usa pana la
ac” nu este mare, conform datelor Munson E.L. si colegii, 25% dintre pacientii
cu sepsis carora li s-a administrat rapid prima doza de antibiotic, vor necesita
ulterior modificarea tratamentului antibacterian. Deoarece peste cateva zile apar
rezultatele examenului bacteriologic, care precizeaza prezenta infectiei gram
pozitive sau gram negative.

Dupa cum a fost mentionat anterior, inducerea sintezei procalcitoninei
succede inducerea citokinelor proinflamatorii. Este cunoscut faptul ca procesul
inflamator indus de bacteriile gram positive si gram negative este diferit, in
functie de natura peretelui celular al acestor bacterii. Tavares E. si colegii au
aratat ca nivelul in vitro al procalcitoninei in supernatantul culturii de celule
umane stimulate cu lipopolizaharide (componenta principala a membranei
externe a bacteriilor gram negative) a fost mai Tnalt decat nivelul de PCT in
supernatantul de celule umane stimulate cu muramilpeptidd (componenta
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principald a membranei bacteriilor gram pozitive). Existd sau nu asemenea
diferenta in vivo?

Kocazeybek B. si colegii au demonstrat ca la pacientii cu endocardita
infectioasa nivelurile PCT au fost mai mari atunci cand Tn hemoculturi au fost
depistate bacterii gram negative decat in cazurile cu flora gram pozitiva. Este
important ca cu ajutorul proteinei C reactive a fost practic imposibil de a prinde
aceasta diferenta.

Charles P.E. si colegii care au analizat 97 de episoade de bacteriemie
gram negativa (BGN) si 52 de episoade de bacteriemie gram pozitiva (BGP) au
aratat ca nivelurile de PCT in BGN sunt mai mari decat in BGP. Mai mult decéat
atat, se pare ca nivelurile mai ridicate de PCT sunt asociate in mod independent
cu BGN. In general, pentru bacteriemia gram negativa nivelul de PCT de 16,0
ng/ml a avut o valoare predictiva pozitiva de 83% si valoarea predictiva negativa
de 73%. Determinarea proteinei C reactive si a numarului de leucocite nu a
permis sesizarea diferentei intre cele doua tipuri de sepsis. Astfel, autorii au
concluzionat cad la pacientii septici in stare criticda, bacteriemia gram negativa
poate fi asociata cu niveluri mai ridicate ale procalcitoninei decat bacteriemia
gram pozitiva, indiferent de gradul de severitate al bolii.

In afard de posibilitatea diagnosticului de sepsis si monitorizarea
tratamentului (eficacitatea antibioterapiei, eficacitatea tratamentului chirurgical)
procalcitonina, de asemenea, ofera informatie despre complicatiile septice sau
aparitia unui nou focar de infectie (pneumonie, infectie asociata cateterului)
dupa finisarea antibioterapiei. Si atunci, n conditiile sectiei de terapie intensiva,
testul la procalcitonina se va indica pentru a raspunde la urmatoarele intrebari:

1. Tratamentul antibacterian administrat este eficace sau nu?

2. Cénd trebuie finisat tratamentul antibacterian?

3. Pacientul cu risc crescut de sepsis (comorbiditati multiple
decompensate, imobilizare, imunodeficienta, trauma, operatii) — are
sepsis sau nu?

4. Pacientul ventilat mecanic — are sau nu pneumonie asociata
ventilatorului sau alta infectie nosocomiala?

5. Pacientul cu cateter intravenos sau intraarterial — are sau nu infectie
asociata cateterului?

6. Pacientul imunocompromis (cu patologie oncologica, dupa
transplant de organ, dupa chimioterapie, pacient neutropenic) — are
sau nu sepsis bacterian, infectie sistemica fungica?
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7. In perioada postoperatorie sau posttraumatica (riscul insuficientei
anastomozei, plaga infectata, infectia tesuturilor moi) — este vorba
doar despre infectie sau despre sepsis?

8. Pacientii cu arsuri sau infectii virale — au sau nu superinfectie
bacteriana?

9. Pacientul din terapie intensiva cu diagnostic neclar — are sau nu
sepsis?

Pentru a raspunde la majoritatea din Intrebarile propuse, de exemplu,
despre momentul finisarii tratamentului antibacterian, e nevoie de
monitorizare in dinamicd a procalcitoninei, iar in unele cazuri — chiar
monitorizarea zilnica.

5. Aplicarea procalcitoninei pentru monitorizarea
antibioterapiei

Conceptia moderna a tratamentului antibacterian presupune adaptarea
tratamentului cerintelelor individuale ale pacientului. Aceasta include
indicatiile bine argumentate, durata tratamentului adaptatd cazului clinic
concret si modificarea antibioterapiei in cazul esecului.

Prinicipiile de baza ale tratamentului individualizat adaptat nevoilor
pacientilor (in literatura de specialitate engleza cunoscuta sub abrevierea de
IPAT — individual patient-adapted antibiotic therapy) sunt urmatoarele:

1. Documentarea focarului inflamator infectios (de exemplu,
radiografia toracelui).

2. Colectarea anamnezei anibacteriene a pacientului (in special, ce
antibiotic a folosit pacientul Tn ultimele trei luni, care a fost
eficacitatea tratamentului, prezenta alergiei la antibiotice).

3. Argumentarea administrarii tratamentului antibacterian in calitate
de monoterapie sau terapie combinata, inclusiv de ce anume aceasta
grupa de preparate este folosita, de ce anume acest antibiotic din
grupa respectiva este folosit.

4. Durata tratamentului sd nu fie prelungitd mai mult decéat este
necesar.

5. Este necesara determinarea markerilor inflamatiei si a infectiei (in
primul rénd, a procalcitoninei) pentru a creste veridicitatea
diagnostica (de exemplu, a sepsisului).
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6. Scopul principal al antibioterapiei este vindecarea clinica, iar pe
planul secundar se afla vindecarea microbiologica.

7. Strategia IPAT nu este recomandatd Tn cazurile de sepsis sever,
MODS sau nivelurile ridicate ale PCT de cauzd non-bacteriana.
Insa nivelurile crescute ale PCT, fira dovezi microbiologice ale
infectiei, semnaleaza prezenta unei probleme ale functiei imune a
pacientului (de exemplu, cresterea permeabilitatii barierei
intestinale, dereglari ale microcirculatiei) si, in acest caz, trebuie
pusa in discutie necesitatea tratamentului antibacterian.

Strategia IPAT permite micsorarea duratei tratamentului, a costului
tratamentului, deescaleaza rezistenta microbiana.

O serie de studii, au cercetat eficacitatea tratamentului antibacterian
ghidat cu ajutorul procalcitoninei, atat la pacientii spitalizati cat si la cei
tratati ambulator. A fost demonstrat ca folosirea testului de procalcitonina
reduce rata prescrierii antibioticelor (datorita excluderii infectiei de origine
bacteriand) cu pana la 50% si reduce durata tratamentului antibacterian in
medie cu 2 zile. Drept exemplu serveste studiul ProRESP, care a inclus 243
de pacienti din departamentul de urgenta cu simptome de dispnee si tuse,
divizati in doua loturi: lotul I —a fost tratat fara folosirea procalcitoninei, lotul
Il — a beneficiat de tratamentul ghidat cu ajutorul PCT. Ca rezultat, rata
prescrierii preparatelor antibacterine a fost de 83% in primul lot versus de
44% Tn lotul monitorizat cu PCT, aceasta reducere a folosirii antibioticelor nu
a rezultat in cresterea semnificativa a ratei complicatiilor. Cea mai mare parte
a cazurilor, Tn care nu au fost prescrise antibiotice, s-au datorat astmului
bronsic si bronsitei. Pe de alta parte, practic toti pacientii cu pneumonie au
fost supusi tratamentului antibacterian. Aceasta este o confirmare in plus a
valorii diagnostice a procalcitoninei.

Regulile principale de aplicare a procalcitoninei si interpretare a
valorilor acesteia in contextul strategiei IPAT se rezuma la urmatoarele:

1. Este necesar de exclus procese infectioase destructive sau cu lipsa
de autolimitare (de exemplu, endocardita, osteomielita, abces
cerebral, meningitd), tuberculoza, stari cu imunitate compromisa,
deoarece in aceste cazuri strategia IPATNU se recomanda.

2. Procalcitonina trebuie interpretatd in contextul datelor clinice (de
exemplu, persitenta sputei purulente, cresterea numarului de raluri
la auscultatia plamanilor, progresarea infiltratului pe radiografia
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toracelui, scaderea SaO,, cresterea numarului leucocitelor in
sangele periferic, persistenta febrei, dereglari ale coagulogramei).

. Din ntreaga gama de simptome si semne clinice este necesar de
evidentiat acelea ce demonstreaza prezenta infectiei si ca fiecare
masurare a valorilor PCT sa fie bine argumentata. De exemplu, este
doar un focar de infectie sau este o raspandire sistemica a acesteia,
tratamentul antibacterian aplicat este eficient sau trebuie modificat.

. Este necesara observatia in dinamica a tendintelor valorilor
procalcitoninei. In particular aceasta cuprinde urmitoarele aspecte:

a)

b)

c)

d)

0)

Este putin probabil ca nivelurile joase ale PCT (< 0,1 ng/ml)
sa fie asociate cu prezenta sepsisului;

Nivelurile ridicate ale PCT indica, cu mare probabilitate,
diagnosticul de sepsis;

Tn situatiile, Tn care datele clinice nu permit excluderea unei
infectii bacteriene severe, valorile PCT < 0,1 ng/ml pledeaza
Tn defavoarea initierii tratamentului antibacterian;

Tn situatiile, n care datele clinice nu permit excluderea unei
infectii bacteriene severe, valorile PCT > 0,5 ng/ml indica
posibila prezentda a sepsisului §i argumenteaza inifierea
tratamentului antibacterian;

Daca peste 72 ore de la initierea antibioterapiei valorile PCT
se reduc cu peste 30%in comparatie cu valorile precedente,
tratamentul antibacterian este considerat eficace si trebuie
continuat;

Daca valorile PCT nu se micsorecaza peste 72 ore de la
initierea tratamentului, atunci eficacitatea antibioterapiei este
considerata ca fiind dubioasd si este necesarda revizuirea
tratamentului;

Durata tratamentului antibacterian depinde de patologia
concreta si este in conformitate cu protocoalele clinice
existente (nationale, institutionale). Insa in fiecare caz, n
care tratamentul cu antibiotic dureaza mai mult de 7-8 zile,
trebuie sa existe argumente clare pentru continuarea
tratamentului (de exemplu, diagnosticarea unui nou focar de
infectie). In general, daci la a 7-a zi de antibioterapie valorile
PCT s-au redus cu peste 90% in comparatie cu valorile
Initiale, acesta este un indicator de sistare a antibioticelor.
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In cele din urmi, eficacitatea antibioterapiei ghidate cu ajutorul
procalcitoninei depinde de beneficiile clinice ale reducerii consumului de
antibiotice. Consecintele imediate ale acestei srtategii includ micsorarea
frecventei reactiilor alergice, a toxicitatii medicamentoase, micsorarea frecventei
infectiei cu Clostridium difficile si a superinfectiei cu bacteriile gram negative
multirezistente.

6. Tratamentul sepsisului ghidat cu ajutorul
procalcitoninei

In unititile de terapie intensivd monitorizarea tratamentului cu ajutorul
procalcitoninei poate contribui la ajustarea duratei antibioterapiei (ABT) in
functie de cazul clinic concret. Tn general, aceasta reduce durata tratamentului
antibacterian. Astfel, in studiul efectuat de Nobre V. si colegii, care a inclus 79
pacienti cu sepsis sever si soc septic, lotul de pacienti ghidati cu ajutorul PCT a
beneficiat Tn medie de 6 zile de antibioterapie versus 9,5 zile in lotul de control.
Rata complicatiilor a fost practic similara in ambele loturi. Tntr-un alt studiu
condus de Schroeder S. si colegii, Tn lotul pacientilor cu sepsis sever tratati sub
controlul PCT, durata medie a ABT a constituit 6,6 zile versus de 8,3 zile n cel
de al doilea lot.

Tn studiul efectuat de Hochreiter M. si colegii ce a inclus 110 pacienti
spitalizati Tn sectia de terapie intensiva postoperatorie cu sepsis sever, $0C septic,
de asemenea, unul din cele doua loturi a fost tratat cu antibiotic sub controlul
procalcitoninei. Tn acest lot ameliorarea semnelor si simptomelor clinice si
diminuarea valorilor PCT sub 1 ng/ml au fost premisele pentru stoparea
tratamentului  antibacterian. Tn studiul dat durata tratamentului a fost
semnificativ mai scurtd in lotul tratat sub controlul PCT: 5,9 zile versus de 7,9
zile.

Tn trialul multicentric PRORATA, care a inclus 621 de pacienti spitalizati
in terapie intensiva cu diagnostic de sepsis, 311 pacienti au beneficiat de
tratament antibacterian ghidat cu ajutorul PCT. Durata medie a antibioterapiei n
acest lot a fost de 11,6 zile versus de 14,3 zile n lotul de control cu o reducere
de 23% de expunere la antibiotic.

Analizénd algoritmele de tratament din cele patru studii mentionate
anterior, prezentam conduita de tratament antibacterian sub controlul PCT a
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pacientului cu sepsis, sepsis sever, soc septic din sectiile de terapie intensiva
(tabelul 3).

Tabelul 3. Tactica tratamentului antibacterian al sepsisului ghidat cu
ajutorul procalcitoninei

Valorile PCT Initierea antibioterapiei | Sistarea antibioterapiei
(ABT)

PCT < 0,25 ng/ml ABT nu se recomanda -

0,25 <PCT<0,5 ABT poate fi necesara in | Control PCT peste 3 zile.
ng/mli functie de datele clinice. | Daca PCT scade cu 65-75%

0,5<PCT <1 ng/ml | ABT este obligatorie din valorile initiale, se
recomanda sistarea ABT
(dupa reevaluare clinica si
biochimica a pacientului).
In caz de hemocultura
pozitiva, durata minima a
ABT este de 5 zile.

PCT > 1 ng/ml ABT este obligatorie Control PCT peste 5 zile.
Daca valorile PCT constituie
10% din cele initiale sau
valoarea absoluta este < 0,25
ng/ml, se recomanda sistarea
ABT (dupa reevaluare
clinica si biochimica a
pacientului).

