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Rezumat
Pneumonia comunitară continuă a fi  una din cele mai răspândite patologii ale sistemului respirator. În ultimii 

ani se acordă o atenție deosebită studiului markerilor biologici, precum procalcitonina, proteina C-reactivă, citokinele 
proinfl amatorii (Interleukina-6, Interleukina-2, tumor necrosis factor-α), adrenomedulina, peptidul natriuretic cerebral, 
copeptina, în pneumonii comunitare. În articolul prezent am analizat literatura științifi că referitoare la aplicarea biomar-
kerilor infl amației în diagnosticul pneumoniilor comunitare, aprecierea gradului de severitate, precum și în monitorizarea 
efi cacității tratamentului administrat. Astfel, procalcitonina și proteina C-reactivă pot fi  folosite pentru o  mai bună dia-
gnosticare precoce a pneumoniei bacteriene și pentru ghidarea tratamentului antibacterian, pro-adrenomedulina – pentru 
identifi carea pacienților cu risc crescut de mortalitate, iar peptidul natriuretic cerebral – pentru diferențierea cu patologia 
cardiovasculară decompensată.
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Summary. Biological markers of infl ammation in community-acquired pneumonias
Community-acquired pneumonia remains to be one of the most frequent diseases of the respiratory system. In 

recent years a special attention is given to the study of biological markers such as procalcitonin, C-reactive protein, proin-
fl ammatory cytokines (interleukin-6, interleukin-2, tumor necrosis factor-α), adrenomedullin, brain natriuretic peptide, 
copeptin in community-acquired pneumonias. In the present article we analyzed the scientifi c literature on the application 
of biomarkers of infl ammation in the diagnosis of community-acquired pneumonia,in the assessment of its severity and 
monitoring the effectiveness of treatment administered. Thus, procalcitonin and C-reactive protein can be used to better 
early diagnosis of bacterial pneumonia and to guide antibacterial treatment, while pro-adrenomedullincan be used to 
identify patients with increased mortality risk and brain natriuretic peptide - for the differentiation with a decompensated 
cardiovascular disease.
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Резюме. Биологические маркеры воспаления при внебольничных пневмониях
Внебольничная пневмония остается одним из наиболее распространенных заболеваний дыхательных путей. 

В последние годы особое внимание уделяется изучению биологических маркеров, таких как прокальцитонин, 
С-реактивный белок, провоспалительные цитокины (интерлейкин-6, интерлейкин-2, фактор некроза опухоли-α), 
адреномедуллин, натрийуретический пептид, копептин при внебольничных пневмониях. В настоящей статье мы 
проанализировали научную литературу по применению биомаркеров воспаления в диагностике внебольничной 
пневмонии, в оценке тяжести пневмонии, а также при мониторинге эффективности проводимой терапии. Таким 
образом, прокальцитонин и С-реактивный белок могут быть использованы для ранней диагностики бактериальной 
пневмонии и контроля антибактериальной терапии, про-адреномедуллин – для выявления пациентов с 
повышенным риском смертности и натрий уретический пептид – для дифференциации с декомпенсированной 
сердечно-сосудистой патологией.
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Actualitatea. Pneumonia comunitară (PC) ră-
mâne să fi e una din patologiile actuale ale sistemu-
lui respirator, având o incidență anuală de 4-10‰ în 
țările Uniunii Europene. În ultimii ani se observă o 
creștere a cazurilor de pneumonii cu evoluție severă 
și cu multiple complicații. Astfel, o atenție deosebită 

se acordă studierii markerilor biologici ai proceselor 
infecțioase – o direcție relativ nouă în diagnosticul 
pneumoniei, la fel și în estimarea riscului de evoluție 
severă. Actualmente la cei mai studiați markeri ai in-
fl amației, în pneumonia comunitară se referă procal-
citonina (PCT), proteina C-reactivă (PCR), citokinele 
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proinfl amatorii (Interleukina-6, Interleukina-2, tumor 
necrosis factor-α), adrenomedulina, copeptina, prote-
ina fi xatoare de lipopolizaharid, peptidul natriuretic 
cerebral, D-dimerii, receptorii triggerilor afl ați pe ce-
lule mieloide [2].

