BIOMARKERII
INFLAMATIEI LA PACIENTII
VARSTNICI CU PNEUMONIE
COMUNITARA $I INSUFICIENTA

CARDIACA PREEXISTENTA

Rezumat

Pneumonia comunitard este o patologie infectioasd intdlnit
frecvent la nivel global, fiind asociatd cu o mortalitate inaltd,
in special la pacientii varstnici cu comorbiditdti cum ar fi
insuficienta cardiacd. De asemenea, insuficienta cardiacd
preexistentd creste mortalitatea in urma pneumoniilor cu
30-50%, deci este important de identificat pacientii care se
afld in grupa de risc. La pacientii varstnici, raspunsul in-
flamator sistemic poate fi slab exprimat, in special din cauza
imunosenescentei, ceea ce poate crea anumite dificultdti in
stabilirea diagnosticului. Scopul acestui studiu este de a elucida
importanta cercetdrii biomarkerilor inflamatori la pacientii
varstnici cu pneumonie comunitard si insuficientd cardiacd
preexistentd. Biomarkerii inflamatori studiati intens pentru
prezicerea severitdtii pneumoniilor la pacientii varstnici
sunt: proteina C reactivd, procalcitonina, peptidul natriu-
retic cerebral, precum si biomarkerii noi (adrenomedulina,
proadrenomedulina). Stabilirea timpurie a diagnosticului de
pneumonie comunitard, precum si evaluarea severitdtii si a
evolutiei bolii, sunt importante pentru gestionarea eficientd a
resurselor de asistentd medicald. Identificarea biomarkerilor
inflamatori si evaluarea tabloului clinic si a scorurilor de se-
veritate sunt necesare pentru aprecierea severitatii inflamatiei
si initierea cdt mai devreme a antibioticoterapiei la acesti
pacienti varstnici.

Cuvinte-cheie: pneumonie comunitard, insuficientd cardiacd,
biomarkeri inflamatori, varstnici

Summary

Inflammatory biomarkers in elderly patients with commu-
nity-acquired pneumonia and pre-existing heart failure

Community-acquired pneumonia is a common infectious
disease, associated with high mortality, especially in elderly
patients with comorbidities such as heart failure. Also, pre-
existing heart failure increases pneumonia mortality by
30-50%, therefore it is important to identify patients who are
in the group of risk. In elderly patients, the systemic inflam-
matory response may be poorly expressed, especially due to
immunosuppression, which may lead to some difficulties in
establishing the diagnosis. The aim of this study is to elucidate
the importance of inflammatory biomarkers in elderly patients
with community-acquired pneumonia and pre-existing heart
failure. Inflammatory biomarkers that are intensively studied
in predicting pneumonia severity in elderly patients are:
C-reactive protein, procalcitonin, brain natriuretic peptide, as
well as new biomarkers (adrenomedulin, pro-adrenomedulin).
Early establishment of the community-acquired pneumonia
diagnosis, as well as the assessment of the severity and evolu-
tion of the disease is important for an efficient management
of healthcare resources. The identification of inflammatory
biomarkers, together with evaluation of the clinical picture
and severity scores, is necessary for the assessment of the in-
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flammation severity and early initiation of antibiotic therapy
in these patients.

Keywords: community-acquired pneumonia, heart failure,
inflammatory biomarkers, elderly

Pesrome

Buomapxepui 60cnanenus y no#unvix nayueHmos c 6He-
bonvHUUHOI nHeéMOHUell U npedulecmaytouieii cepoeuHoil
He0oCmamouHoCmpio

Brebonvru1Has nHeMOHUS ABNAEMCA PACNPOCHIPAHEHHDIM
UHPEKUUOHHBIM 300071€6AHUEM B0 BCEM MUDE, CBAZAHHVIM C
B8bICOKOLL CMEPMHOCDI0, 0COOEHHO Y NOHCUTILIX NAUUEHINOE C
CONYmMCmBY UM 3a0071e8AHUIMU, MAKUMU KAK CepOeuHAst
Hedocmamounocmy. Kpome mozo, paree cyusecmeosasuias
cepOeuHas He0OCMAmMo4HOCHb NOBLIULAEHL CMEPIIHOCID
om nnesmonuu Ha 30-50%, noamomy 6aiHO 8bLABUMD Na-
UUEHIN08, KOomopble 6X005M 6 epynny pucka. Y noxmumvix
NAYUEHMO08 CUCMEMHDLTI B0CHATIUMENLHBLTI 0M6em Modicen
Gvimy cn1abo eviparceH, 0COOEHHO U3-3a UMMYHOCYNPECCUL,
4o Moxem npusecmu K HeKOmMopovimM mpyoHOCMSIM 6
ycmanoenenuu ouaznosa. Llenvio dannozo uccnedosanus
ABNAEMCA BbIACHEHUE BANCHOCTNU U3YHEHUS 80CNATTUMETTD-
HbIX GUOMAPKEPOB Y NONCUTILIX NAUUEHNO8 ¢ BHEOONILHUUHOLL
nHeéMOHUell U cepdeuHoti HedocmamouHocmpio. Bocnanu-
menvHble GUOMAPKePbL, KOMOPbLE UHIMEHCUBHO U3YHAIOMCS
NpU NPOZHOZUPOBAHUY MSAHKECTIU NHEBMOHUETI Y NOHCUTIDIX
nayuenmos, éxnwuaiom: C-peakmueHolii 6es0x, npo-
KATbUUMOHUH, HAMPUTLypemudecKuii nenmuo, a maxice
HoBvle buomapkepuvl (adpeHomedyIuH, NPo-adpeHOMeOYIUH,).
Panmee ycmanoenenue ouaznosa 6He00NbHUMHOT NHEBMO-
Huetl, a makxie OueHKA CreneHu MINecmu U Paseumus
3a0071e8aHUST 8AXHCHYL 0715 AP PeKMUBHO20 YNPABTIEHUS De-
cypcamu 30pasooxpanenus. Boiaenenue socnanumenvHoLx
6uomapKepos emecme ¢ OUeHKOU KIUHUHECKOU KAPMUHbL U
noxasamerneil Mmsaxcecmu HeoOX00UMO 075 OUeHKU cmeneHu
mMsecmu 80CNANEHUS U PAHHE20 HAYANA AHMUOAKMepPU-
ANbHOU MePanuu y IMux NOHUNLIX NAUUEHNOB.