Asambland datele din literatura de specialitate, conchidem ca dozarea
PCT ar putea constitui un mijloc deosebit de important pentru identificarea
infectiilor bacteriene, detectarea complicatiilor determinate de inflamatia
sistemica, precum si monitorizarea si reducerea semnificativa a utilizarii
antibioterapiei la pacientul septic.

7. Procalcitonina in infectiile tractului respirator

Plamanii sunt cea mai frecventa sursa de infectii sistemice. Dintre
infectiile tractului respirator inferior, bronsita acutd, exacerbari ale
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bronhopneumopatiei cronice obstructive (BPCO) sau ale astmului bronsic,
pneumoniile comunitare, sunt cele mai frecvente motive de adresare pentru
ajutor medical, constiuind o cauza importanta de morbiditate si mortalitate. Este
demonstrat ca 75% din toate prescrierile de antibiotice sunt datorate infectiilor
acute ale tractului respirator, desi se estimeaza ca originea virald a acestora este
n cel putin 50% de cazuri. Aceasta utilizare excesiva a antibioticelor este una
din cauzele principale ale raspandirii rezistentei microbiene.

Pentru a limita utilizarea de antibiotice, este esentiala o diferentiere rapida
si precisa a infectiilor respiratorii bacteriene de cele virale. Chiar si dupa
colectarea minutioasa a anamnezei bolii, efectuarea examenului fizic, de
laborator, a radiografiei toracelui, de multe ori ramane o incertitudine de
diagnostic. Folosirea PCT permite diagnosticarea infectiilor bacteriene ale
tractului respirator inferior. Acest fapt a fost demonstrat in céateva trialuri
randomizate: ProResp, PARTI, ProCOLD ProCAP, ProHOSP si altele.

Tn studiul PART]I, 458 pacienti au fost randomizati: dintre cele doua loturi
in lotul PCT decizia despre initierea tratamentului antibacterian a fost luata in
functie de valorile procalcitoninei. Terapia antibacteriana, astfel, a fost indicata
cand valorile PCT depaseau 0,25 ng/ml. Prin urmare, in lotul PCT administrarea
antibioticelor a fost redusa cu 72%, aceasta nu a rezultat intr-o rata mai mare de
complicatii comparativ cu grupul de control, dimpotriva, in acest lot frecventa
diareei associate antibioticului a fost semnificativ mai mica.

In studiul ProCOLD, care a inclus 208 pacienti cu exacerbari ale
bronhopneumopatiei cronice obstructive, decizia despre administrarea
tratamentului antibacterian a fost bazata pe valorile procalcitoninei (lotul PCT).
Ca rezultat, rata administrarii antibioticelor a fost de 40% in lotul PCT versus de
72% 1in lotul de control. Mai mult decat atat, in perioada de supraveghere a
pacientilor ce a durat 6 luni, mortalitatea, rata respitalizarilor si rata reinfectarii
nu au fost mai tnalte in lotul PCT Tn comparatie cu lotul de control. lar idea
principald a studiului ProHOSP a fost ca descresterea valorilor PCT cu peste 80-
90% comparativ cu valorile initiale reprezinta momentului cand trebuie oprita
antibioterapia.

Pneumonia comunitara

In ceea ce priveste pneumonia, actualmente standardul de aur in
diagnosticul pneumoniei include evaluarea celor cinci semne: febra, tuse,
expectoratie, leucocitoza si infiltrat recent pe radiogafia toracelui. Referitor la
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pneumonia comunitard, in ultimii ani, se remarcd o ratad constant crescutd a
complicatiilor procesului pneumonic. In prezent, a fost propusi o serie de criterii
specifice pentru pneumonia comunitara, insa frecvent apar dificultati diagnostice
si de evaluare a gradului de severitate la pacientii varstnici, cu comorbiditati
cardiovasculare decompensate, la pacientii cu complicatii tromboembolice.

Una dintre principalele cauze ale evolutiei severe si complicate a
pneumoniei comunitare este subestimarea gradului de severitate a starii
pacientului la etapa prespital sau in sectiile de internare. In aceasti privinta, este
emergenta relevanta problemei de apreciere cantitativa a severitatii pacientilor
cu pneumonie comunitara. Din literatura medicald din ultimii ani desprindem ca
majoritatea autorilor recunosc necesitatea evaluarii obiective a severitafii unui
pacient cu pneumonie, ca fiind un instrument important pentru luarea deciziilor
referitoare la sediul de ingrijire medicala (sectiile profil general, ATI).

Actualmente cele mai utilizate scoruri de apreciere a severitatii si a
riscului de evolutie nefavorabilda a pneumoniilor comunitare sunt PSI
(Pneumonia Severity Index, include 20 variabile) si scorul CURB-65 (5
variabile), iar in sectiile de terapic intensiva la acestea se adauga scorul
APACHE. Intr-o serie de lucriri din ultimii 10 ani consacrate evaludrii
biomarkerilor inflamatiei Tn infectiile tractului respirator a fost demonstrata
corelarea nivelului procalcitoninei cu severitatea pneumoniei comunitare. De
asemenea, S-a ardtat ca orientarea spre nivelurile de procalcitonind permite
reducerea duratei antibioterapiei pana la 50%.

Preparatele antibacteriene sunt piatra de temelie Tn tratamentul pacientilor
CU pneumonie comunitara, conform unei serii de studii, intarzierea initiereii
antibioterapiei este strans asociatd cu cresterea mortalitatii. Cu toate acestea,
durata optima de utilizare a medicamentelor antibacteriene nu este clar definita
si, de multe ori, depinde de opinia subiectivd a medicului. In conformitate cu
ghidurile clinice actuale, termenul optim al terapiei cu antibiotice este de 7-21
zile, in functie de severitatea pneumoniei comunitare si de agentul patogen.
Actualmente existd recomandari destul de variabile referitoare la durata optima a
antibioterapiei, iar in practica clinica se contureaza tendinta de prelungire a
terapiei cu antibiotice, in special la pacientii Vvarstnici sau pacientii cu
comorbiditati multiple.

Mai multi autori considera ca monitorizarea procalcitoninei plasmatice
permite optimizarea termenilor de antibioterapie si evaluarea prognosticului la
pacienti cu pneumonie comunitara in lipsa hipertermiei si a agentului etiologic
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determinat. Deoarece Tn asemenea situatie anume nivelul procalcitoninei, in cea
mai mare masurda, reflectd severitatea pneumoniei comunitare. Utilizarea
adecvata a antibioticelor creste semnificativ rata rezolutiei pneumoniei, iar
Intarzierea initierii antibioterapiei cu 4 ore este asociata cu crestere semnificativa
a mortalitatii acestor pacienti. Astfel, diferenticrea rapida a etiologiei bacteriene
a pneumoniei comuniatre de cea virala capata importanta vitala.

Tn acest sens foarte demonstrative sunt rezultatele studiului ProCAP, in
care a fost evaluata eficacitatea antibioterapiei pneumoniilor comunitare in
functie de nivelurile PCT. Tn conformitate cu design-ul studiului, lotul standard
a beneficiat de tratament antibacterian de 7-21 zile, iar celor 302 de pacienti din
lotul doi li s-a administrat antibiotic doar dupa masurarea nivelului
procalcitoninei plasmatice astfel, ca: PCT < 0,1 ng/ml — fara antibiotic; PCT <
0,25 ng/ml — fara antibiotic; PCT > 0,25 ng/ml — cu antibiotic; PCT > 0,5 ng/ml
— cu antibiotic. Ca rezultat, desi rezultatele tratamentului nu s-au deosebit
semnificativ, durata medie a antibioterapiei n lotul ghidat cu procalcitonina a
fost de 5 zile versus de 12 zile in lotul standard.

Este important ca in lotul ghidat cu ajutorul PCT reducerea duratei
antibioterapiei a fost, in primul rand, in pneumoniile usoare si de gravitate medie
(clasa Pneumonia Severity Index PSI — I, Il, 11I), iar tratament mai Tndelungat
(7-8 zile) au necesitat pacientii cu pneumonii severe (clasa PSI 1V, V).

Cu toate acestea, monitorizarea nivelului de PCT nu numai ca ajuta la
reducerea duratei antibioterapiei dar, de asemenea, prezice riscul de mortalitate
la pacientii cu pneumonii comunitare. Astfel, intr-un studiu observational pe
1671 de pacientii cu PC a fost constatat ca gradul de crestere a nivelurilor PCT
corespunde severitatii PC. La 70 de pacienti care au decedat, nivelurile PCT la
internare au fost semnificativ mai mari decét la pacientii care au supravietuit. De
asemenea a fost demonstrat ca nivelurile de PCT care cresc pe parcurs a 3 zile
sunt un indicator de prognostic rezervat, iar nivelul PCT de 0,95 ng/ml la a treia
zi la pacientii intubati este un indicator de prognostic favorabil. Nivelurile mai
ridicate ale PCT au fost asociate cu complicatii si mortalitate crescute.

O serie de cercetari si-au propus ca scop prezicerea etiologiei pneumoniei
comunitare cu ajutorul procalcitoninei, in special Tn pneumoniile severe unde
diagnosticul etiologic rapid este foarte important. Intr-un studiu retrospectiv, din
29 pacienti internati cu pneumonii comunitare si diagnosticati pe parcurs cu
Legionella pneumophila, la 82% nivelurile PCT au constituit > 0,5 ng/ml. La
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pacientii cu evolutie nefavorabila nivelul mediu al PCT la internare a fost de
4,27 ng/ml versus de 0,97 ng/ml la pacientii vindecati.

Tntr-un alt studiu, efectuat pe 266 de pacienti infectati cu virusul HIV-1,
internati cu diagnosticul de pneumonie comunitara severa, s-au determinat
nivelurile procalcitoninei la internare. Pe parcurs, dintre acestea la 169 de
pacienti a fost obtinut diagnosticul etiologic: la 44 pacienti — Mycobacterium
tuberculosis, la 35 de pacienti — pneumonia cauzata de Pneumocystis jiroveci si
la 35 de pacienti - pneumonie bacteriana (inclusiv, Streptococcus pneumoniae).
Au fost obtinute diferente semnificative Tntre nivelurile procalcitoninei la acesti
pacienti: in tuberculoza pulmonara — 4,16 ng/ml, Tn pneumonia prin
Pneumocystis jiroveci — 1,138 ng/ml si in pneumoniile bacteriene — 19,48 ng/ml.
Astfel, procalcitonina poate fi utila in diferentierea intre tuberculoza pulmonara,
pneumonie cu Pneumocystis jiroveci si pneumonie bacteriand la pacienti cu
HIV-1. Tn acest caz apare intrebarea: poate este vorba despre infectie pulmonari
mixta? Ca raspuns, intr-0 serie de studii este mentionata frecventa joasa a
infectiei pulmonare mixte la pacientii HIV-infectati.

Prin contrast, in studiul efectuat de Schleicher G. si Herbert V., la 20 din
34 pacienti HIV-seropozitivi (59%) cu tuberculoza pulmonara si la toti 33 de
pacienti HIV-seropozitivi cu pneumonie comunitard pneumococica, au fost
niveluri ridicate ale procalcitoninei (peste 3 ng/ml). Dece la pacienti cu
tuberculoza pulmonara au fost gasite valori crescute ale procalcitoninei? Analiza
minutioasa a lotului de pacienti cu tuberculoza a aratat ca acestea erau, in primul
rand, n stadiul avansat al infectiei HIVV/SIDA si, intr-al doilea r and, aveau fie
tuberculoza pulmonara diseminata, fie focare extrapulmonare de tuberculozi. in
acord cu aceasta observatie vin 5 cazuri din experienta clinicii noastre, cand
pacientii cu tuberculoza generalizatd aveau valori ale procalcitoninei peste 2

ng/ml.
Sindromul de detresa respiratorie acuta

Sindromul de detresd respiratoric acuta (SDRA) este edem pulmonar
noncardiogen, o afectiune pulmonara grava, caracterizata prin eliminarea masiva
a mediatorilor inflamatiei, cresterea permeabilitatii capilarelor pulmonare si
transsudarea plasmei, hipoxemie, cu posibila evolutie spre sindromul
insuficientei multiple de organe si, de regula, necesita ventilatic mecanica si
tratament prelungit in sectiile de terapie intensiva sau reanimare. Determinarea
valorilor procalcitoninei Tn sindromul de detresa respiratorie acutd are dubla
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importanta: contribuie la diferentierea ntre SDRA infectioasa si noninfectioasa
si permite evaluarea prognosticului SDRA.

Tntr-un studiu prospectiv pe parcursul a 14 zile au fost supravegheati 22
de pacienti cu SDRA cauzata de pneumonie comunitard severa. Dintre acestea
au supravietuit 17 pacienti (77,3%). La supravietuitori valorile PCT in primele
72 ore au constituit in medie 9,83 ng/ml versus de 106,7 ng/ml la pacientii
decedati. Aceste rezultate nu numai confirma faptul ca valorile PCT peste 2
ng/ml sunt in favoarea originii infectioase ale SDRA, dar demonstreaza valoarea
prognostica a procalcitoninei in SDRA.

Pneumonia nosocomiala

Conform ghidurilor actuale, pneumonia nosocomiald (intraspitaliceasca)
este pneumonia contractatda in spital, cu debut dupa cel putin 48 ore de la
spitalizare.

La randul sau, pneumoniile nosocomiale sunt divizate in:

1) Pneumonia nosocomiala propriu-zisa definita ca si pneumonia cu
debut la peste 48 ore de la internare in sectie (cu conditia ca infectia nu a fost in
perioada de incubare in momentul interndrii).

2) Pneumonia asociata ventilatiei mecanice - cu debut la peste 48 ore de
la intubatia orotraheala.

3) Pneumonia asociata ingrijirilor medicale specializate, care include
pneumoniile la pacientii internati in stationar pentru mai mult de 2 zile in
ultimele 90 de zile; pacientii din centrele de ingrijire sau cu spitalizari
prelungite; pacientii cu antibioticoterapie intravenoasd recentd, chimioterapie
sau 1Ingrijiri ale plagilor (30 zile precedente infectiei curente); pacientii
hemodializati.

Cazul clinic pe care il prezentdm in continuare vine sa demonstreze
probleme de diagnostic diferential al pneumoniei nosocomiale solutionate
inclusiv cu ajutorul procalcitoninei.

