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REZUMAT

Nivelul seric al procalcitoninei (PCT) este utilizat pentru
a diferentia sepsisul de SIRS de cauza noninfectioasa. In
aceasta lucrare evaluam posibila corelatie intre nivelul seric
al PCT si evolutia pacientilor cu sepsis.

Metodologie: Analiza retrospectiva asupra a 129
pacienti internati in Institutul de Boli Infectioase “Prof. Dr.
Matei Balg" care au avut valori ale PCT > 0,5 ng/ml. Au
fost testate posibilele corelatii intre nivelul maxim al PCT
si variatia acestor valori pe de o parte si existenta SIRS,
a disfunctiilor de organ si letalitate pe de alta parte.

Valoarea maxima a PCT si mai fidel evolutia nivelului
PCT, reprezinta predictori ai prognosticului nefavorabil in
infectii sistemice. Utilitatea testarii acesteia este sporita de
rapiditatea si facilitatea metodei semicantitative de
determinare a PCT.
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ABSTRACT

Our experience regarding prognostic value

of procalcitonin in the systemic infections

The blood level of PCT is used to differentiate between
sepsis and noninfectious SIRS. We tryed to evaluate the
posible correlation of the blood level of PCT and the
outcome of septic patients. We made a retrospective
analysis of 129 patients admitted in Matei Bals Institute of
Infectious diseases, patients with PCT level above 0,5ng/
ml. We correlated PCT values and their trend with: SIRS,
MODS and letality. The PCT level > 10ng/ml and the
pesistance of high level PCT value represent predictors
for bad prognostic in systemic infections.
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I. Introducere

in timp ce pentru calcitonini s-a deseris un rol exclusiv
endocrinian, fiind sintetizatd doar la nivel paratiroidian, pentru
precursorii acesteia - generic denumiti procalcitonina (PCT)
- a fost demonstratd implicarea in sepsisul de etiologie
bacteriand si fungica. Astfel, in ultimii 10 ani s-au acumulat
numeroase date ce pun in evidenta faptul ca sinteza PCT are
loc in diverse celule, fiind stimulatid de mediatorii inflamatiei
produsi in aceste situatii clinice. PCT i s-a descris initial un
rol de marker al inflamatiei sistemice, pentru ca ulterior sa
i se identifice si efect proinflamator. PCT este utilizat atat cu
rol diagnostic, cat si prognostic:

a. PCT este considerat a fi cel mai util marker in a
discrimina sepsisul bacterian/fungic de alte cauze de SIRS,
chiar dacd existd controverse asupra valorilor prag optime in
practica clinicd. Cel mai adesea sunt folosite urmaitoarele
repere ale valorii PCT serice:

e < 0,5 ng/ml: infectie sistemici bacteriand/fungica
improbabila
e 0,52 ng/ml: semnificatie incertd - sepsis posibil,
dar este necesari repetarea dozirii PCT seric(sau
in primele ore de la debut)
e > 2 ng/mk puternic sugestiv pentru sepsis

b. In ultimii ani s-a insistat si asupra relevantei prognostice
a nivelului PCT serice:

e valori > 10 ng/ml semnificd de regula sepsis sever

e lipsa sciderii unor valori crescute PCT la 72-96 de
ore de la initierea terapiei antimicrobiene indica
lipsa de rdaspuns terapeutic s$i necesitatea
reevaludrii diagnosticului/terapiei etiologice
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Reciproc, Christ-Craim si colaboratorii au demonstrat
pentru infectiile respiratorii severe ci scaderea valorii PCT
sub tratament este un indicator fiabil al eficientei acestuia -
propunand intreruperea terapiei la 3 zle de la normalizarea
PCT. Se poate astfel utiliza determinarea PCT pentru limitarea
consumului de antibiotice:

e evitarea utilizdrii de antibiotice la pacientii cu SIRS
si valori PCT normale

e intreruperea mai rapidd a terapiei la pacienti cu
normalizare a nivelului PCT.