Kniouesvte cnosa: srebonvHuuHas NHEBMOHUA, cepbem—t(m
Heaocmamouuocmb, socnanumenvHovle 6uomapfcepbt, no-
Hunvle

Introducere

Incidenta pneumoniei comunitare (PC) creste
odata cu varsta si este asociata cu o mortalitate
fnaltd, determinata de modificarile fiziologice legate
de imbatranire si de prezenta comorbiditatilor la
varstnici [12]. Modificarile fiziologice ale tractului
respirator (reducerea reflexului de tuse si a clearan-
ce-ului mucociliar), precum si modificdrile sistemului
imun, fac ca pacientii varstnici sa fie mai vulnerabili




la dezvoltarea infectiei si duc la o evolutie mai nefa-
vorabild a acesteia [23].

Pacientii varstniciau un raspunsinflamator neco-
respunzator la infectie din cauza imunosenescentei,
ceea ce poate duce la o subestimare a gravitatii
pneumoniei. S-a descoperit ca multi biomarkeri
inflamatori, cum ar fileucocitele, proteina C reactiva
(PCR) si procalcitonina (PCT), au un rol important in
diagnosticul timpuriu si in prognosticul pneumoniei,
insd existd putine date privind eficienta biomarkeri-
lor inflamatori la pacientii varstnici cu PC[10]. Riscul
nalt de hipodiagnosticare a PC la pacientii varstnici
cuinsuficienta cardiaca (IC) preexistenta evidentiaza
necesitatea studierii concludentei biomarkerilor
inflamatori la aceasta grupad de pacienti.

Scopul studiului a fost analiza literaturii de
specialitate ce vizeaza studierea utilitatii biomarke-
rilor inflamatori in stabilirea severitatii si a evolutiei
pneumoniei comunitare la pacientii cu insuficienta
cardiaca preexistenta.

Materiale si metode

Au fost analizate sursele bibliografice din bazele
de date PubMed si Hinari, utilizand cuvintele-cheie:
community-acquired pneumonia, heart failure, elderly,
inflammatory biomarkers, fiind selectate aproximativ
400 de articole. Ulterior, au fost identificate 41 de
surse relevante, publicate in anii 2005-2019, care
au coincis cu cerintele de ciutare. in baza acesto-
ra, a fost analizat impactul imunosenescentei si a
comorbiditatilor asupra raspunsului inflamator in PC,
precum si eficienta biomarkerilor inflamatori in dia-
gnosticul timpuriu si in prognosticul pneumoniei.

Rezultate si discutii

Pneumonia comunitara este a treia cea mai
frecventd cauza de deces la nivel mondial, cauza
majora de deces si sepsis in tarile dezvoltate si repre-
zinta intre 5% si 12% din toate cazurile de infectii ale
tractului respirator inferior la adulti. Este una dintre
cele mai frecvente boli infectioase, cu o mortalitate
semnificativa si o necesitate frecventa de asistenta
medicald intensiva, datorata incidentei inalte a
insuficientei respiratorii si a afectarii poliorganice.
In special in randul varstnicilor si al pacientilor cu
afectiuni comorbide, cum ar fi insuficienta cardiaca,
PC este asociata cu un risc inalt de mortalitate si
aproximativ 10% din pacientii spitalizati necesita
internare in unitatea de terapie intensiva [22].

imbatranirea populatiei este in crestere, dar
longevitatea nu este intotdeauna asociatd cu o stare
de sanatate favorabila. O proportie mare de persoane
cu varsta =65 de ani sufera de comorbiditati cronice
si exista o prevalenta ridicata a ,multimorbiditatii”
(prezenta a doud sau mai multe afectiuni cronice),
care este asociata cu un risc crescut de mortalitate.
Se stie ca modificarile imunologice care apar odata cu
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varsta, numite ,imunosenescentd’, sunt responsabile
pentru sensibilitatea crescuta la boli infectioase a
persoanelor in etate [38]. Mecanismele definitive ale
vulnerabilitatii ridicate la varstniciimpotriva agentilor
patogeni nu sunt clare. Inflamatia cronica asociata
varstei duce la cresterea susceptibilitatii si a severitatii
pneumoniei la aceasta grupa de pacienti [33].