Pacientul X., 74 de ani, internat ih mod urgent in IMSP SCM ,.Sfanta
Treime” cu urmatoarele acuze: febrda 38,5°C, dureri in hemitoracele drept
accentuate la tuse, expectoratii muco-purulente si, periodic, hemoptoice, dispnee
n repaus, tahipnee.
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Din anamnezd am desprins cd cu o zi anterioara spitalizarii curente
pacientul a fost externat din spitalul raional, unde s-a aflat timp de 20 zile cu
diagnistic de Infarct miocardic acut. Fiind suspectat de Angina pectorald
postinfarct, a fost trimis la Institutul de Cardiologie pentru efectuarea
coronarografiei. Efectuarea investigatiei a fost respinsa pe motiv ca pacientul
prezenta simptome de infectie a cailor respiratorii, iar la Radiografia toracelui s-
a evidentiat infiltrat Tn proiectia lobului superior drept (figura 3).

Figura 3.Radiografia toracelui pacientului X., 74 ani, in ziua
internarii
A — radiogafia toracelui in proiectia postero-anterioara (se evidentiaza

opacitate in campurile pulmonare superior si mediu, omogena, semnul siluetei
Felson, bronhograma aerica, usoara deplasare a traheei spre dreapta).

B - radiografia toracelui n proiectia laterala dreapta (precizeaza
localizarea infiltratului la nivelul lobului superior drept, ocupand acest lob
practic in totalitate).

Din antecedente patologice: Hipertensiune arteriala timp de 8 ani, tratata
cu Ramipril, Pneumonie suportata cu de 20 ani in urma, tratata in stagionar.

Astfel, pacientul a fost transferat in IMSP SCM ,,Sfanta Treime”, sectia
Terapie intensiva. Motivele internarii in sectia terapie intensiva: Infarct
miocardic indefinit in timp. Suspectie la tromboembolie a arterei pulmonare.
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Examenul obiectiv la internare: inaltimea 1,74 m, greutatea corporala 74
kg, tegumentele pale, pastozitatea gambelor, ganglionii limfatici periferici
nepalpabili. La percutia toracelui s-a apreciat submatitate in regiunea
subclaviculara dreapta. Auscultativ in regiunea subclaviculard dreapta s-a atestat
respiratie bronsica, iar in regiunea subscapulard stanga — raluri crepitante pe
fundalul murmurului vezicular diminuat, frecventa miscarilor respiratorii 24 pe
minut. Zgomotele cardiace: zgomotul | la apex si in punctul de auscultatie a
valvei tricuspide, diminuat, accent al zgomotului Il Tn punctul de auscultatie a
arterei pulmonare, bataile cordului aritmice, frecventa contractiilor cardiace 96
batai pe minut, tensiunea arteriald 100/60 mmHg (interpretata de noi ca si
hipotensiune arteriala, reiesind din istoric de hipertensiune arteriala a
pacientului). Abdomenul la palpare a fost moderat sensibil Tn regiunea
hipocondriului drept. Ficatul depasea rebordul costal cu 2 cm, marginea rotunda,
consistenta elastica, splina nepalpabila. Semnul tapotamentul renal a fost negativ
bilateral.

Datele hemoleucogramei la inernare au pus n evidenta lipsa leucocitozei,
devierea formulei leucocitare n stanga, cresterea vitezei de sedimentare a
hematiilor (Hb 123g/l, Leucocite 8.5 (segmentate 75 %, nesegmentate 11%,
bazofile 0%, eozinofile 0%, limfocite 11%, monocite 3%), VSH 50 mm/h).

Prezenta hipoxemiei a fost demonstrata prin rezultatele echilibrului acido-
bazic (pH 7,42, p0O,60 mmHg, pC0,29,2 mmHg, BE -4,5 mmol/l, SatO, 93%,
FiO, 21%). Parametrii analizei biochimice nu au avut devieri de la normal cu
exceptia valorilor crescute ale ureei serice — 12, 0 mmol/l, explicate de noi ca si
catabolice.

Cresterea importanta a valorilor D-dimerilor - 2160 ng/ml - in comun cu
sputa hemoptoica, hipoxemie, a pus problema diagnosticului diferential al
pneumoniei cu tromboembolismul pulmonar. Dilema diagnostica a fost
accentuatd de rezultatele electrocardiografiei (figura 4) si a ecocardiografiei
(hipokinezia peretelui inferior al ventricolului stang, fractia de ejectie 52%,
presiunea sistolica in artera pulmonara 48 mmHg, atriul stang 44 mm, diametrul
telediastolic al ventricolului stang 40 mm, ventricolul drept 29 mm, atriul drept
50 mm, grosimea septului interventricular 13 mm, insuficienta valvei tricuspide
de gradul 111).

Aprecierea procalcitoninei serice cu ajutorul metodei semicantitative, cu
valori mai mari de 10 ng/ml (figura 5), in comun cu prezenta febrei, tusei,
durerii toracice accentuate la inspir adanc, semne fizicale de condensare
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pulmonara a orientat diagnosticul spre 0 eventuald pneumonie. Reiesind din
faptul ca cu o zi anterioara spitalizarii curente pacientul a fost externat dintr-
unalt spital, am stabilit diagnosticul de pneumonie nosocomiald. In acest
context, pornind de la premisa ca D-dimerii reprezintd produs al degradarii
fibrinei, valorle crescute ale D-dimerilor au fost interpretate de noi ca si expresie
a sindromului de raspuns inflamator sistemic pronuntat in cadrul infectiei
pulmonare Severe.

FX-7102-V01-03-51

Figura 4. Electrocardiograma pacietului X., 74 ani, la mternare
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Figura 5. Rezultatul anlaizei la procalcitonina serica (masurata prin
metoda semicantitativa) a pacientului X., 74 ani

Sub aspect de diagnostic diferential al infiltratului pneumonic cu
tuberculoza pulmonara au fost efectuate trei probe ale sputei pentru bacili acido-
alcoolo-rezistenti (BAAR), rezultatele fiind negative.

Tratamentul efectuat in sectia terapie intensiva a inclus antibioterapie
combinatd (Ceftriaxon plus Moxifloxacind), Heparina, Acidul acetilsalicilic,
Isosorbid dinitrat, Amiodaron (pe motiv de extrasistolie), plasmafereza,
oxigenoterapie.

Tn sprijinul infectiei pulmonare non-tuberculoase a venit rezultatul
sputoculturii, cu cresterea ntr-un titru diagnostic important a Staphylococcus
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aureus 107, sensibil in vitro la oxacilina, ceftriaxon si moxifloxacina. Acest fapt,
in comun cu evolutia clinica pozitiva, a fost un argument in plus pentru
continuarea antibioterapiei initiate empiric la internare.

Astfel, Tn ziua a 5-a a fost obtinuta disparitia completa a febrei, in ziua a
12-a — disparitia tusei, insa chiar si in ziua a 14-a persistau durere in
hemitoracele drept si, auscultativ, raluri umede buloase mici Tn regiunea
subscapulara dreapta.

Desi datele hemoleucogramei erau cu dinamica pozitivd — normalizarea
formulei leucocitare si micsorarea aproape de 2 ori a VSH (29 mm/h versus 50
mm/h la internare), persistenta durerii toracice, a ralurilor, varsta pacientului, o
usoara tendintd de deplasarea traheei spre dreapta si de micsorare in volum a
lobului superior drept, evidentiate la radiografie si tomografie computerizata a
toracelui (figura 6), au pus problema diagnosticului diferential al pneumoniei
nosocomiale cu cancer bronhopulmonar complicat cu pneumonie retrostenotica.

Pentru a exclude un cancer pulmonar central a fost efectuata
fibrobronhoscopia care a infirmat prezenta unei obstructii de bronh lobar sau
segmentar, concluzia endoscopici fiind endobronsitd catarald. In timpul
bronhoscopiei a fost colectat lavajul bronsic la celule atipice, la BAAR si la
reactia de polimerizare n lant pentru Mycobacterium tuberculosis (Xpert MTB),
rezultatele obtinute au fost negative. Totodata, analiza microscopica a lavajului
brongic a pus in evidentd predominarea neutrofilelor polimorfonucleare
acompaniate de celule epiteliale, limfocite si macrofage unice (figura 7), ceea ce
a venit in sustinerea diagnosticului infectiei pulmonare nontuberculoase.
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Figura 6. Radiografia toracelui si tomografia computerizata a toracelui a
pacientului X., 74 ani, in ziua a 14-a de spitalizare

A — radiografia toracelui Tn proiectia postero-anterioara (se evidentiaza
resorbtie partiala a infiltratului in proiectia lobului superior drept, 0 usoara
deplasare a traheei spre dreapta).

B, C, D — tomografia computerizata a toracelui (reminescinte ale
infiltratului la nivelul lobului superior drept, cu tendinta de micsorare in volum a

acestui lob).
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Figura 7. Examenul microscopic al lavajului bronsic al pacientului X., 74
ani (se atesta predominarea neutrofilelor polimorfonucleare fiind acompaniate
de celule epiteliale, limfocite si macrofage unice)

Tn ziua a 20-a a disparut durerea toracicd, au disparut ralurile umede n
regiunea subscapulard dreaptd. Radiografia toracicd efectuata la aceasa etapa a
demonstrat resorbtie incompleta a infiltratului, iar datele hemoleucogramei erau
n limitele normei. Pacientul a fost externat in stare satisfacatoare, iar radiografia
toracelui efectuata peste 3 saptamani de la externare a pus in evidenta o resorbtie
practic completa a infiltratului si redresare in volum a lobului superior drept
(figura 8).
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A B
Figura 8.Radiografia toracelui pacientului X., 74 ani
A — radiogafia toracelui in proiectia postero-anterioara, ziua a 20-a de la
spitalizare
B — radiografia toracelui in proiectia postero-anterioara, a 6-a saptimana
de la ziua internarii

Tn acelasi context este de mentionat cd pneumonia nosocomiald este 0
complicatie frecventa in perioada posttraumatica la pacientii cu leziuni
concomitente severe , contribuind la mortalitate ridicata, la cresterea duratei si
costurilor de tratament al pacientilor in unitatile de terapie intensiva.
Procalcitonina este bine cunoscuta ca si marker al infectiei in diferite stari
critice, dar valoarea sa predictivd pentru diferite grupuri de pacienti ramane
neclara - inclusiv, in ce interval de timp dupa traumatism cresterea nivelului de
PCT poate fi asociatd cu dezvoltarea pneumonieci ludnd in consideratie
severitatea traumei si durata ventilatiei mecanice. Sub acest aspect Sabanov A.si
colegii au analizat retrospectiv si prospectiv 271 de cazuri cu leziuni
concomitente severe tratate in cadrul Institutului de asistenta de urgenta. N.V.
Sclifosofsky, in perioada anilor 2008-2012. Nivelurile procalcitoninei au fost
analizate la internare si in dinamica in raport cu gradul de severitate a
traumatismului si cu complicatii infectioase survenite pe parcurs. A fost stabilita
relatia intre gradul de severitate al traumatismului, mortalitatea, dezvoltarea
complicatiilor pulmonare infectioase, sepsisul si nivelul de PCT.

Tn grupul pacientilor traumatizati fara pneumonie nivelul maxim al PCT a
fost Tnregistrat n primele 12 ore (1,91 + 0,51 ng/ml). Ulterior, aceasta a
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remarcat o scadere treptatd si normalizare la a 3-a-5-a zi. In grupul de pacienti
traumatizati cu pneumonie, dar fara sepsis, In primele 6 ore nivelul mediu al
PCT a constituit 1,71 + 0,64 ng/ml, ulterior a continuat sa creasca si cel mai nalt
nivel s-a Tnregistrat in primele 48 de ore (3,93 £ 1,26 ng/ml). Mai tarziu, in cazul
unei evolutii favorabile, s-a observat declinul nivelului de PCT si normalizarea
acestuia la a 6-a zi. Un tablou cu totul diferit a fost observat in grupul de
pacienti traumatizati cu pneumonie si sepsis. Deja Tn primele 6 ore nivelul
mediu al PCT a fost de 6,98 + 1,3 ng/ml, dupa ce nivelul de PCT a continuat sa
creasca si in primele 48 de ore a fost de 22,7 = 7,8 ng/ml.

Prelucrarea statistica a aratat ca efectul de prognostic al procalcitoninei
pentru risc de a dezvolta pneumonie este mult mai probabil in intervalul de 12-
24 de ore cu sensibilitatea si specificitatea de 69,7%. Astfel, a fost demonstrata
oportunitatea monitorizarii procalcitoninei la pacientii cu traumatisme severe
asociate deja din momentul internarii in stationar: nivelul PCT mai mare de 1,79
ng/ml in primele 12 ore dupa trauma poate fi un predictor precoce al riscului de
pneumonie nosocomiala si generalizarii procesului spre sepsis.

Tn pneumoniile nosocomiale adaptarea duratei tratamentului antibacterian
conform cazului clinic concret, controlat cu ajutorul procalcitoninei, si
micsorarea duratei ABT s-a divedit a fi posibila. Studiile efectuate in ultimii 10
ani demonstreaza ca durata antibioterapiei pneumoniei nosocomiale de 7-8 zile
(ghidata cu ajutorul procalcitoninei) este un scop realistic.

Tn studiile clinice ce au inclus pacientii cu pneumonie asociati ventilatiei
mecanice a fost demonstrat ca declinul rapid (30% pe zi) a valorilor
procalcitoninei este un semn cert de prognostic bun, insa aceste concluzii pot fi
efectuate doar peste 48 de ore de la inceputul tratamentului.