Pana in prezent au fost puse la punct mai multe tehnici
de determinare a PCT serice:

e semicantitative (BRAHMS PCT-Q): recomandata
pand in prezent pentru orientarea rapida (30 min)
sl putin costisitoare asupra etiologiei bacteriene/
fungice a unui SIRS

e cantitative (BRAHMS PCT KRYPTOR, LIAISON
BRAHMS PCT), cu sensibilitate crescutd fata de
precedentul: 0,06 ng/ml, respectiv 0,3 ng/ml:
utilizate atat in scop diagnostic cat si prognostic,
dar mai costisitoare.

II. Obiectivele studiului

1. A evalua valoarea prognostici a determindrii
semicantitative a PCT serice la pacientii cu sepsis:
e 0 determinare unica
e in dinamica.
2. Arealiza un algoritm de utilizare al determindrilor PCT
serice la pacientii cu SIRS.
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Ill. Metodologie

Au fost analizate retrospectiv foile de observatie ale celor
186 de pacienti internati in anul 2002 in IBI “Prof. Dr. Matei
Balg” care au avut valori PCT > 0,5 ng/ml prin metoda
semicantitativdi (BRAHMS PCT-Q, Henningsdorf,
Deutschland). Din acestia 129 de pacienti au fost evaluabili
(69,78%).

Parametrii inregistrati au fost:

e valoarea /valorile PCT serice
e prezenta criteriilor de SIRS, sepsis sever
e evolutia pacientilor (favorabild, nefavorabild).

S-a testat forta statisticd a asocierilor dintre nivelul initial/
dinamica PCT si evolutia pacientilor, folosind formula
Newcombe-Wilson pentru calculul CI95%, serii Taylor 95%
pentru RR si formula Cornfield pentru limitele OR 95%.

IV. Definitii

1. Evolutia nefavorabila - deces sau agravare si transfer
intr-un alt serviciu pentru disfunctii de organ/incapacitatea
de control a procesului septic.

2. Evolutia favorabild - restul cazurilor

V. Rezultate
1. Structura lotului de pacienti

Dintre cei 129 de pacienti analizati, 26 de pacienti nu
prezentau 3 criterii de SIRS, posibil si datoritd datelor
incomplete din foile de observatie (in special absenta
inregistririi frecventei respiratorii); totusi 17 dintre ei (65,4%)
aveau semne evidente de infectie si/sau un diagnostic
etiologic al unei infectii.

Dupd cum se poate observa din graficul 1, 21 de pacienti
au avut evolutie nefavorabild (conform definitiilor enuntate),
29 dintre cei 129 de pacienti aveau criterii de MODS, 103
pacienti aveau cel putin trei criterii de SIRS la internare.
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Figura 1: Structura lotului

2. Repartitia in raport cu valoarea PCT

Distributia in raport cu valoarea maximi inregistrati a
PCT serice este prezentati in figura 2.

Se poate observa ca jumatate dintre pacientii analizati
aveau o valoare a procalcitoninei la internare sub 2 ng/ml,
cu valoare diagnosticd incerti; repetarea in urmitoarele 24 h
a procalcitoninei a indicat valori mai mari de 2ng/ml la 11
dintre cei 66 pacienti.

3. Impactul terapiei anterioare
cu antibiotice

Rata pacientilor care primiserd cel putin 48 de ore de
antimicrobiene nu a diferit semnificativ intre cele 3 subloturi
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Ogrup A (>10 ng/ml)
Ogrup B (2-10 ng/ml)
Ogrup C (0,5-2 ng/ml)

Figura 2: Valorile procalcitoninei in lotul
analizat

(figura 3): pMaentel-Haenzel = 0,43. Aceste rezultate concorda
cu alte date inregistrate in literaturd. Datele etiologice
incomplete nu permit insi rafinarea acestei analize in raport
cu gradul de adecvare al terapiei antimicrobiene la agentul
microbian implicat.
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Figura 3: Corelatia valorilor procalcitoninei
in raport cu terapia antimicrobiand
anterioarada