Imunosenescenta se caracterizeaza printr-o
scadere a functiei imunitare mediate celular, precum
si printr-un raspuns imun umoral redus. Defectele
dependente de varsta ale functiei celulelor T si B se
coreleaza cu modificarile din cadrul sistemuluiimun
innascut [37]. Raspunsul sistemuluiimun al persoane-
lorin etate scade odata cu avansarea in varsta, mani-
festandu-se prin cresterea susceptibilitatii la infectii,
la procese neoplazice, precum si prin scaderea ras-
punsuluila vaccinuri. Asadar, imunosenescenta este
definita ca o depreciere atat la nivel celular, cat si la
nivelul imunitatii adaptive, ca urmare a schimbarilor
legate de varsta [28].

Asocierea PC si IC la pacientii varstnici are o
influenta negativa asupra prognosticului atat pe
termen scurt, cat si pe termen lung, letalitatea la
acesti pacienti fiind de 15-30% [40]. Diagnosticul
de PC pe fundal de IC creeaza anumite dificultati,
deoarece prezenta insuficientei circulatorii maschea-
za adesea tabloul clinic al bolii de baza si complica
diagnosticarea la timp a acesteia [41]. Manifestarile
tipice de insuficienta circulatorie, inclusiv dispneea
(in repaus, in timpul efortului fizic), oboseala, tahi-
cardia, tahipneea, ralurile umede in plamani la aus-
cultare, acumularea lichidului in cavitatea pleurala,
de asemenea pot fi cauzate de PC. in comparatie
cu pacientii adulti, pacientii varstnici dezvolta mai
putine semne si simptome ale infectiei si dezvolta
mai usor insuficienta poliorganica. Prin urmare, dia-
gnosticul timpuriu este foarte important in aceasta
grupa de pacienti [21].

Examinarea radiologica, precum si cea de labo-
rator, la acesti pacienti poate avea anumite dificultati,
de aceea este necesara efectuarea unei sinteze asu-
pra importantei si a relevantei markerilor inflamatori
in stabilirea diagnosticului si a prognosticului PC la
pacientii varstnici cu IC asociata.

Un biomarker este orice moleculg, structura sau
proces din organismul uman care influenteaza sau
prezice incidenta unei boli. Biomarkerii reprezinta o
modalitate eficienta de monitorizare a raspunsului
unui pacient la infectie, prin determinarea gravitatii
bolii si raspunsului la tratament. Valorile serice ale
biomarkerilor inflamatori din cadrul pneumoniilor
ar trebui sa fie interpretate cu prudenta si corelate
intotdeauna cu concluziile clinice. Factorii cum ar fi
varsta inaintata si IC preexistenta pot afecta nivelul
seric al biomarkerilor, iar astfel — si sensibilitatea si
specificitatea acestora in ceea ce priveste esecul
tratamentului si stabilitatea clinica [27].




Unul dintre criteriile de laborator pentru sin-
dromul de raspuns inflamator sistemic este cresterea
nivelului leucocitelor din sangele periferic peste
12x10%/I sau detectarea in formula leucocitard a mai
mult de 10% din formele imature ale neutrofilelor. Cu
toate acestea, conform unui studiu efectuat de catre
A. Bobilev si coaut. [4], leucocitoza, tipica adultilor
tineri, nu intotdeauna este inregistrata la pacientii
varstnici. Leucocitoza mai mare de 10-12x10%/l indica
o probabilitate mai inalta a prezentei unei infectii
bacteriene; leucopenia sub 3x10%/1 sau leucocitoza
peste 25x10%/I reprezintd semne de prognostic ne-
favorabil [41].

La persoanele cu varsta peste 80 de ani, raspun-
sul inflamator sistemic poate lipsi complet. Astfel,
avand in vedere neinformativitatea analizei generale
a sangelui la pacientii varstnici cu IC cronicd, este
preferata utilizarea, in algoritmul de diagnostic al PC,
a determindrii markerilor serici ai inflamatiei, cum ar
fi proteina C reactiva si procalcitonina.

Procalcitonina creste rapid in infectiile bacteri-
ene. Este un precursor peptidic de calcitonina, care
este produs de celulele parafoliculare ale tiroidei si
de celulele neuroendocrine ale plamanilor si intes-
tinului. Nivelul PCT creste ca raspuns la un stimul
proinflamator, in special de origine bacteriana. Deci,
PCT este utilizata in principal pentru a ghida terapia
cu antibiotice in infectiile tractului respirator inferior
siin pneumosepsis. PCT creste, de obicei, in infectiile
bacteriene si are valori nesemnificativ crescute in
infectiile virale, ceea ce il face un biomarker util la
pacientii cu insuficientd cardiaca cronica [25]. In
infectiile virale, nivelul PCT sporeste usor, rareori
atingand 0,5 ng/ml, pe cand in cele bacteriene severe
el poate ajunge pana la 20 ng/ml [37].