Meta-analiza referitoare la rolul PCT 1n initierea antibioterapiei la
pacientii cu infectiile tractului respirator, efectuatd de Schuetz P. si colegii, a
permis elaborarea unui algoritm de conduita a pacientilor in functie de valorile
markerului. Astfel antibioticoterapia nu este recomandata daca valorile sanguine
ale PCT constituie 0,1 — 0,25 ng/ml, absolut contraindicata daca PCT <
0,1ng/ml; tratamentul cu antibiotic este recomandabil daca PCT constituie 0,25
— 0,5 ng/ml si absolut indicata atunci cand PCT > 0,5 ng/ml (tabelul 4).
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Tabelul 4. Antibioterapia infectiilor tractului respirator ghidata cu
ajutorul procalcitoninei (dupa Schuetz P. si colegii, 2011)

Valorile Interpretarea | Decizia despre | Evaluarea procalcitoninei
procalcitoninei initierea in dinamica
antibioterapiei
<0,1 ng/ml Infectia Administrarea | Este necesar control al PCT
bacteriana antibioticului | peste 6-24 ore.
este foarte nu este Administreaza antibioticul
putin necesara doar Tn cazul:
probabila - instabilitatii hemodinamice
si respiratorii;
- decompensarii severe a
comorbiditatilor;
- necesitatii de internare n
sectia de terapie intensiva.
0,1-0,25 ng/ml | Infectia Administrarea | Este necesar control al PCT
bacteriana antibioticului | peste 6-24 ore.
este putin nu este Administreaza antibioticul
probabila necesara doar n cazul:
- decompensarii Severe a
comorbiditatilor;
- infectiei localizate (abces,
empiem) sau sistemice
(endocardita);
- starii imunocompromise
(febra la pacient
neutropenic).
0,25-0,5 ng/ml | Infectia Este necesara | Este necesara reevaluarea
bacteriana initierea sau PCT peste 4, 6, 8 zile.
este probabila | continuarea Opreste sau continua
antibioterapiei | antibioticul Tn functie de
valorile obtinute.
> 0,5 ng/ml Infectia Este absolut Este necesara reevaluarea
bacteriana necesara PCT peste 4, 6, 8 zile.
este foarte initierea sau Opreste sau continua
probabila continuarea antibioticul in functie de

antibioterapiei

valorile obtinute. Daca
valorile initiale sunt > 2
ng/ml, antibioterapia se va
opri doar daca PCT
descreste cu 80-90% .
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8. Procalcitonina in diagnosticul endocarditei
infectioase

Procalcitonina este frecvent crescuta la pacientii cu endocarditd. Desi
poseda o sensibilitate relativ inaltd (80-85%), PCT nu poate fi considerata
standardul de aur n diagnosticul endocarditei. Criteriile diagnostic propuse de
Duke raman valabile si la ora actuala. Acestea includ doua criterii majore
(confirmarea vegetatiilor prin ecocardiografie transesofagiana, hemocultura
pozitivd) si cateva criterii minore (febra, fondal premorbid, abnormalitati
vasculare, modificari imunologice si cel putin 3 serologii pozitive pentru agentul
microbian). Diagnosticul de endocarditd infectioasa este considerat cert in
prezenta a doua criterii majore si a unui criteriu minor, sau a unui criteriu major
plus trei criterii minore.

Cu toate acestea, in literatura de specialitate sunt descrise zeci de cazuri,
in care ecocardiografia oferd rezultate fals-negative si diagnosticul este stabilit
n baza valorilor crescute ale PCT. Tn practica clinici sunt destul de frecvente
cazurile, cand pacientul prezinta simptome nespecifice (febra sau subferilitate de
durata, probleme circulatorii, somnolenta, dereglari vizuale) si valori crescute
ale procalcitoninei. In aceste cazuri, daci exista factori de risc (valvulopatii,
plastii valvulare, folosirea drogurilor pe cale intravenoasa, cateter venos
periferic), diagnosticul de endocardita este foarte probabil cu conditia ca valorile
PCT depasesc 2 ng/ml.

Insd, conform datelor literaturii de specialitate, exista cazuri de
endocardita confirmate ecocardiografic si niveluri practic normale ale
procalcitoninei (de exemplu, in cazul infectiei cu microorganisme intracelulare).

9. Procalcitonina in diagnosticul meningitei bacteriene

Meningita bacteriana este o afectiune cu potential letal Tnalt. Este
demonstrat cad valorile procalcitoninei peste 10 ng/ml la pacienti cu meningita
indica un risc inalt de sfarsit letal si un risc Thalt de MODS. Astfel, diagnosticul
precoce si tratamentul antibacterian eficace sunt de o importanta majora pentru a
stopa progresarea bolii.

Datele clinico-paraclinice  obtinute, inclusiv  analiza lichidului
cefalorahidian, nu permit Tintotdeauna stabilirea unui diagnostic cert de
meningitd. In aceste circumstante PCT oferi sigurantd diagnostic in plus,
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deoarece valorile inalte ale PCT coreleazd strans atdt cu diagnosticul de
meningita (in contextul clinic respectiv),cat si cu diagnosticul de sepsis.

Tn meningita de origine virala cresterea valorilor PCT este o exceptie, prin
contrast, Tn meningita bacteriana valorile PCT in majoritatea cazurilor depasesc
0,5 ng/ml. Este de mentionat ca in infectia bacteriana localizata (infectarca
drenului pentru lichidul cefalorahidian), valorile PCT in plasma practic nu se
modifici. Insd masurarea PCT n lichidul cefalorahidian, spre deosibire de
masurararea IL-6, este ineficenta.

Tn caz de suspectie clinicd de meningitd, in comun cu valorile ridicate ale
procalcitoninei, este nevoie de initiat tratamentul antibacterian. Chiar si atunci
cand exista date clinice, iar PCT este negativa, este nevoie de a incepe
antibioterapie. Daca valorile PCT peste 48 ore de tratament ABT raman
negative, diagnosticul de meningitad bacteriana este improbabil si antibioticul
trebuie oprit.

in timpul epidemiei de meningiti in Franta din anul 2002 a fost
demonstrat cd masurarile zilnice ale valorilor procalcitoninei au permis
reducerea ABT in medie cu 2 zile. Desi procalcitonina realmente poate ameliora
procesul diagnostic si conduita terapeutica in meningita bacteriana, sunt posibile
si rezultate fals negative. Astfel, in prezenta semnelor clinice de meningita si
procalcitonina negativa tratamentul antibacterian trebuie initiat fara ezitare.

10. Procalcitonina in afectiunile chirurgicale
si traumatisme

Pacientul chirurgical prezinta un statut imunologic alterat datorat pe de o
parte interventiei anestezico-chirurgicale, iar pe de alta parte, conditiilor
generale si locale asociate. Sinteza procalcitoninei poate fi indusa de interventia
chirurgicala sau trauma si nu depinde neaparat de prezenta infectiei si a
sepsisului.

De regula, valorile PCT cresc dupa politraumatisme sau operatii extinse,
care genereaza sindrom de raspuns inflamator sistemic non-infectios. Astfel,
inducerea sintezei PCT 1n perioada postoperatorie sau posttraumatica are
urmatoarele particularitati:

1. Depinde de tipul interventiei chirurgicale;
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2. Este cea mai inalta dupa operatii abdominale sau retroperitoneale largi
sau politraumatisme (>2 ng/ml);

3. Cresterea PCT este de scurta durata — 1-2 zile dupa operatii sau
trauma;

4. Este primar non-infectioasa si non-septica;

5. Persistenta in timp a valorilor crescute ale PCT poate indica infectie
secundara sau sepsis §i este asociata cu riscul crescut al complicatiilor
postoperatorii (hemoragie, infectie, insuficienta suturilor, sepsis);

6. Poate mai bine diferentia progresarea spre sepsis dacd se aplica
masurari zilnice ale PCT.

Drept exemplu serveste studiul observational efectuat de Meisner M. si

colegii, Tn conformitate cu care pacientii operati au fost divizati in 5 loturi:

e Lotul 1 — pacientii cu hernie inghinala, endoprotezarea articulatiei
coxofemorale, tiroidectomie, interventie vasculara periferica;

e Lotul 2 — colecistectomii;

e Lotul 3 —rezectii de colon, sigma, gastrectomie;

e Lotul 4 — rezectie esofagiana, operatia Whipple, operatii pe vase
sanguine mari;

e Lotul 5— interventii chirurgicale pe cord si cutia toracica.

Ca rezultat, cele mai inalte niveluri ale PCT au fost inregistrate in
perioada postoperatorie in loturile 3 si 4, variind de la 1 ng/ml pana la 5 ng/ml.

Actualmente una din problemele principale ale chirurgiei urgente si a
terapiei intensive este conduita pacientilor cu peritonitda purulenta difuza si
procese destructive in diferite organe, cand focarul infectiei nu poate fi lichidat
printr-o singurd interventie chirurgicald. In aceste cazuri, chiar si dupi
inlaturarea focarului infectios, dupa asanarea si drenarea peritoneului, dupa
antibioterapie masiva, fiecare al doilea pacient dezvoltd in perioada
postoperatorie soc septic si insuficienta multipla de organe, care sunt cauza
mortalitatii in 60-80% cazuri. Notiunea de sepsis chirurgical presupune
afectiune generala grava, aparuta in prezenta unui focar de infectie locala, a
modificarilor reactivitatii organismului, care necesita tratament chirurgical si
intensiv.

Diagnosticul de sepsis chirurgical este cert in prezenta unui focar de
infectie, sindromului de raspuns inflamator sistemic si a hemoculturii pozitive.
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Conform datelor literaturii de specialitate, etiologia bacteriana a sepsisului
chirurgical este in functie de localizarea focarului de infectie. Astfel, valvele
cardiace protezate, alte proteze, cateterele intravenoase sunt sursa streptococilor,
stafilococilor si a enterococilor, oasele si tesuturile moi — sursa stafilococilor. Tn
caz de focare purulente ale cavitatii abdominale, de regula, cultura este pozitiva
pentru flord mixta — gram pozitiva si gram negativa, la care, in caz de peritonita
difuza, se adauga bacteriile anaerobe. Infectia postoperatorie presupune prezenta
stafilococului sau a florei mixte, iar la un pacient imunosupresiv este
probabilitate inaltd a infectiei cu enterobacterii si pseudomonas. Tn practica
clinicd, insa, frecvent ne intalnim cu sepsis fara agent cauzal confirmat. Tn acest
caz diagnosticul de sepsis chirurgical se stabileste in baza urmatoarelor:

1. prezenta focarului chirurgical (focar purulent, interventie chirurgicala
suportata, trauma);

2. prezenta a minim 3 din simptomele SIRS;

3. prezenta disfunctiei a cel putin unui organ.

Tn acest context testul de determinare serica a procalcitoninei cu valorile
sale mai mari de 2 ng/ml vine sa sprijine diagnosticul de sepsis chirurgical, iar
PCT mai mare de 10 ng/ml —diagnosticul de sepsis sever si soc septic.

In baza studiului, in care au fost inclusi 1552 pacienti spitalizati Tn
Spitalul Clinic Republican, Bors M., Cojocaru V. au depistat o prevalare a
sepsisului abdominal, urmata de sepsisul pancreatogen, sepsisul tegumentar,
sepsisul pulmonar, sepsisul nefro-urogen si sepsisul obstetrical-ginecologic (vezi
tabelul 5).

Tabelul 5.Structura pacientilor cu sepsis chirurgical in functie de focarul
declansator al sepsisului (conform Bors M., Cojocaru V.)

Forma si localizarea procesului septic (%)
Sepsis abdominal 41
Sepsis pancreatogen 22
Sepsis tegumentar 18
Sepsis pulmonar 12
Sepsis nefrogen-urologic 5
Sepsis obstetrical-ginecologic 2
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Luand n consideratie dificultatile de diagnostic pozitiv si diferential al

sepsisului abdominal, ne permitem sa readucem in fatd cele mai frecvente
patologii ce cauzeaza peritonita:

A. Afectiuni si traumatisme ale tractului gastrointestinal:

I om

1. Apendicita

Diverticulita

Perforatia datd de tumorile maligne

Ulcer gastro-duodenal perforat

Infarct, volvulos sau invaginarea intestinala
Traumatism

7. Tflita indusa de chimioterapie, megacolon toxic

o0k oo

. Leziuni ale sistemului biliar si pancres:

1. Colangita supurativa (angiocolitad)

2. Peritonita biliara

3. Pancreatita
Leziuni ale tractului genital feminin:

1. Avort septic

2. Infectii puerperale

3. Salpingite si infectii cu gonococ
Leziuni ale tractului genito-urinar la barbati:

1. Prostatitd supurativa

2. Traumatism al rinichilor, uterului sau vezicii
Postoperatorii:

1. Contaminarea preoperatorie a peritoneului

2. Dechiscenta anastomozei

3. Remanenta de corpi straini (textilom)
Plagi perforate ale peretelui abdominal

. Peritonita determinata de dializa peritoneala
. Ruptura unui abces hepatic sau splenic.

Este important ca anume in aceste afectiuni se observa frecventa inalta a

complicatiilor septice si mortalitatea inalta. Astfel, particularitatile de baza ale
sepsisului abdominal cuprind urméatoarele:

1) prezenta focarelor multiple sau reziduale ale infectiei;
2) focarele declansatoare de baza sunt cavitatea peritoneala, spatiul
retroperitoneal, tractul gastrointestinal;
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3) focarele declansatoare suplimentare sunt cele pneumonice si tractul
urinar;

4) prezenta infectiei polimicrobiene;

5) rezistenta la metodele traditionale de tratament chirurgical;

6) rapiditatea aparitiei MODS si a socului septic in diferite termene ale
perioadei postoperatorii;

7) prezenta fenomenului de translocare a bacteriilor si toxinelor;

8) frecventa inalta a complicatiilor septice fatale;

9) mortalitatea inalta.

Este de mentionat ca diagnosticul microbiologic al infectiei anaerobe nu
este accesibil Tn mai multe institutii medicale. In aceastd situatie in ajutorul
clinicistului vin o serie de semne clinice ale prezentei infectiei anaerobe
intraabdominale:

1) mirosul fetid al exsudatului, continutului abcesului sau a eliminarilor
din plaga, legat de formarea produselor acide ale metabolismului
anaerobilor;

2) formarea de gaze, in special in cazul prezentei Clostridium spp.;

3) necroza tesuturilor in focarele inflamatorii;

4) culoarea neagra a exsudatului;

5) localizarea focarului infectiei sau a interventiei chirurgicale Tn organele
tipic colonizate de anaerobi (orofaringele, intestinul gros, organele
bazinului mic la femei);

6) tromboflebita septica si embolia septica a vaselor hepatice.

O particularitate importantd a sepsisului abdominal este infectarea
endogena a peritoneului aseptic inflamat de bacteriile din tractul gastrointestinal,
fenomen numit translocarea florei bacteriene. Acest fenomen presupune
mecanisme de translocare a bacteriilor si a toxinelor sale in patul sanguin atat
din cavitatea peritoneala, cat si din lumenul tractului digestiv in conditiile
dereglarii functiei de bariera a peretelui intestinalgi a peritoneului.Translocarea
bacteriana repezinta unul din efectele patologice ale sindromului de insuficienta
intestinala si mentine starea de sepsis, dereglari metabolice profunde, cauzand
criza energeticd a organismului, catabolizarea propriilor proteine si dereglarea
echilibrului aminoacizilor.