4. Distributia SIRS

Desi se poate surpride o tendintd citre o pondere mai
ridicata a lipsei criteriilor de SIRS la pacienti cu PCT = 0,5
2 ng/ml , diferentele nu au o semnificatie statistica certi (p
=0,119), posibil datoritd numirului redus de pacienti in unele
subloturi. Diferentele B vs C si A vs C nu sunt nici ele
semnificative statistic: pYates = 0,19, respectiv pYates = 0,16.
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5. Sepsis sever, MODS, letalitate

Valori ale PCT seric >10 ng/ml s-au dovedit un factor de
risc pentru aparitia de sepsis sever (p=0,031) si de MODS
(p =0,002); desi si rata deceselor este mai ridicati in grupul
A, diferentele nu ating diferente statistic semnificative: 26,7%
(CI95% (14,2%;44,4%)) vs 13,13% (CI95 (7,8%; 21,2%). De
asemeni, PCT > 2 ng/ml (grup A + B) sunt mai frecvent
asociate cu prezenta unui sepsis sever: RR = 1,83 (1,28:2,60).
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6. Evaluarea dinamica

De asemeni, dintre cei 35 de pacienti (27,1%) la care s-a
supravegheat in dinamicd nivelul PCT seric cei care au
conservat la > 72 de ore PCT seric in acelasi interval de
valori, au avut un risc sporit de evolutie nefavorabild, fird
insd o semnificatie statisticd certa: 25,9% (C195% (13,2%;44,7%))
vs 62,5% (CI95%: (30,6%, 86,3%)).

Se observi ci rata evolutiei nefavorabile este mai ridicatd
in ambele cazuri faid de valoarea la nivelul intregului lot
analizat, ceea ce poate sugera prezenta unui biais: au fost
urmiriti in dinamica pacientii cu evolutie mai complicata.
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7. Algoritm conduita

Datele prezentate sustin utilizarea metodei semicantitative
de determinare a PCT si in scop de evaluare a eficientei
terapiei etiologice. Rolul evaludrii dinamice pare cert stabilit
si sustine urmitorul mod de supraveghere a valorii PCT seric
la pacientii cu sepsis cert/probabil.

Concluzii

1. Determinarea semicantitativd a PCT serice (BRAHMS
PCT-Q) poate fi utili nu numai in orientarea rapida a
etiologiei unui SIRS, ci si in evaluarea prognostica a
pacientului cu sepsis.

2. Valori ale PCT serice > 10 ng/ml sau mentinerea
valorilor PCT in acelasi interval de marime dupd > 72 ore

Dozare PCT seric la internare pacienti cu SIRS

v

PCT>10 ng/ml PCT>2 ng/ml PCT =0,5-2 ng/ml negativa
repeta peste 72h | € repeta peste 24h
| | | }
crestere/stationare scade valoare pozitiva negativa
valoare
reevaluare etiologie/terapie a cauta alta cauza de SIRS

Evolutie favorabild corelata cu sciderea PCT
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sunt predictori ai evolutiel nefavorabile a unui sepsis

3. Cresterea sau mentinerea valorii PCT serice intr-un
anumit interval de valori crescute mai mult de 72-96 de ore
de la initierea terapiei antimicrobiene indici un esec al
acesteia si necesitatea modificarii acesteia/si a continudrii
demersului etiologic.

4. Scidderea valorii PCT serice poate fi consideratd un
semn orientativ pentru evolutia favorabili a sepsisului si poate
sustine restrangerea/intreruperea terapiei antimicrobiene.

5. Determinarea PCT seric (cantitativa sau semicanti-
tativd) nu se poate substitui unei anamneze si unui examen
fizic corect efectuate,
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