Cateva studii arata cd nivelul de PCT se corelea-
za cu severitatea pneumoniei si scade la pacientii cu
pneumonie in timpul procesului de recuperare, iar
cresterea nivelului ei pe durata tratamentului indica
o tendinta spre deces [17]. Prin masurarea nivelului
de PCT serica poate fi prezis si riscul de bacteriemie.
Berg si coaut.au raportat intr-un studiu cd masurarea
nivelului seric al PCT este un factor valoros de pro-
gnostic (predictor) pentru determinarea gravitatii
bolii si a mortalitatii. Huang si coaut. au raportat
ca PCT ca factor prognostic, alaturi de scorurile de
severitate, poate fi util pentru pacientii cu risc inalt
de mortalitate [14]. Cu toate acestea, valorile procal-
citoninei tind sa fie mai scazute la pacientii varstnici.
La un grup de persoane in varsta (>65 ani), un nivel
al procalcitoninei de 0,2 ng/ml sugereaza prezenta
bacteriemiei [6].

Intr-o metaanaliza ce a studiat raspunsul infla-
mator sistemic, procalcitonina a avut 77% sensibili-
tate si 79% specificitate in cazul diferentierii infectiei
bacteriene de cea nebacteriana [11]. Daca valoarea
procalcitoninei este pozitiva (0,5 ng/ml), posibilitatea
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ca infectia este de origine bacteriana se considera a
fi inalta. In timp ce autorii unor studii au raportat ca
nivelul PCT nu creste in functie de gravitatea bolii la
pacientii varstnici [31], altii au sustinut cd aceasta este
utila pentru a prezice severitatea pneumoniei [18].

Conform rezultatelor unui studiu recent, in care
pacientii varstnici spitalizati au fost divizati in doua
loturi in functie de valorile serice ale PCT, grupul de
pacienti cu valori pozitive ale PCT (=0,5 ng/ml) au
avut rata mortalitatii la 30 de zile semnificativ mai
mare decat grupul cu valori negative ale PCT. Astfel,
conform studiului, masurarea nivelului seric al pro-
calcitoninei poate fi un instrument valoros pentru
mentinerea sanatatii si calitatii vietii pacientilor
varstnici pe durata spitalizarii [13].

Takanori si coaut.au demonstrat ca PCT nu este
un predictor independent al mortalitatii la 30 de
zile, atat la pacientii varstnici, cat si la cei mai tineri
cu pneumonie comunitara. Nivelul seric al PCT (dar
nu si cel al proteinei C reactive) s-a majorat semnifi-
cativ odata cu cresterea severitatii pneumoniei, desi
gradul de crestere a avut tendinta de a fi mai mic
la pacientii varstnici comparativ cu cei mai tineri.
Nivelul PCT a crescut, de asemenea, semnificativ
odata cu sporirea severitatii pneumoniei cauzate de
Streptococcus pneumoniae [1].

Procalcitonina este biomarkerul ce ajuta la
stabilirea diagnosticului diferential intre pneumonia
bacteriana si IC cronica la pacientii care prezinta
simptome comune, cum ar fi tusea sau dispneea. Are
o sensibilitate inalta si ne poate ajuta sa excludem
pneumonia la pacientii cu IC cronica la niveluride 0,1
ng/ml. Nivelurile scazute ale PCT exclud necesitatea
initierii antibioticoterapiei. Niveluri crescute ale PCT
se atesta in agravarea IC preexistente [29]. Studierea
rolului PCT in initierea antibioticoterapieila bolnavii
cu PC a permis de a stabili un algoritm de conduita
al pacientilor in functie de valorile markerului. Astfel,
antibioterapia este recomandata daca PCT constituie
0,25-0,5 ng/ml si e absolut indicata atunci cand PCT
>0,5 ng/ml [37].

Un studiu realizat de Kriiger si coaut. pe 1671
de pacienti cu PC a raportat cd, odata cu cresterea
severitatii bolii, in conformitate cu criteriile CURB-65
(pentru aprecierea riscului de deces), s-a majorat
nivelul biomarkerilor, inclusiv PCR, PCT si leucocitele
[20].1n plus, 70 de pacienti la care a survenit decesul
pe durata a 28 de zile de monitorizare au avut nive-
luri mai fnalte de PCT lainternare, comparativ cu cei
la care evolutia PC a fost una favorabild. Autorii au
concluzionat ca nivelul seric al PCT la internare are
aceeasi valoare predictiva, comparativ cu criteriile
CURB-65, pentru calcularea gravitatii si prognos-
ticului bolii la pacientii varstnici; cu toate acestea,
atunci cand este combinat cu nivelul PCR, ar putea
avea o precizie mai mare a prognosticuluiin aceasta
privinta [17].




Un alt studiu a demonstrat ca nivelul serical PCT
este mai util decat nivelul seric al proteinei C reactive
sau al leucocitelor pentru a prezice severitatea PC. Cu
toate acestea, nu a existat nicio asociere intre nivelul
PCT si mortalitate la varstnicii cu IC asociata [15].