Strategia tratamentului sepsisului abdominal presupune, in primul rand,
inlaturarea sursei de infectie, fara aceasta survine insuficienta multipla de
organe. Actualmente se cunosc teri metode operatorii de control al sursei de
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infectie. Metoda traditionald, sau inchisa, presupune lavaj peritoneal sau
retroperitoneal cu solutie fiziologica sau solutii aseptice printr-un sistem de
drenuri. Metoda semideschisa permite efectuarea reviziilor si asanarii cavitatii
peritoneale si a spatiului retroperitoneal in cateva etape cu inerval de 12-48 de
ore, iar In perioada intre interventii se efectueaza dializa peritoneala. Metoda
deschisa este rezervata doar cazurilor cand existda un defect mare al peretelui
anterior abdominal cu supurarea plagii operatorii.

Terapia antibacteriand este initiatd dupd colectarea probelor pentru
examenul microbiologic si poarta un caracter empiric. Optimizarea
antibioterapiei sepsisului chirurgical presupune urmatoarele:

1) tratamentul empiric sa fie orientat contra etiologiei polimicrobiene;

2) monitorizarea microbiologica dinamica in institutia medicald, in care
se trateaza pacientul;

3) respectarea principiilor farmacocinetice ale antibioterapiei;

4) combinarea introducerii  intravenoase a  antbioticelor cu
decontaminarea selectiva a tractului digestiv si aplicarea locala a
substantelor bactericide;

5) corijarea dereglarilor homeostazei;

6) detoxicarea, inclusiv cea enterald, si blocarea citokinogenezei.

Alegerea preparatului antibacterian este determinatd, in primul rand, de
localizarea focarului de infectiesi, intr-al doilea rand, de gravitatea starii
pacientului, apreciata conform scarii SAPS (vezi anexa 7).

In conformitate cu acestea, se recomandi urmaitoarele variante ale
antibioterapiei a sepsisului chirurgical:

a) Sepsis  posttraumatic cu  scorul  SAPS<15:  fluorochinolone
(ciprofloxacina, ofloxacind) + cefalosporine de generatia 11l (ceftazidim,
cefoperazon); amoxicilind/acid clavulanic (sau ampicilind/sulbactam) +
amicacind; in cazul suspiciunii la agent anaerob — metronidazol sau
clindamicing;

b) Sepsis  posttraumatic cu  scorul  SAPS>15:  fluorochinolone
(ciprofloxacina) + cefalosporine de generatia [lI-1V (ceftazidim,
cefoperazon sau cefepim) + metronidazol; carbapeneme;

c) Sepsis intraabdominal, SAPS<15: aminoglicozide de generatia |lI
(amicacina, tobramicind) + fluorochinolone + metronidazol sau
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clindamicind; in cazul originii biliare a sepsului — cefoperazon +
metronidazol,

d) Sepsis intraabdominal, SAPS>15: cefepim + metronidazol; carbapeneme;

e) Sepsis cauzat de infectia tesuturilor moi, SAPS<15: aminoglicozide de
generatia III (amicacina, tobramicina) + cefalosporina de generatia Il
(cefamandol), sau amoxicilina/acid clavulanic;

f) Sepsis cauzat de infectia tesuturilor moi, SAPS>15: vancomicind sau
fluorochinolone + aminoglicozide de generatia 11l (in lipsa insuficientei
renale acute) + metronidazol; carbapeneme.

Tn prezenta factorilor de risc ai candidozei invazive (pancreonecrozi
infectata, peritonitad prin perforarea intestinului gros, insuficienta anastomozelor,
peritonita tertiara) se recomanda tratament cu fluconazol.

Rezultatele tratamentului in sepsisul chirurgical sever sunt influentate de
oportunitatea si adecvanta terapiei intensive, administrate in primele ore de
aparitie a sindromului caracteristic SIRS/ MODS. In acest context dozarea PCT ar
putea constitui un mijloc deosebit de important pentru identificarea rapida a
infectiilor bacteriene, detectarea complicatiilor determinate de inflamatia
sistemicd, precum §i monitorizarea §i reducerea semnificativa a utilizarii
antibioterapiei la pacientul septic chirurgical.

O abordare rationald a profilaxiei sepsisului chirurgical gasim in studiul
efectuat Tn Romania de Pundiche M. si colegii, ce a inclus pacienti cu patologii
chirurgicale diferite (colecistite cronice litiazice, defecte parietale abdominale
necomplicate, tumori mamare benigne, varice hidrostatice pelvine), autorii
considera ca PCT indeplineste conditiile necesare pentru a putea fiintrodus in
protocolul de urmarire zilnica a pacientilor chirurgicali. Dozarea PCT la
internare a evidentiat valori sub limita de 0,5 ng/ml la 17 pacienti, ceea ce este
n acord cu datele din literatura, neinceperea antibioterapiei, probabilitatea si
riscul de progresie catre o infectie sistemica fiind foarte mic. La acesti pacienti
terapia simptomatica, Tnsotita de sanctiunea chirurgicalda si administrarea unei
doze unice cu 30 minute — 1 ora Tnainte de interventia chirurgicala a unui
antibiotic cu spectru larg (de obicei, o cefalosporina din generatia a Ill-a),
urmata de o monitorizare corecta postoperatorie au dus la o evolutie favorabila a
pacientilor.
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La un numar de 21 de pacienti, care inca de la internare au prezentat
semne inflamatorii clinice sau paraclinice, nivelurile PCT atat preoperator, cat si
postoperator la 6-12 ore, au aratat valori mai mari de 0,5 ng/mL, dar care n-au
depasit valori de 2 ng/mL. Aceasta a dus la Tnceperea antibioterapiei si
intreruperea ei doar in momentul, in care nivelul PCT a scazut la valori normale.
La acesti pacienti, evolutia a fost favorabila, postoperator nivelurile PCT
scazand progresiv, semnificativ, riscul de progresie catre un sepsis sever fiind
moderat.

Tn concluzie, din nevoia de a avea 0o mai buni evaluare a pacientilor
chirurgicali cu sepsis, procalcitonina, a fost propusa ca marker pentru detectia si
evaluarea infectiei bacteriene. Nivelul PCT creste dupa prima zi postoperatorie
numai la pacientii cu infectii bacteriene. Nivelul crescut de PCT este strans legat
de infectia bacteriana si complicatiile infectiei si au demonstrat ca PCT crescuta
este un factor predictiv pentru pacientii cu risc de deces. Rata de mortalitate este
puternic dependenta de perioada, cat PCT este crescuta in timpul admisiei
pacientului in sectia terapie intensiva. Masurarea in dinamica a PCT poate fi
factor predictiv pentru infectiile cu potential letal. Procalcitonina, deci,
reprezinta un marker de inflamatie, care diferentiaza bine infectiile bacteriene de
alte cauze inflamatorii, monitorizeaza mai bine infectia bacteriana si stratifica
mai bine grupurile cu risc de mortalitate. Ca factor predictiv pentru severitatea
infectiei, poate directiona durata si eficienta tratamentului antibacterian.

Procalcitonina in pancreatita acuta

In pancreatita acuta (PA) infectia necrozei pancreatice sau a tesutului
peripancreatic reprezinta cel mai important factor de risc, determinand evolutia
pacientilor. Mortalitatea la pacientii cu pancreatita acuta severd (PAS) este de
10-24%. Necroza pancreatic apare in primele patru zile de la debutul bolii. Tn
PAS, infectia apare in 40-70% din cazuri. Incidenta infectiei pancreatice n
prima, a doua si a treia saptamana este de 24, 36, respectiv 71%. Identificarea
infectiei pancreatice si peripancreatice este realizabild prin examinarea CT
(computer tomograf), ecografie, prin punctia ghidata ultrasonografic sau CT
urmatd de analiza bacteriologicd a punctatului. Tratamentul chirurgical este
indicat in PA la pacientii cu PAS si infectie dovedita. PAS este intalnitd la 15-
20% din pacientii cu PA si este o afectiune cu risc vital, avand o rata a
mortalitatii de pani la 60% la pacientii varstnici cu comorbidititi. Tn faza
incipienta a evolutiei bolii, in primele 4 zile, eliberarea enzimelor pancreatice si
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a substantelor vasoactive determina tulburari sistemice cardiovasculare,
pulmonare si renale. Tn faza a 2-a a evolutiei, complicatiile septice sunt cauzele
majore ale mortalitagii.

Initial asteptarile vizavi de procalcitonina in caz de pancreatitd acuta erau
urmatoarele:

1) Diferentierea intre pancreonecroza infectata si neinfectata;

2) Indicatii pentru interventie chirurgicala sau drenaj pancreatic ghidat cu
ajutorul tomografiei computerizate;

3) Aprecierea severitatii pancreatitei, precizarea cauzei pancreatitei,

4) Indicatii pentru initierea antibioterapiei;

5) Indicatii pentri efectuarea tomografiei computerizate repetate.

Rezulatele unor studii pledeaza in favoarea diferentierii clare intre
pancreonecroza infectata si neinfectata cu ajutorul procalcitoninei, pe cand alte
studii semnaleaza doar o corelare a valorilor PCT cu severitatea sau prognosticul
pancreatitei. A fost demonstrat ca in pancreatita severa cu posibilul MODS
valorile PCT depasesc, de regula, 0,5 ng/ml din prima zi de boala.

Tntr-un studiu care a inclus 104 pacienti cu pancreatiti a fost demonstrat
ca valoarea medie a PCT de 1,4 ng/ml a fost inregistratd In pancreonecroza
neinfectata (cu sau fara disfunctii de organe) cu prognostic favorabil. Pe de alta
parte, in pancreonecroza infectata, fara disfunctii de organe, valoarea medie a
PCT a constituit 9,7 ng/ml, in pancreonecroza infectata cu disfunctii de organe
— 14,2 ng/ml, iar in caz de pancreonecrozi cu sfarsit letal — 22 ng/ml. Tn
concluzie, la pacientii cu pancreatita acuta si valorile PCT peste 1 ng/mi
probabilitatea necrozei infectate si a prognosticului nefavorabil este inalta. Prin
contrast, nivelurile joase ale PCT sunt o contraindicatie relativa pentru TC
repetata, biopsii pe ac fin.

Ghidarea antibioterapiei pancreatitei cu ajutorul procalcitoninei nu a fost
inca suficient studiatd. Ramane valabila indicarea antibioticului de spectru larg
n pancreatita acuta. Referitor la precizarea cauzei pancreatitei cu ajutorul PCT,
numai intr-un singur studiu se mentioneaza valori deosebit de inalte ale PCT la
pacientii cu pancreatita biliara. O meta-analiza recent a indicat faptul ca
procalcitonina nu poate fi folosita ca marker de incredere pentru evaluarea
severitatii PA, pe cand un trial european multicentric prezinta rezultate mai
promitatoare privind corelatia dintre nivelul procalcitoninei si severitatea
evolutiei pancreatitei.
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11. Procalcitonina in infectiile tractului urinar

Infectiile tractului urinar sunt frecvente in practica medicala, valorile
procalcitoninei reactioneaza in caz de pielonefritd si, evident, in caz de
urosepsis. A fost demonstrat ca valorile PCT se modifica in functie de prezenta
sau absenta refluxului vezicoureteral: valorile medii de 1,2 ng/ml - in caz de
reflux si 0,6 ng/ml - in lipsa acestuia.

Tn patru studii (dintre care doua efectuate pe copii) a fost apreciati
acuratetea testului la procalcitonind in pielonefrita versus de alte infectii ale
tractului urinar. A fost demonstrat ca valorile PCT sunt semnificativ mai nalte
in pielonefrita, variind de la 3,4 ng/ml pana la 9,3 ng/ml, versus de 0,44 ng/ml in
alte infectii ale tractului urinar. Tn acest caz, aprecierea valorilor PCT ar putea fi
de un real folos la pacientii diabetici, la care sindromul de impregnare
infectioasa este deseori atenuat.

Urosepsisul reprezinta cea mai grava forma a infectiilor urinare. Tn cadrul
infectiilor nosocomiale generatoare de sepsis, cele cu poarta de intrare urinara se
afla pe primul loc, atét din punct de vedere al frecventei (70% din totalul lor),
cat si ca mortalitate (50%), din aceste date statistice rezultand gravitatea lor.

Recunoasterea urosepsisului si tratamentul de maxima urgenta au un rol
esential Tn Tmbunatatirea prognosticului. Aproape toate organele aparatului
urinar si genital pot fi implicate in generarea sepsisului, atunci cand sunt sediul
unor infectii. Principalele surse ale urosepsisului sunt:

1. Rinichiul si tesutul adipos peri- si para - renal inurmatoarele afectiuni:
e Piclonefrita acuta obstructiva
e Pionefrita
Uro- pionefroza (hidronefroza infectata)
Pionefroza
Flegmonul perirenal
Flegmonul pararenal
Necroza papilara renala;
2. Vezica urinara, in cistita gangrenoasa si/sau emfizematoasa;
3. Tesutul celulo - adipos al spatiului pelvi - subperitoneal, in flegmoanele
acestui spatiu;
4. Uretra, in supuratiile periuretrale: abcesul si flegmonul periuretral si
gangrena Fournier;
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5. Penisul, in abcesul si flegmonul penian, in gangrene Fournier, in
cavernita acuta;

6. Testiculul, in orhite;

7. Epididimul, n epididimite;

8. Veziculele seminale, Tn spermatocistite;

9. Prostata, Tn prostatatitele acute;

10. Scrotul si perineul, Tn gangrena Fournier sau alte infectii acute ale
pielii, de tip abces sau flegmon.

Rolul procalcitoninei in diagnosticul urosepsisului se rezumd la
urmatoarele:

- PCT >0,5 ng/ml — infectie sigura;

- PCT 0,5 - 2 ng/ml - risc moderat de progresie catre infectie sistemica;

- PCT 2- 10 ng/ml - risc Tnalt de progresie catre infectie sistemica;

- PCT>10 ng/ ml - sepsis sever sau soc septic.