Avantajul PCT la pacientii varstnici cu IC pree-
xistenta consta in specificitatea inaltd, cu o crestere
minimd in cazul infectiei virale sau a socului cardi-
ogen. Cu toate acestea, O. Steichen si coaut. au de-
monstrat ca utilitatea clinica a PCT in diagnosticarea
infectiilor bacteriene la pacientii varstnici pare sa fie
foarte limitata. A. Nouvenne si coaut. au remarcat ca,
pentru pacientii varstnici, PCR este mai utila decat
PCT in diagnosticarea pneumoniei [30].

PCR este un marker inflamator ce poate fi uti-
lizat pentru diagnosticul pneumoniei bacteriene,
nivelul seric >40 mg/L in pneumonia bacteriana
avand 70% sensibilitate si 90% specificitate. In alt
studiu, sensibilitatea constituia 73% si specificita-
tea 65% [17]. Sinteza PCR este reglata rapid in ficat
ca raspuns la citokine (in special IL-6, care induce
ARNm PCR). Astfel, nivelurile de PCR determina rata
de sinteza a acesteia in ficat, iar aceasta ratd indica
raspunsul laintensitatea inflamatiei. Secretia de PCR
incepe in decurs de 4-6 ore de la debutul infectiei,
atingand valori maxime la 36-50 ore, limitand astfel
prezicerea eficientei sau a esecului timpuriu al tra-
tamentului [16].

Bafadhel si coaut. [3] au afirmat ca proteina C
reactiva este mai eficienta decat PCT in evaluarea
severitatii pneumoniei comunitare la varstnici. S-a
demonstrat ca valorile proteinei C reactive cresc
si la pacientii cu boli inflamatorii cronice, inclusiv
boli cardiovasculare. De asemenea, persoanele in
varsta prezinta un risc inalt de comorbiditati, ceea
ce inseamna ca nivelul PCR tinde sa fie ridicat in
multe cazuri [18].

Conform datelor unui studiu, cresterea nive-
lului seric al PCR, odata cu dezvoltarea unei infectii
bacteriene la nivelul tractului respirator inferior la
persoanele in etate cu comorbiditati, nu este asoci-
ata cu caracteristici specifice in comparatie cu restul
populatiei. Acest biomarker poate fi utilizat pentru
a optimiza regimul antibioticoterapiei sistemice,
precum si pentru diagnosticul diferential al PC si
decompensarea IC[4]. De asemenea, unii cercetatori
au raportat ca nivelul crescut al PCR este un predic-
tor independent al IC si al mortalitatii pe termen
lung (Christiansen, 2017; Zhang et al., 2017). Altii au
introdus proteina C reactiva ca marker prognostic
la pacientii cu IC (Kamath et al., 2015). Recent s-a
demonstrat ca mortalitatea este mai mare la pacientii
cardiaci care au nivelul proteinei C reactive >3 mg/L
(Shah et al., 2008) [2].

In ceea ce priveste performanta biomarkerilor
inflamatori, putine studii au evaluat in mod specific
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rolul lor in PC la pacientii varstnici. Thiem si coaut.
[35] au comparat nivelul PCR si al leucocitelor cu
scalele de prognostic CURB si PS/ la pacientii cu PCsi
varsta peste 65 de ani, dar nu au gasit nicio asociere
intre mortalitate si nivelul PCR sau al leucocitelor. in
ceea ce priveste PCR, Stucker si coaut. [34] au pus sub
semnul intrebarii sensibilitatea ei in diagnosticarea
infectiei bacteriene acute la pacientii varstnici, in
pofida utilitatii demonstrate in populatia generala.

intr-o cohorta de pacienti cu multimorbiditati,
cu varsta =65 de ani, care au necesitat spitalizare
pentru simptome respiratorii acute, procalcitonina
sericd nu a avut suficienta precizie in diagnosticul
pneumoniei. Prin urmare, indicarea de rutind a
acestui test de laborator, conform studiului, ar trebui
descurajata in aceste conditii. In schimb, cresterea
valorilor proteinei C reactive 261 mg/L sugereaza
un risc inalt de pneumonie si, prin urmare, ar putea
sa fie utila clinicienilor in stabilirea diagnosticului,
in special atunci cand constatarile radiologice sunt
neconcludente [30].

Un studiu publicat recent [7] a raportat o aso-
ciere semnificativa intre PCR si mortalitatea in urma
PC, descriind PCR ca un factor de risc independent
pentru complicatii si mortalitatea la 30 de zile. O alta
lucrare a confirmat asocierea semnificativa dintre
prognostic si nivelul PCR si al leucocitelor. In acest
studiu insa, puterea acestora de a prezice mortalita-
tea a fost semnificativ mai mica decat scorul CURB-65
si procalcitonina. Mai mult, PCR si leucocitele si-au
pierdut independenta ca predictori de prognostic
intr-o analiza multivariata, care s-a ajustat pentru
severitatea pneumoniei la varstnici [20].

Au fost studiati si alti biomarkeri in prezicerea
severitatii PC la pacientii cu IC preexistentd. Proa-
drenomedulina (pro-ADM), o peptida produsa de
endoteliul vascular, care este eliberata in situatii de
stres fiziologic, de asemenea a fost evaluata in studii
observationale si pare promitatoare ca marker pro-
gnostic in infectiile respiratorii [19]. Adrenomedulina
(ADM) are mai multe efecte biologice, inclusiv este
un vasodilatator puternic, un modulator imun si un
bun bactericid.