Strategia controlului sursei de infectie in urosepsis prevede drenarea unui
abces, debridarea tesuturilor necrozate infectate, drenajul urinei, exereza de
organ infectat. De céate ori este posibil, se prefera chirurgia minim invaziva celei
deschise, riscurile operatorii suprapunandu-se peste conditia biologica precara
din sepsis. Interventiile se vor practica de urgenta, dar numai dupa reechilibrarea
si stabilizarea bolnavului.

Antibioterapia intravenoasa Se incepe in primele ore, dupa recoltarca
culturilor si dupa asigurarea suportului hemodinamic. Plasarea antibioterapiei pe
pozitia doi, ca si importanta, este explicata de faptul ca administrarea
antibioticului este Tnsotita de distructie bacteriana, cu cresterea Tn sange a
nivelului componentilor peretelui bacterian, endotoxine, inductori de factori
proinflamatori suplimentari. Tn consecinta, in lipsa suportului hemodinamic,
apare o agravare a starii pacientului, desi antibioticul ales a fost cel mai potrivit.
Initial se Tncepe tratamentul empiric, de preferat, in asocieri, cu spectru larg
(cefalosporine de generatia Il1, fluorochinolone, carbapeneme, aminoglicozide),
pentru a acoperi germenii prezumptivi (Escherichia coli, Enterobacter spp.,
Pseudomonas aeruginosa).
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Figura 9. Rezultatele testului la procalcitonina ale pacientului X., 57 ani,
diagnosticat cu urosepsis pe fundal de nefrolitiaza
A —valorile procalcitoninei la internare
B — valorile procalcitoninei peste 72 ore, pe fondal de tratament
antibacterian cu Imipinem (scaderea nivelului procalcitoninei cu 50% denota
cert dinamica pozitiva)

Tratamentul antibacterian se reajusteaza dupa 48-72ore, pe baza datelor
bacteriologice obtinute intre timp, scopul fiind utilizarea unui antibiotic cu
spectru mai ingust. Aceasta strategic poartd denumire de deescalare a
antibioterapiei, menita pentru a preveni inducerea rezistentei microbiene, pentru
a reduce toxicitatea si costurile. Daca etiologia ramane necunoscuta, se continua
terapia initiala, stabilita empiric. Durata tratamentului este de regula de 7-10
zile, ghidarea acesteia este in functie de raspunsului clinic, declinul sindromului
inflamator, inclusiv scaderea in dinamica a nivelurilor de procalcitonina
(figura9), negativarea hemoculturilor.

12. Procalcitonina in diagnosticul diferential al
infectiilor virale si bacteriene

Rezultatele studiilor efectuate pana la ora actualda confirma faptul ca
sinteza procalcitoninei nu este indusa de afectiunile virale. Drept exemplu
serveste studiul de Lorrot M. si colegii, care ainclus 274 de copii cu diverse boli
virale: meningitd enterovirala, encefalita virald, pneumonii prin virusul gripal,
paragripal, adenovirus, virusul respirator sintitial, hepatita virald, infectie cu
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Herpes simplex virus. Ca rezultat, numai 16 copii (5,8%) au avut valorile PCT
peste 1 ng/ml.

Conform Elefsiniotis I. si colegii, in hepatitele virale active valorile PCT
oscileaza intre 0,5 si 1 ng/ml. Resch si colegii au descris rezultatele studiului a
31 de copii cu varsta sub un an spitalizati cu bronsiolita cauzata de virusul
respirator sintitial. Tn toate cazurile valorile PCT au fost sub 0,5 ng/ml.

O serie de studii din ultimii 10 ani au demonstrat utilitatea procalcitoninei
in diferentierea intre meningita bacteriana si viarla, pneumonie bacteriana si
virala. Rezultate importante au furnizat studiile retrospective ale epidemiilor cu
SARS, virusul A (HIN1). Valorile PCT rarcori au depasit 0,74 ng/ml, insa in
caz de suprainfectie bacteriana PCT depasea, de reguld, 2 ng/ml. Aceste date
sunt Tn concordanta cu rezulatele clinicii noastre: am observat ca in cazuri de
pneumonii prin virusul gripal A (H1N1) 2009 si suprainfectic bacteriana,
valorile procalcitoninei sunt peste 2 ng/ml.

13. Procalcitonina in afectiunile fungice sistemice

Problema frecventd a pacientului imunocompromis, cu spitalizari
frecvente, a pacientului cu febra de etiologie neclard, este confirmarea sau
infirmarea afectiunii fungice sistemice, in primul réand, a Candida spp.,
Aspergillus spp. Datele cercetarilor stiingifice accumulate pana la ora actuala
sunt in favoarea faptului ca infectiile fungice severe induc sinteza
procalcitoninei. Spre deosebire de sepsisul bacterian, valorile de varf ale PCT
apar la a 3-5-a zi de boala, uneori chiar si mai tarziu si indica, de regula, o
micoza sistemici severa si/sau prognostic nefavorabil pentru pacient. Tn general,
daca tratamentul antibacterian este fiara succes si valorile procalcitoninei
sunt constant crescute sau se miresc in dinamica, neaparat este nevoie de
inclus in lista diagnostica suspiciunea la infectie fungica sistemica.

Conform datelor lui Charles P. si colegii, care au studiat valorile
procalcitoninei la pacientii cu candidemie, nivelurile PCT au variat de la 0,6
ng/ml pana la 5,5ng/ml. Este de mentionat ca terapia cu succes a infectiei cu
Candida, Aspergillus contribuie la micsorarea rapida a nivelurilor plasmatice ale
PCT.
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14.Procalcitonina in afectiunile autoimune

Actualmente se cunoaste ca sinteza procalcitoninei nu este indusda in
majoritatea afectiunilor autoimune. De aici reiese doud aspecte importante
vizavi de procalcitonina:

1) Poate fi sau nu folosita PCT in diagnosticul sepsisului la un pacient cu

afectiune autoimuna, inclusiv pe fondal de tratament imunosupresiv;

2) Exista sau nu afectiuni autoimune (in afara starii septice) in care se

inregistreaza valori crescute ale PCT.

Raspunsul la aceste intrebari ofera o serie de studii efectuate pe pacienti
cu granulomatoza Wegener, vasculitd cu anticorpi anticitoplasma neutrofilica
(ANCA), polinagiitd microscopica, sindromul Goodpasture, boala Still, artrita
reumatoida, sindromul Kawasaki, artritd juvenila, lupus eritematos sistemic,
sclerodermie sistemicd, polimiozitd, colitd ulceroasd nespecifica, tiroidita
autoimuna, hepatita autoimuna, colangita sclerozanta primara.

Referitor la prima intrebare, a fost demonstrat ca chiar si pacientii ce
beneficiazd de tratament imunosupresiv, vor prezenta valori cresute ale
procalcitoninei in caz de infectii severe si sepsis. Exceptie constituie neutropenia
severa (sub 0,5x10%I), in care inducerea sintezei procalcitoninei este micsorata
cu 30-50% 1Tn comparatie cu pacientii non-neutropenici. Prin urmare,
procalcitonina poate fi folosita pentru diagnosticul sepsisului la pacienti cu
afectiuni autoimmune, inclusiv acei aflati sub tratament imunosupresiv.

Pe de alta parte, exista cateva afectiuni autoimmune, necomplicate cu stari
septice, n care valorile PCT pot oscila intre 1 si 2 ng/ml. La aceste exceptii se
refera:

- granulomatoza Wegener;

- vasculita cu anticorpi anticitoplasma neutrofilicd (ANCA);
- sindromul Goodpasture;

- sindromul Kawasaki;

- hepatita autoimuna;

- colangita sclerozanta primara.
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15.Procalcitonina in comparatie cu alti biomarkeri ai
inflamatiei sistemice

Termenul de biomarker, utilizat pentru prima datd in anul 1989, este
definit in prezent, conform Biomarkers Definitions Working Group, ca ,,0
caracteristici masuratd obiectiv si evaluatd ca un indicator a unui proces
biologic normal, patologic sau a unui raspuns farmacologic la o interventie
terapeuticd” sau mai simplu ca ,0 masurd cuantificabild a homeostaziei
biologice care defineste normalul crednd astfel un cadru de referinta pentru
predictia sau detectarea anormalului”. Utilitatea clinica a unui biomarker este
evaluata prin cuantificarea acuratetii diagnostice. Aceasta este o masurda a
sensibilitatii — capacitatea de a detecta 0 boala la pacientii la care boala exista in
mod real, a specificitatii — capacitatea de a exclude o boala la pacientii la care
boala nu exista, a predictiei pozitive — doar pacientii care prezinta cu adevarat
boala sunt detectati ca bolnavi, si a predictiei negative — doar subiectii sanatosi
care nu prezintd boala sunt identificati ca sandtosi. Raportul intre numarul de
pacienti la care boala este prezenta (sensibilitate) si numarul de pacienti la care
accasta este absenta (specificitate) defineste raportul de probabilitate. Acest
indicator evalueaza mai fidel puterea discriminativa a unui test diagnostic.

Majoritatea markerilor inflamatiei sunt, in comparatie cu procalcitonina,
lipsiti de specificiate in diagnosticul sepsisului. In afard de semnele clinice si
paraclinice (numarul de leucocite, coagulograma, lactatul), proteina C reactiva,
IL-6, lipopolizaharida bacteriand au fost studiate intens ca si markeri ai
sepsisului.

Proteina C reactiva este proteina de faza acuta sintetizatd in ficat in
timpul infectiilor si diferitor procese inflamatorii, un stimul important pentru
sintezd fiind interleukina-6. Proteina C reactivd joaca un rol important in
raspunsul imun, de exemplu, este opsonind pentru eliminarea bacteriilor. Nivelul
acesteia peste 10 mg/l este sugestiv pentru infectie, incepand cu concentratia de
40 mg/I poate fi suspectat diagnosticul de sepsis. Diagnosticul de sepsis sever si
sOc septic se incadreaza in valorile de la 200 pana la 500 mg/I.

Existda urmatoarele diferente intre proteina C reactiva (PCR) si
procalcitonina:

1. Sinteza si eliminarea PCR sunt semnificativ mai lente comparativ cu
PCT si alte citokine. De exemplu, dupa trauma/ interventie chirurgicala
nivelurile maximale ale PCR sunt atinse abia la a 2-3-a zi, revenind la
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normal peste cateva zile. Prin contrast, PCT descreste la sfarsitul
primei zile postoperatorii (daca, in general, a fost crescutd);

2. Valorile PCR coreleaza mai slab cu progresarea infectiei si severitatea
sepsisului. De exemplu, conform unor studii, valorile PCR sunt
crescute la pacienti in perioada postoperatorie sau dupa trauma in lipsa
sepsisulut;

3. PCR este un marker sensibil al inflamatiei, dar nu este specific pentru
infectia bacteriana, fiind considerabil crescut n bolile autoimune,
infectiile virale;

4. Sinteza proteinei C reactive poate fi modificata semnificativ in caz de
Imunosupresie.

Cu toate acestea, proteina Creactiva este un marker frecvent folosit pentru

a evalua severitatea raspunsului inflamator sistemic la infectie. Multe studii
subliniaza utilitatea acestui marker in practica clinica. Schroeder S. si colegii au
studiat relatia dintre nivelurile de TNF seric, IL-6, CRP si PCT si supravietuirea
pacientilor si au constatat ca doar nivelurile PCT si a IL-6 au avut valori diferite
la supravietuitori si pacieniti decedati. Din acesti doi parametri nivelurile serice
ale PCT au semnificatie de prognostic deoarece au fost semnificativ mai inalte la
pacientii decedati decat la supravietuitori pe tot parcursul bolii.

Oberhoffer M. si colegii au studiat 242 de pacienti, pe care i-au clasificat
in functie de evolutia procesului infectios. Autorii au descoperit ca posibilitatea
markerilor de infectie cu privire la prognoza este cea mai inaltd pentru
procalcitonina serica cu sensibilitate (proportia persoanelor ce sufera de boala si
care vor avea rezultatul testului pozitiv) de 88% si valoare predictiva pozitiva
(proportia persoanelor ce sufera de boala si care au rezultatul testului pozitiv) de
57%, bunda - pentru proteina C reactivd (sensibilitate de 66% si valoare
predictiva pozitiva de 51%) si posibilitate joasa pentru leucocite si temperatura
corpului.

Tn studiul lui Brunkhorst F. si colegii, 185 de pacienti din terapie intensiva
au fost impartiti in 4 grupe: 17 pacienti cu SIRS, 61 - cu sepsis, 68 - cu sepsis
seversi 39 de pacienti - cu soc septic. La toti pacientii au fost determinate
concentratiile serice ale PCT, proteinei C reactive si numarul leucocitelor in
sangele periferic. Valorile PCT au fost mai mari la pacientii cu soc septic - 12,89
ng/ml. Pacientii cu sepsis sever au avut un nivel semnificativ mai inalt al PCT
decét pacientii cu sepsis si SIRS (6,91 vs 0,53 si 0,41, respectiv). Nici proteina
C reactiva, nici numarul de leucocite in sangele periferic nu au aratat diferenta
semnificativa de niveluri intre sepsis si sepsis sever.
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Rintala si colegii, au masurat nivelurile serice ale procalcitoninei,
proteinei  C-reactive, fosfolipazei A2 (PLA2), interleukinei-6 (IL-6),
interleukinei -1 (IL-1) si TNF la 24 si 48 de ore dupa internare la 12 pacienti cu
bacteriemie, la 11 pacient cu infectic bacteriana fara bacteriemie si la 5 pacienti
cu infectie virala. Nivelurile PCT, CRP, PLA2 si IL-6 au fost semnificativ mai
mari Tn cazul sepsisului decéat in alte grupuri la 24 si la 48 de ore, ceea ce nu a
fost observat pentru TNF si IL-1.

Intr-un studiu realizat pe 246 de pacienti cu sepsis abdominal postoperator
si 66 de pacienti din grupul de control au fost comparate nivelurile de PCT,
TNF-alfa si IL-6. S-a constatat ca dintre totl parametrii procalcitonina a corelat
cel mai strans cu dezvoltarea de complicatii infectioase si septice, in timp ce IL-
6 si TNF-alfa au aratat niveluri constant ridicate dupa interventie chirurgicala,
chiar n absenta unei infectii. De asemenea, are importanta faptul ca TNF si IL-6
nu sunt disponibile in prezent pentru utilizarea diagnosticd de rutina.