Nivelul MR-pro-ADM (un fragment stabil,
functional indiferent de degradarea ADM) creste in
functie de severitatea pneumoniei comunitare [26].
Pro-ADM s-a dovedit a fi un marker prognostic bun
pentru predictia supravietuirii pe termen scurtin PC
la varstnici, fiind superioara markerilor inflamatori
[9]. MR-proadrenomedulina este un instrument
de prognostic cu o precizie comparabila cu cea a
scorurilor clinice, cu ajutorul careia putem identifica
pacientii care necesita cu adevarat terapie intensiva.
Conform cercetarilor, aceasta se coreleaza atat cu
mortalitatea, cat si cu complicatiile survenite in urma
pneumoniilor comunitare [24].




in ultimii ani sunt studiati intens biomarkerii
insuficientei cardiace cronice, care permit stabilirea
unui prognostic corect al pneumoniilor comunitare
si identificarea la timp a pacientilor din grupele cu
risc inalt. In ghidurile curente privind insuficienta
cardiaca cronica, se recomanda testarea peptidului
natriuretic de tip B (BNP) sau a precursorului acestuia
NT-pro-BNP.BNP poate reflecta raspunsul inflamator,
precum si prezenta comorbiditatilor si a hipoxiei la
pacientii cu IC. PC este un stresor semnificativ pentru
sistemul cardiovascular prin scaderea rezistentei
vasculare periferice, cresterea debitului cardiac si
favorizarea aparitiei sunturilor arteriovenoase in
zonele inflamate [36].

BNP reprezinta o polipeptida cu 32 de ami-
noacizi, este utilizata in mod constant pentru
imbunatatirea diagnosticului si a managementului
pacientilor cu simptome cum ar fi dispneea, pentru
clasificarea acesteia ca fiind de cauza cardiaca sau
necardiaca [36]. Aceasta peptida este eliberata pre-
dominant de ventriculele cardiace stang si drept si
regleaza o gama larga de efecte fiziologice, inclusiv
natriureza, diureza si vasodilatarea [34]. Conform
cercetdrilor recente, a fost sugerat ca BNP ar fi un
factor de prognostic pentru PC [5]. In ciuda acestui
fapt, nu au fost publicate pana in prezent studii de
evaluare sistematica a nivelurilor BNP ca marker
prognostic pentru PC la varstnici, pentru validarea
eficientei sale.

NT-pro-BNP are o sensibilitate primara compa-
rativ cu cea a precursorului sau, insa aceasta variaza
in functie de varsta. Determinarea valorilor BNP la
pacientii spitalizati ne ghideaza catre un manage-
ment optim al insuficientei cardiace cronice. Daca
valorile BNP la externare nu sunt mai scazute decat
valorile initiale, atunci creste riscul reinternarii aces-
tor pacienti [32].

Nivelurile crescute ale NT-pro-BNP sunt un pre-
dictor puternic al mortalitatii premature la pacientii
spitalizati cu pneumonie comunitara, independent
de scorurile de predictie ale riscurilor clinice exis-
tente. Disfunctia cardiaca poate fi un determinant
important al mortalitatii in urma pneumoniilor, iar
pacientii fara dovezi biochimice de insuficienta car-
diaca prezinta un risc scazut de deces. intr-un studiu
efectuat de catre Chang si coaut., valoarea predictiva
a NT-pro-BNP a fost similara cu cea a indicelui de
severitate a pneumoniei [8].

Aceste constatdri sugereaza ca nivelurile BNP
la pacientii varstnici cu PC reflecta gradul de stres
cardiac acut, prezenta inflamatiei sistemice si a
unor comorbiditati relevante, in special insuficienta
cardiaca cronica. Prin urmare, nivelurile crescute de
BNP la pacientii cu PC si IC concomitenta cunoscu-
ta ar putea explica - cel putin partial - potentialul
predictiv al BNP [31].
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Concluzii

Dificultatile obiective in evaluarea datelor de
laborator ale pneumoniei comunitare la pacientii cu
insuficientd cardiaca preexistenta, fac ca utilizarea bi-
omarkerilor inflamatori in stabilirea finala a diagnos-
ticului de pneumonie comunitara sa fie deosebit
de importanta. Determinarea cantitativa a nivelului
proteinei C reactive si al procalcitoninei in serul
sangvin al acestor pacienti faciliteaza diferentierea
pneumoniei comunitare si a decompensarii acute a
insuficientei circulatorii, diferentierea etiologiei bac-
teriene de cea virald a pneumoniei comunitare, de
aceea poate fi considerata un predictor al severitatii
bolii, dezvoltarii complicatiilor, permitand optimiza-
rea indicarii antibioticoterapiei sistemice.

Nivelurile crescute ale BNP si NT-pro-BNP re-
prezinta un marker independent de prognostic al
pneumoniei comunitare la pacientii varstnici cu in-
suficientd cardiaca preexistenta, ce reflecta gradul de
stres cardiac acut, precum si amploarea inflamatiei
sistemice la acesti pacienti.

Bibliografie

1. Akagi T, Nagata N., Miyazaki H., et al. Procalcitonin
is not an independent predictor of 30-day mortality,
albeit predicts pneumonia severity in patients with
pneumonia acquired outside the hospital. In: BMC
Geriatrics. 2019, nr. 19, p. 3.

Amir Avan, et al. Serum C-reactive protein in the
prediction of cardiovascular diseases: Overview of
the latest clinical studies and public health practice.
In: J. Cell. Physiol. 2018, nr. 233, pp. 8508-8525.
Bafadhel M., Clark T.W., Reid C., et al. Procalcitonin
and C-reactive protein in hospitalized adult patients
with community-acquired pneumonia or exacerba-
tion of asthma or COPD. In: Chest. 2011, nr. 139, pp.
1410-1418.

Bobilev A, et al. Community acquired pneumonia in
patients with heart failure: particularities of diagnosis
and treatment. In: Medical Consilium. 2014, nr. 17, pp
23-27.

Christ-Crain M., Breidthardt T., Stolz D., et al. Use of
B-type natriuretic peptide in the risk stratification of
community-acquired pneumonia. In: J. Intern Med.
2008, nr. 264, pp. 166-176.

Covington E.W.,, Roberts M.Z., Dong J. Procalcitonin
Monitoring as a Guide for Antimicrobial Therapy: A
Review of Current Literature. Pharmacotherapy.2018,
nr. 38, pp. 569-581.

Chalmers J.D., Singanayagam A., Hill A.T. C-reactive
protein is an independent predictor of severity in
community-acquired pneumonia. In: Am. J. Med.
2008, nr. 121, pp. 219-225.

Chang C.L., Mills G.D., Karalus N.C,, et al. Biomarkers of
Cardiac Dysfunction and Mortality from Community-
Acquired Pneumoniain Adults. In: PLoS One. 2013, vol.
8(5), pp. 1-7.

Christ-Crain M., Morgenthaler N.G., Stolz D., et al. Pro-
adrenomedullin to predict severity and outcome in
community-acquired pneumonia. In: Crit. Care. 2006,
nr. 10.

Cilléniz C., Rodriguez-Hurtado D., Torres A. Charac-
teristics and Management of Community-Acquired
Pneumonia in the Era of Global Aging. In: Med. Sci.
2018, vol. 6(2), p. 35.

10.




11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Gilbert D.N., et al. Procalcitonin as a biomarker in
respiratory tract infection. In: Clin. Infect. Dis. 2011,
nr.52, pp. 346-350.

Gonzalez-Castillo J., Martin-Sanchez F.J., Llinares P,
etal. Guidelines for the management of community-
acquired pneumonia in the elderly patients. In: Rev.
Esp. Quimioter. 2014, vol. 27(1), pp. 69-86.
Higashikawa T., Okuro M., Ishigami K., et al. Procalci-
tonin and albumin as prognostic biomarkersin elderly
patients with a risk of bacterial infection. In: J. Int. Med.
Res. 2018, vol. 46(7), pp. 2606-2614.

Huang D.T., Weissfeld L.A., Kellum J.A,, et al. Risk
prediction with pro-calcitonin and clinical rules in
community-acquired pneumonia. In: Ann. Emerg.
Med. 2008, vol. 52(1), pp. 48-58.

JiHye Kim, et al. Usefulness of Plasma Procalcitonin to
Predict Severity in Elderly Patients with Community-
Acquired Pneumonia. In: Tuberculosis and Respiratory
Diseases. 2013, vol. 74, nr. 5.

Karakioulaki M., Stolz D. Molecular Sciences Review:
Biomarkers in Pneumonia-Beyond Procalcitonin. In:
Int. J. Mol. Sci. 2019, nr. 20.

Keramat F., Ghasemi Basir H.R., Abdoli E., et al. Asso-
ciation of serum procalcitonin and C-reactive protein
levels with CURB-65 criteria among patients with
community-acquired pneumonia. In: Int. J. Gen. Med.
2018, vol. 13(11), pp. 217-223.

Kim J.H., Seo J.W., Mok J.H., et al. Usefulness of plasma
procalcitonin to predict severity in elderly patients
with community acquired pneumonia. In: Tuberc.
Respir. Dis. 2013, nr. 74, pp. 207-214.

Kriiger S., Ewig S., Giersdorf S., et al. Cardiovascular
and inflammatory biomarkers to predict short and
long-term survival in community-acquired pneumo-
nia: Results from the German Competence Network,
CAPNETZ.In: Am. J. Respir. Crit. Care Med.2010, nr. 182,
pp. 1426-1434.

Kriiger S., Ewig S., Marre R, et al. Procalcitonin pre-
dicts patients at low risk of death from community-
acquired pneumonia across all CRB-65 classes. In: Eur.
Respir. J. 2008, vol. 31(2), pp. 349-355.

Lee C.C, Chen S.Y,, Chang l.J,, et al. Comparison of
clinical manifestations and outcome of community-
acquired bloodstream infections among the oldest
old, elderly, and adult patients. In: Medicine (Balti-
more). 2007, nr. 86, pp. 138-144.