Tn studiul efectuat de Zomech si colegii, nivelurile de procalcitonina si
proteina C reactiva au fost masurate in probele de sange a 38 de copii internati
cu febra de origine necunoscutd sau cu diagnostic primar de sepsis. Ca rezultat,
a fost stabillita corelatia inalta intre nivelurile de procalcitonina si proteina C
reactiva.

Rezultatele studiului efectuat de Ugarte si colegii diferda oarecum de
rezultatele obtinute Tn alte studii. La 205 de pacienti internati in sectia de terapie
intensiva (111 cu prezenta infectiei si 79 - fara infectie) a fost studiate valorile
PCT ca si marker al infectiei. Pentru determinarea nivelurilor proteinei C
reactive si PCT au fost colectate probe de sange zilnic, si congelate timp de 2
saptaimani. In acest studiu, PCT a avut o sensibilitate si specificitate mai mic
decat proteina C reactiva. Cu toate acestea, studiul dat a demonstrat ca asocierea
diagnostica a PCT si proteinei C reactive creste specificitatea pentru infectie.
Rezultate similare referitoare la semnificatia diagnostica inaltd in caz de
combinare a mai multor markeri au fost obtinute, Tntr-un studiu, in care s-au
comparat nivelurile PCT cu factorul de necroza tumorala alfa (TNF-a) si
interleukina-6.

Citokine - activarea excesiva si prelungita a macrofagelor si leucocitelor

determina sinteza si eliberarea crescuta de citokine pro si antiinflamatorii
incluzand interleukinnele (IL) — 1, 6, 8, 10,12,18. Acest riaspuns este precoce si
precede cu cateva ore eliberarea proteinelor de faza acutd (PCR) si leucocitoza,
sugerand importanta identificdrii lor ca marker de diagnostic precoce in SIRS si
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sepsis postoperator. Dezavantajul este insa legat de timpul de injumatatire scurt
ceea ce poate determina rezultate fals negative.

Interleukina-6 (IL-6) este o citokinad proinflamatorie, fiind sintetizata de
diferite tipuri de celule, in special de monocitele sanguine si endoteliocite.
Valorile IL-6 variaza intre 1-2 pg/ml (norma) pana la 1000 pg/ml (sepsis si
MODS). Sinteza IL-6 demarcaza rapid — peste cateva ore dupa stimularea
celulelor sus-numite. Endotoxinele bacteriene si diferite citokine pot cauza
direct producerea de IL-6, astfel in calitate de trigger pot servi infectiile
bacteriene, virale, procesele autoimune si traume. Descresterea valorilor IL-6
este rapida. Deci, IL-6 nu este un marker specific al infectiei. Singura citokina
cu sensibilitate si specificitate peste 90% pentru diagnosticul sepsisului este in
prezent IL-12 dar rezultatele publicate sunt obtinute doar n populatia neonatala.

Endotoxinaa fost studiata o perioada indelungata ca si posibil marker al
sepsisului. Kituri pentru determinarea endotoxinei au fost elaborate Tn ultimii
ani. Insa testul este greu de aplicat in practica de rutini, deoarece necesita sange
proaspat si cateva analize consecutive in serie. Totusi, valorile endotoxinei
coreleaza slab cu severitatea sepsisului.

D-dimerii sunt produsi de degradare ai fibrinei reticulate. A fost dovedita
o importanta interactiune dintre mecanismele coagularii si cele inflamatorii in
perioada de convalescenta: infectia severa determina activarea procesului de
coagulare. La pacientii cu infectii severese atesta 0 hipercoagulare, fapt care
determina majorarea la astfel de pacienti a D-dimerilor. Nivelurile ridicate ale
acestui marker pot releva tromboza microvasculara sau remodelarea
extracelulara cu fibrina in cadrul afectiunilor pulmonare acute si cronice.

Receptorii triggerilor aflati pe celulele mieloide (TREM-1). Reprezinta
imunoglobuline implicate in raspunsul inflamator, cresc in cazul proceselor
infectioase,dar nu si Tn conditii inflamatorii neinfectioaseprecum psoriazis, colita
ulcerativa si vasculita. TREM-1 este stimulat de catre produsele microbienesi
este exprimat pe suprafata neutrofilelor, monocitelorsi macrofagilor in timpul
raspunsului inflamator acut. Niveluri de STREM-1 (forma solubild aTREM-1) s-
au dovedit a fi crescute in lichidele delavaj bronhoalveolar la pacientii cu
pneumonie, in plasma pacientilor cu sepsis, in condensatul aerului expirat la
pacientii cu pneumonii asociate ventilatorului.

Tejera A.si colegii au constatat ca STREM-1din serul sanguin este ridicat
la pacientii cu pneumonie comunitard si ca valoarea de prognostic a STREM-
leste independenta de varsta, de alti markeri inflamatoriicum ar fi Interleukina-6
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si de alimentatie. De asemenea, ei au observat ca pacientii cu STREM-1 crescut
au un prognostic mai rezervat. La pacientii aflati la ventilatiec mecanica, STREM
incepe sa creasca cu 6 zile Tnainte de stabilirea diagnosticului de pneumonie
asociata ventilatorului, avand valori maxime cu 2 zileinainte de confirmarea
radiologica.

Presepsina este prezenta in macrofage, monocite si granulocite, dar si in
membranele acestorcelule fiind responsabila de transmiterea intracelulard a
semnalului declansat de prezenta endotoxinelor. Fractia sa solubild, numita
subtipul CD14 solubil sau presepsina, are niveluri plasmatice crescute in infectii,
fiind considerata de unii autori ca specific exprimata in sepsis.

Leptina - descoperirea acesteia in anul 1994, a revolutionat intelegerea
reglarii hormonale a homeostaziei energetice si a schimbat esential perceptia
tesutului adipos de la un organ de depozit la un organ endocrin activ, care
secretd o serie de peptide bioactive (adipokine) precum si molecule inflamatorii
si antiinflamatorii. Efectele leptinei asupra reglarii homeostaziei imune sunt
explicate de similitudinile structurale si functionale cu familia de citokine cu
lantlung helicoidal din care fac parte IL- 6 si citokinele Tnrudite IL-6, IL-11, IL-
12, IL-13, onkostatin M si factorul de stimulare a coloniilor granulocitare.
Leptina serica pare s aiba o corelatie pozitiva cu procentul de masa grasa atat la
subiectii normali cat si la pacientii cu sepsis. In perioada postoperatoricimediati
leptina pare sa creasca dupd uniiautori avand roluri in vindecarea plagii
chirurgicale, prevenirea suprainfectiei postoperatorii, activarea hematopoezei.
La pacientii septici, leptina plasmatica inregistreaza valori crescute, stabilindu-
se o corelatie pozitiva intre nivelelurile serice si supravietuire.

Rezistina— nou biomarker corelat cu severitatea disfunctiilor din sepsisul
sever. Rezistina induce rezistenta la insulina in vitro si functioneaza ca citokina
proinflamatorie. Nivelul sau creste la valori mari Tn sepsis si este clar corelat cu
severitatea evolutiei si evaluarea prognosticului.

Adrenomedulina (ADM) reprezinta produsul final al pre-
proadrenomedulinei. Aceasta are 0 perioadd de injumatatire de 22 minute,
concentratia plasmatica normala a ADM este de 1-10 ng/ml. Determinarea
ADM 1in circulatia sanguina este dificila, deoarece ADM se leaga imediat de
receptori. Christ-Crain M.si colegii au constatat ca nivelurile MR-pro-ADM (un
fragment stabil, functional indiferent dedegradarea ADM) cresc in functie de
severitatea pneumoniei comunitare. La fel, ADM este consideratica un factor de
prognostic in infectiile bacteriene. De exemplu, a fost efectuat un studiu
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prospectiv la pacientii imunocompetenti cu pneumonie comunitara si s-a evaluat
rolul prognostic al adrenomedulinei. S-a descoperit ca ADM are o putere de
predictie mare cu privire la complicatiile si mortalitatea Tn pneumoniile
comunitare.

Copeptina (pre-pro-vasopresina). Este un peptid precursor al
vasopresinei, fiind mai stabila in circulatie ca acesta. In acelasi timp, copeptina
reflecta, dar mai subtil comparativ cu cortizolul, nivelul de stres al individului.
A fost propusa ca un marker de prognostic in stérile acute. Astfel, rolul ei a fost
demonstrat in sepsis, pneumonie, accidente vasculare cerebrale si alte boli acute.

Tn prezenta infectiei, concentratia vasopresinei in plasma sanguini creste
semnificativ si coreleaza strans cu posibilitatea survenirii evolutiei clinice
nefavorabile. Copeptina reflecta acest lucru in aceeasi masura ca si vasopresina,
asa cum concentragia copeptinei este echimolara cu cea a vasopresinei.

Neopterina provine din degranularea guanozintrifosfatului si este
sintezata prin intermediul interferonului-gama produs de catre monocitele
stimulate. Neopterina este mai putin specifica in infectiile bacteriene decét
procalcitonina. Niveluri crescute ale neopterinei pot fi prezente si in infectii
virale, tumori sau alte afectiuni non-bacteriene. Nivelurile plasmatice ale
neopterinei depind de functia renald si de aceea utilizarea dozarii neopterinei
este limitata la pacientii din terapie intensiva ce prezintd sepsis si insuficienta
multipla de organe.

16.Rezultatele fals pozitive si fals negative in
determinarea procalcitoninei

Una din probleme, cu care se confrunta identificarea biomarkerilor
diagnostici, inlusiv a procalcitoninei, este faptul cd un nou biomarker trebuie
comparat cu o metoda clasica de diagnostic (standardul de aur). Pentru sepsis,
care nu este un proces patologic definit per se si care asociaza factori de raspuns
ai gazdei si factori infectiosi, nu exista pana in present un standard diagnostic
comparabil. Limitarile procalcitoninei, ca si oricdrui alt biomarker, include
rezultatele fals pozitive si fals negative.

Situatiile care determina rezultate fals pozitive si fals negative n testarea
PCT(dupa Christ-Crain M.) sunt urmatoarele:
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a)  Cazuri care dau rezultate fals pozitive (nivelul PCT este superior
normei, Tn absenta infectiei bacteriene):

- Nou —ndscutii in primele zile dupa nastere

- Sindromul de detresa respiratorie a adultului

- Acces de malarie provocat de Plasmodium falciparum

- Infectii fungice sistemice (candidoze, aspergiloze, etc)

- Traumatisme grave

- Interventii chirurgicale

- Pacientii care au suportat transplant de organe

- Combustii severe, insolatii

- Pneumonite

- Cancer medular al glandei tiroide, cancer pulmonar cu celule mici

b)  Cazuri care dau rezultate fals negative (nivelul PCT este in norma
in prezenta infectiei bacteriene)

- Primele ore ale infectiei (dozarea precoce a PCT)

- Infectii localizate

- Endocardite subacute

De aici rezulta ca valorile procalcitoninei trebuie intotdeauna interpretate
in contextul clinic si microbiologic (in cazul, in care avem culturi pozitive).
Avand in vedere ca atdt pentru diagnostic cat si pentru prognostic este
importantd dinamica procesului infectios, determinarile PCT trebuie sa fie
seriate, in special la pacientii cu persistenta fenomenelor de sepsis sau atunci
cand se decide intreruperea antibioterapiei.
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Concluzii

. Procalcitonina este unul din principalii markeri biologici ai infectiilor
bacteriene severe si ai sepsisului. Reactiile inflamatorii locale,
infectiile virale nu induc cresterea procalcitoninei sau induc doar
concentratii plasmatice moderat crescute ale procalcitonineli.

. Cresterea nivelurilor plasmatice ale procalcitoninei coreleaza cu
Cresterea severitatii sepsisului si aparitiei disfunctiei de organ, indicand
utilizarea procalcitoninei ca si marker prognostic.

. Determinarile seriate ale procalcitoninei coreleaza bine cu raspunsul la
tratament, astfel Tncat nivelul procalcitoninei scade Tn cazul unui
tratament antibiotic eficient si se mentine ridicat in cazul esecului
terapeutic.

. Algoritmele bazate pe valorile procalcitoninei sunt utile in ghidarea
initierii sau discontinudrii terapiei antibiotice in cazul pacientilor cu
infectii de tract respirator superior si inferior, infectii postoperatorii si
sepsis sever.
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Teste de autoevaluare

Compartiment simplu (CS)
CS. 1.Sindromul de raspuns inflamator sistemic implica toate, exceptand:

A. Febra> 38° C sau hipotermie < 35,5° C

B. Tahicardie > 90 pe minut

C. Tahipnee > 20 respiratii pe minut

D. Apnee

E. Leucocitoza> 12x10%1 sau leucopenie <4x10%1.
CS. 2. La subiectii sanatosi valorile procalcitoninei sunt:

A. 0,1-0,2 ng/mi

B. 0,2-0,5 ng/mi

C. Mai mici de 0,05 ng/ml

D. 0,05-0,1 ng/ml

E. 0,5-1,0 ng/ml.
CS. 3. Valorile procalcitoninei > 10 ng/ml la un pacient cu febra, hipotensiune,
insuficienta multipla de organe sunt sugestive pentru:

A. Soc cardiogen

B. Soc hipovolemic

C. Soc septic

D. Detresa respiratorie acuta

E. Edem cerebral.
CS. 4. Una din indicatiile efectuarii testului la procalcitonina este:

A. Diagnosticul precoce al socului cardiogen

B. Diagnosticul precoce al sarcinii ectopice

C. Diagnosticul precoce al sepsisului

D. Diagnosticul precoce al cancerului pulmonar

E. Diagnosticul precoce al hipotiroidiei.
CS. 5. Valorile procalcitoninei mai mari de 2 ng/ml in caz de pancreatita acuta
permit:

A. Diferentierea pancreonecrozei sterile de pancreonecroza infectata
Diferentierea pancreatitei acute de colecistita acuta
Diferentierea pancreatitei acute de tromboza mezenterica
Diferentierea pancreatitei acute de ulcer duodenal perforant.
Diferentierea pancreatitei acute de anevrism disecant al aortei
abdominale.