Leoni D., Rello J. Severe community-acquired pneu-
monia: Optimal management. In: Curr. Opin. Infect.
Dis. 2017, nr. 30, pp. 240-247.

Mangen M.J.J., Huijts S.M., Bonten M.J.M., De Wit G.A.
The Impact of Community-Acquired Pneumonia on
the Health-Related Quality-of-Life in Elderly. In: BMC
Infect. Dis. 2017, nr. 17, p. 208.

Maria Legramante J., Mastropasqua M., Susi B., et al.
Prognostic performance of MR-pro-adrenomedullinin
patients with community acquired pneumoniain the
Emergency Department compared to clinical severity
scores PSIand CURB. In: Plos ONE. 2017, vol. 12(11).
Mandell L.A., Wunderink R.G. Pneumonia. In: Harrison’s
Internal Medicine. 18th ed. New York: Mac Graw Hill,
2011, pp. 2130-2141.

Matcovschi S., Dumitras T., Popa A. s.a. Markerii bio-
logici ai inflamatiei in pneumoniile comunitare. In:
Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte medi-
cale. 2015, vol. 1(46), pp. 193-196.1SSN: 1857-0011.
Morley D., Torres A., Cilloniz C., Martin-Loeches I.
Predictors of treatment failure and clinical stability

64

SINTEZA LITERATURII

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

in patients with community acquired pneumonia. In:
Ann. Transl. Med. 2017, nr. 5, p. 443.

Murray M.A., Chotirmall S.H. The Impact of Inmunose-
nescence on Pulmonary Disease. Hindawi, 2015.
Nicholas Wettersten, Alan S. Maisel. Biomarkers for
heart failure: An update for practitioners of Internal
Medicine. In: The American Journal of Medicine. 2016,
nr. 129, pp. 560-567.

Nouvenne A, Ticinesi A., Folesani G., et al. The associa-
tion of serum procalcitonin and high-sensitivity C-re-
active protein with pneumonia in elderly multimorbid
patients with respiratory symptoms: retrospective
cohort study. In: In: BMC Geriatr. 2016, nr. 16.

Nowak A., Breidthardt T., Christ-Crain M., et al. Direct
comparison of three natriuretic peptides for predic-
tion of short- and long-term mortality in patients with
community-acquired pneumonia. In: Chest. 2012, nr.
141, pp. 974-982.

Seligman R., Papassotiriou J.,, Morgenthaler N.G., et al.
Prognostic value of mid-regional pro-atrial natriuretic
peptidein ventilator associated pneumonia. In: Inten-
sive Care Med. 2008, vol. 34(11), pp. 2084- 2091.
Shigehisa Yanagi, Hironobu Tsubouchi, et al. The im-
pacts of cellular senescence in elderly pneumonia and
in age-related lung diseases that increase the risk of
respiratory infections. In: Int. J. Mol. Sci. 2017, nr. 18,
p. 503.

Stucker F., Herrmann F,, Graf J.D.,, et al. Procalcitonin
and infection in elderly patients. In: J. Am. Geriatr. Soc.
2005, nr. 53, pp. 1392-1558.

Thiem U., Niklaus D., Sehlhoff B., et al. C-reactive pro-
tein, severity of pneumonia and mortality in elderly,
hospitalised patients with community-acquired pneu-
monia. In: Age Ageing. 2009, nr. 38, pp. 693-697.
Usuda D., Sangen R., Hashimoto Y., et al. Validation of
a B-type natriuretic peptide as a prognostic marker
in pneumonia patients: a prospective cohort study.
In: BMJ Open. 2016, nr. 6: 10440.

Weiskopf D., Weinberger B., Grubeck-Loebenstein B.
The aging of the immune system. In: Transpl. Int. 2009,
vol. 22(11), pp. 1041-1050.

Weiskopf D., Weinberger B., Grubeck-Loebenstein
B. The Aging of the Immune System. In: Transpl. Int.
Off. J. Eur. Soc. Organ Transplant. 2009, nr. 11, pp.
1041-1050.

Zhang H., et al. Comparison of procalcitonin and
high sensitivity C-reactive protein for the diagnosis
of sepsis and septic shock in the oldest old patients.
In: BMC Geriatrics. 2017, nr. 17, p. 173.

Yyyanun AT, Kosnos P.C., ABgees C.H. n gp. Knunu-
yeckue pekomeHAaLuy No AUarHOCTUKeE, NEYEHUIO 1
npodunakTrke TAXenon BHebONbHNYHON NHEBMO-
HuM y B3pocnbix. B: Consilium Medicum.2015,1.17(3),
c.8-37.

YyuanuH A.l., CnHonanbHmkos A.M., Kosnos P.C.n gp.,
BHebonbHMYHaA MHEBMOHMSA Y B3POC/bIX: PaKTUYe-
CKMe peKomeHZaumm No [MarHoCTUKe, IeUYEHUIo 1
npodunakTuke. B: KnuH. mukpobuos. aHmumukpob.
xumuomep. 2010, T. 12(3), c. 186-226.

Virginia Cascaval, doctoranda,
Departamentul Medicind Internd,

IP USMF Nicolae Testemitanu,

tel.: 069413092,

e-mail: virginia.zagornii@gmail.com