moow
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Compartiment multiplu (CM)
CM. 6.Urmatoarele afirmatii despre procalcitonina sunt adevarate:
A. Concentratia PCT incepe sa creasca peste 2-4 ore dupd introducerea
endotoxinei bacteriene
Timpul de injumatatire a PCT in sange reprezintd 25-35 ore
IL-6 stimuleaza producerea PCT
TNFastimuleaza producerea PCT
. Este un marker al inflamatiei instabil comparativ cu citokinele.
CM. 7. Procalcitonina reprezinta:
A. Un prohormon al calcitoninei
B. Un polipeptid compus din 116 aminoacizi
C. Un precursor al presepsinei
D. Un polipeptid compus din 132 aminoacizi
E. Un succesor al preprocalcitoniei.
CM. 8. Efecte sistemice produse de procalcitonina sunt urmatoarele:
A. Modularea raspunsului citokinic
B. Micsorarea tensiunii arteriale medii
C. Micsorarea indicelui cardiac
D. Cresterea pH sanguin
E. Scaderea pH sanguin.
CM. 9. Sindromul insuficientei multiple de organe inglobeaza urmatoarele:
A. Sindrom de detresa respiratorie acuta
B. Sindrom coronarian acut
C. Soc septic
D. Insuficienta renala acuta
E. Edem cerebral.
CM. 10. Testul la procalcitonina este folosit pentru urmatoarele:
A. Diferentierea meningitei bacteriene de meningita virala
B. Diferentierea pneumoniei bacteriene de pneumonie virala
C. Precizarea severitatii procesului septic
D. Diferentierea astmului bronsic de bronhopneumopatie cronica obstructiva
E. Diferentierea apendicitei acute de pancreatita acuta.

moow
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Raspunsuri corecte

1.

o a ~ w. D

D
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C

C
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A BC D
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A B, CE

. A/C,D,E

10. A, B, C.
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Anexe

Anexa 1. Criteriile diagnostice ale sepsisului (conform Campaniei de
Supravietuire in Sepsis, 2012)

Infectie documentata sau suspectata, plus prezenta urmatoarelor:

A.  Variabile generale:

- Febra > 38,3°C

- Temperatura <36°C

- Frecventa contractiilor cardiace > 90 pe minut, sau cu 2
deviatii standard peste norma de varsta

- Tahipneea

- Statutul mintal alterat

- Edeme pronuntate sau balanta hidrica pozitiva (> 20ml/kg
n 24 ore)

- Hiperglicemia (glucosa plasmatica > 140 mg/dl sau > 7,7
mmol/l), in absenta diabetului zaharat

B.  Variabile inflamatorii:

- Leucocitoza > 12x10Y/I

- Leucopenia < 4x10%/1

- Numarul normal al leucocitelor, cu cresterea formelor
imature peste 10%

- Proteina C reactiva crescuta mai mult de 2 deviatii standard
peste valoarea normala

- Procalcitonina crescuta mai mult de 2 deviatii standard
peste valoarea normala

C.  Variabile hemodinamice:
- Hipotensiunea arteriala (TA sistolica <90 mmHg, TA
medie <70 mmHg, sau scaderea TA sistolice > 40 mmHg la adulti
sau cu 2 deviatii stansard sub valorile de varsta

D. Variabile ale disfunctiei de organe:

- Hipoxemia arteriald (PaO,/Fi0,<300)

- Oliguria acutd (diureza <0,5 ml/kg/ord pe parcurs a cel
putin 2 ore, in pofida resuscitarii adecvate cu fluide)

- Cresterea creatininei > 0,5 mg/dl sau > 44,2 mkmol/l

- Dereglari de coagulare (INR >1,5 sau TTPA > 60 secunde)
lleus (lipsa peristaltismului intestinal)
Trombocitopenia (<100 x 1091)
Hiperbilirubinemia (bilirubina totald plasmatica > 4 mg/dl
sau 70 mkmol/l)

E.  Variabile legate cu perfuzia tisulara:
- Hiperlactatemia > 1mmol/I
- Scaderea reumplerii capilare
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Anexa 2. Criteriile sepsisului sever (conform Campaniei de
Supravietuire in Sepsis, 2012)

Definitie: Sepsisul sever este hipoperfuzie tisulara sau disfunctie de
organe indusa de sepsis,unele din cele listate mai jos fiind datorate infecyiei:

- Hipotensiunea indusa de sepsis
- Hiperlactatemia

- Diureza < 0,5 mL/kg/ora pe parcurs a cel putin 2 ore, Tn pofida
resuscitarii adecvate cu fluide)

- Injurie pulmonara acuta cu PaO,/FIO,< 250 Tn absenta pneumoniei ca si
sursa de infectie

- Injurie pulmonara acuta cu PaO,/FI1O,< 200 in prezenta pneumoniei ca si
sursa de infectie

- Creatinina sericd> 2,0 mg/dl (176,8 mkmol/L)
- Bilirubina serica> 2 mg/dl (34,2mkmol/L)
- Numirul de trombocite < 100x10%/I

- Coagulopatia (international normalized ratio > 1,5)
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Anexa 3. Algoritmul de interpretare a valorilor procalcitoninei la pacient
suspect de sepsis (dupa Meisner M., 2010)

Pacient cu febra, leucocitoza,
hipotensiune etc.

Suspectie la sepsis, sepsis sever sau soc
septic

v

A 4

Masoara Procalcitonina

A 4

™~

PCT<0,5 ng/ml

0,Sng/ml< PCT < 2 ng/ml

l

v

Suspectie inalta de
sepsis

~

PCT <0,5 ng/ml

Diagnosticul de
sepsis nu este
confirmat.

Cauta alte cauze ale
SIRS.

PCT >2ng/ml

Repeta masurarea procalcitoninei
peste 12-24 ore

\

incert. dr

Cauta alte cauze ale SIRS. sa

In

In

PCT >2ng/ml

Diagnosticul de sepsis este
confirmat.

0,5ng/ml< PCT <2 ng/ml Cauta sursa de infectie.

Diagnosticul de sepsis este Daca este necesar purcede la

enarea procesului purulent
u interventie chirurgicala.

itiaza tratament antibacterian.

itiaza tratament al sepsisului.
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Anexa 4. Monitorizarea pacientului septic cu ajutorul procalcitoninei
(dupa Meisner M., 2010)

Pacient diagnosticat cu sepsis

|

Masoara nivelul Procalcitoninei

PCT descreste cu Persista niveluri inalte
] ale PCT, sau PCT este In
30-50% pe zi
crestere
Repeta masurarea Infectia nu este controlati

PCT peste 24 ore

| |

PCT descreste cu 30- Sunt necesare examinari
50% pe zi timp de suplimentare pentru
cateva zile diagnosticul infectiei.
l Este necesari ajustarea
tratamentului sepsisului.
Infectia este controlata

Repeta masurarea PCT

Repeta masurarea PCT peste 12-24 ore

fiecare 24 ore pana cand
aceasta atinge nivelul
sub 0,5 ng/ml
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Anexa 5. Etapele tratamentului sepsisului (conform Campaniei de
Supravietuire in Sepsis, 2012)

1. Stabilirea unui acces vascular si initierea unei reechilibrari electrolitice
agresive

Stabilirea unor tinte de monitorizare cardio -vasculare si urinare
Antibioterapie

Controlul chirurgical al sursei de infectie

Tratamentul vasopresor

Tratamentul inotrop

Corticoterapia

Tratamentul cu Proteina C Activata Recombinata Umana

© oo N o 00~ WD

Administrarea de produse de sange

10.Ventilatie mecanica

11.Sedare, analgezie si blocada neuromusculara la cei ventilati
12.Controlul glicemiei

13.Controlul functiei renale

14.Profilaxia trombozei venoase profunde

15.Profilaxia ulcerului de stres

16.0xigenoterapie

17.Protezarea functliilor organelor insuficiente

18.Tratarea acidozei, daca pH < 7,2

19.Simptomatice.
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Anexa 6. Scorul SOFA (Sequential (Sepsis-Related) Organ failure
Assessment), pentru aprecierea disfunctiei de organ in sepsis, acceptat de
Consensul Sepsis-3 din anul 2016

Sistemul de | Scorul, puncte
organe/
organul
afectat
o [ 1 | 2 | 3 4
Respirator
PaO2/FiO, > 400 <400 <300 <200cu <100 cu
mmHg suport suport
ventilator ventilator
Sistemul de agregare/ coagulare
Trombocitele, | >150 <150 <100 <50 <20
X 1091
Ficatul
Bilirubina, <12(20)| 1,219 | 2,0-5,9(33- | 6,0-11,9 (102- | >12,0 (204)
mg/dI (20-32) 101) 204)
(mkmol/l)
Sistemul Presiunea | Presiunea | Necesitatea | Necesitatea Necesitatea
cardio- arteriala | arteriald | administrarii | administrarii | administrarii
vascular medie > | medie Dopaminei | Dopaminei in | Dopaminei Tn
70 mmHg | <70 in dozd mai | doza de 5,1- doza >15
mmHg micd de 5 15 mkg/kg/min,
mkg/kg/min, | mkg/kg/min, |saua
sau a sau a Epinefrinei in
Dobutaminei | Epinefrinei in | doza >0,1
n orcare doza <0,1 mkg/kg/min,
doza mkg/kg/min, | saua
sau a Norepinefrinei
Norepinefrinei | in doza >0,1
indoza <0,1 | mkg/kg/min
mkg/kg/min
Sistemul nervos central
Scorul 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow,
puncte
Sistemul reno-urinar
Creatinina <12 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 (300- >5,0 (440)
sericd, mg/dl (110) (110-170) | (171-299) 440)
(mkmol/l)
Diureza, ml <500 <200
in 24 ore
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Anexa 7. Scara SAPS de apreciere a gravitatii starii pacientului si a
prognosticului (dupa J. R. Le Gall et al., 1984)

Indicatorii/punctajul | 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Varsta, ani <45 | 46-55 | 56-65 | 66-75 | >75
Frecventa >180 | 140- | 110- 70-109 55-69 | 40-54 | <40

contractiilor cardiace, 179 | 139
pe minut
Tensiunea arteriala | >190 150- 80-149 55-79 <65
sistolica, mmHg 189
Temperatura >41 | 39,0- 38,5- | 36,0- | 34,0- | 32,0- | 30,0- |<30,0
corpului, C° 40,9 38,9 | 384 | 359 | 339 | 31,9
Frecventa >50 | 35-40 25-34 | 12-24 | 10-11 | 6-9 <6
respiratiilor, pe minut
Ventilatia mecanica Da
Diureza (I/ 24 de ore) >5,00]| 3,50- | 0,7- 0,5- | 0,2- | <0,2
4,99 | 3,49 0,69 | 0,49
Ureea serica, mmol/l |>55, 0| 36- 29- 75- 13,5-7,4| <3,5
54,9 | 359 | 289
Leucocitoza, x 10%1 |>40, 0 20,0- | 15,0- | 3,0- 1,0-2,9 <1,0
399 | 199 | 149
Glicemia, mmol/l |>44,5| 27,8 - 14,0- | 3,9- 2,8-3,8|1,6-2,7| <1,6
44,4 27,7 | 139
Potasiul plasmatic, | >7,0 |6,0-6,9 5,5-5,9(3,5-5,4(3,0-3,4|2,5-2,9 <2,5
mmol/I
Sodiul plasmatic, |>180| 161- | 156- | 151- | 130- 120- | 110- | <110
mmol/Il 179 | 160 | 155 | 150 129 | 119
HCOsplasmatic, >40, 0 30- | 20,0- | 10,0- 5,0-9,9| <5,0
meq/I 399 | 29,9 | 19,9
Scara Glasgow 13-15|10-12 | 7-9 4-6 3

....78.....




Anexa 8. Indicatiile principale ale testului la procalcitonina

Etapele de diagnostic si
tratament

Grupele de pacienti

Diagnosticul precoce al
complicatiilor infectioase

- Interventii chirurgicale,

- pacientii din sectiile terapie intensiva, inclusiv
acei ce beneficiaza de ventilatia mecanica,

- pacientii Tn perioada posttransplant,

- - pacientii cu imunosupresie, neutropenie.

Diagnosticul pozitiv

Infectii bacteriene severe, sepsis, soc septic

Diagnosticul diferential

- Febra de etiologie neclara,

- afectiuni de etiologie infectioasa de afectiuni
non-infectioase (sindrom de detresa
respiratorie acutd, pancreatitd acutd),

- afectiuni virale de afectiuni bacteriene
(meningitd),

- infectii bacteriene acute de afectiuni
autoimune,

- -in perioada posttransplant - reactia de reject
al transplantului de infectii bacteriene si
fungice

Monitoizarea

- Sepsis si soc septic,
- eficacitatea tratamentului efectuat,
- aprecierea starii pacientului in dinamica

Prognosticul

Determinarea evolutiei probabile a infectiei
bacteriene
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Anexa 9. Cauzele principale ale febrei la pacientii din sectiile de terapie
intensiva (dupa Saveliev V. S., Gelfand B. R., 2006)

Localizarea

Etiologia infectioasa

Etiologia non-infectioasa

Sistemul nervos | Meningita Ictus ischemic, hemoragic,
central Encefalita sindrom convulsiv
Sistemul Endocardita Sindrom postinfuzional

cardiovascular

Complicatii ale cateterizarii
vaselor (tromboflebita, sepsis)
Complicatii dupa implantarea
cardiostimulatorului si a
cavafiltrelor

Tromboza venelor profunde
Infarct miocardic acut
Vasculite

Aparatul Pneumonia Pneumonita chimica
respirator Empiem pleural Tromboembolie a arterei
pulmonare si infarct
pulmonar
Sindrom de detresa
respiratorie acuta in faza
fibroproliferativa
Tractul Abces intraabdominal Hemoragie gastrointestinala
gastrointestinal | Peritonita Colecistita acalculoasa
si cavitatea Colecistita/ colangita Hepatita toxica
peritoneala Diverticulita Pancreatita neinfectata
Hepatita virala Boala inflamatorie
Colita pseudomembranoasa intestinala
Colita ischemica
Aparatul Uroinfectie, urosepsis -
renourinar
Aparatul Osteomielita Colagenoza
ostearticular Artrita septica Guta
Pielea si Flegmon Hematom
tesuturile moi Plaga infectata Arsuri
Sistemul - Insuficienta a suprarenalelor
endocrin Hipotiroidie/ tiroidita
subacuta
Altele Sepsis Febra generata de
Parotita medicamente
Sinusita Reactie posttransfuzionala

Embolie lipidica

Tumori

Sindrom de abstinenta in caz
de etilism sau narcomanie
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