Procalcitonina (PCT). Este un aminoacid – pre-
cursor al calcitoninei, sinteza căreia este reglemen-
tată de gena Calc-1 localizată pe cromozomul 11. 
La persoanele sănătoase PCT se găsește în cantități 
foarte mici (<0,05 ng / ml). Concentrația PCT înce-
pe să crească peste 2-4 ore după pătrunderea infec-
ției bacteriene și atinge maximul la orele 6-8 ore [4]. 
Timpul de înjumătățire a PCT în sânge reprezintă 
25-35 ore, fi ind un marker stabil al infl amației. Sen-
sibilitatea acesteia fi ind de 78% și  specifi citatea de 
98%. În infecțiile virale, nivelul PCT crește ușor, ra-
reori atingând 0,5 ng/ml, pe când în cele bacteriene 
severe el poate crește până la 20 ng/ml [ 9]. Studierea 
rolului PCT în inițierea antibioticoterapiei la pacien-
ții cu pneumonii comunitare a permis de a stabili un 
algoritm de conduită a pacienților în funcție de valo-
rile markerului. Astfel, antibioticoterapia nu este re-
comandată dacă valorile sanguine ale PCT constituie 
0,1 – 0,25 ng/ml, absolut contraindicată dacă PCT < 
0,1ng/ml; tratamentul recomandabil dacă PCT con-
stituie 0,25 – 0,5 ng/ml și absolut indicat atunci când 
PCT > 0,5 ng/ml [9, 11].

Proteina C reactivă (PCR). PCR este un reac-
tant clasic al fazei acute al infl amației, prezent și în 
pneumonia comunitară. În stadiile precoce majorarea 
nivelului PCR are loc lent, nivelul maxim înregistrân-
du-se peste 24-72 ore de la debutul procesului infec-
țios, ceea ce permite de a utiliza acest marker pentru 
diagnosticul precoce. 

Este important de diferențiat creșterea valorilor 
PCR în diferite patologii. Astfel, valorile PCR de la 
10 la 30 mg/l se înregistrează în infecții virale, metas-
taze canceroase, patologii cronice și boli reumatice 
sistemice. Valorile de la 40 la 100 mg/l (uneori până 
la 200) – se întâlnesc în infecții bacteriene, boli infl a-
matorii cronice în acutizare, lezări tisulare (în inter-
venții chirurgicale, infarct miocardic). În terapia an-
tibacteriană efi cientă nivelul PCR scade deja în ziua 
următoare, dacă nu, atunci este nevoie de o terapie 
mai efi cientă. Creșterea indicelui PCR până la 300 
mg/l și mai mult  se întâlnește în infecții generalizate 
severe, combustii, sepsis [9, 11].

Adrenomedulina (ADM). Reprezintă produ-
sul fi nal al pre-proadrenomedulinei. Aceasta are o 
perioadă de înjumătățire de 22 minute concentrația 
plasmatică normală a ADM este de 1-10 ng/ml. De-
terminarea ADM în circulația sanguină este difi cilă, 
deoarece ADM se leagă imediat de receptori. Christ-
Crain M.și colegii au constatat că nivelurile MR-pro-

ADM (un fragment stabil, funcțional indiferent de 
degradarea ADM) cresc în dependență de severitatea 
pneumoniei comunitare. La fel, pro-ADM este consi-
derată ca un factor de prognostic în pneumoniile co-
munitare. A fost efectuat un studiu prospectiv la pa-
cienții cu pneumonie comunitară imunocompetenți și 
s-a evaluat rolul prognostic al pro-adrenomedulinei. 
S-a descoperit că pro-ADM are  o putere de predic-
ție mare cu privire la complicațiile și mortalitatea în 
pneumoniile comunitare [7].

Proteina fi xatoare de lipopolizaharid (PFLPZ).
Sinteza PFLPZ se produce în hepatocite sub infl uența 
Interleukinei-1 și Interleukinei-6. Valoarea  normală 
a PFPLZ constituie 2,0 – 15,2 mg/l. La pacienții cu 
evoluție favorabilă a pneumoniei comunitare, con-
centrația PFLPZ în plasma sanguină nu se modifi că 
deloc, sau crește nesemnifi cativ. Astfel, asupra elevă-
rii concentrației PFPLZ infl uențează etiologia pneu-
moniei comunitare și anume prezența preponderent a 
microorganismelor atipice [8].

Peptidul natriuretic cerebral. Este un hormon 
cardiac secretat preponderent de ventricule, cunoscut 
cu denumirea de peptid natriuretic ventricular și sto-
cat în țesutul cardiac. Luând în considerație limitarea 
scorurilor Pneumonia Severity Index și CURB-65, se 
presupune că la pacienții cu pneumonii comunitare și 
cu patologii concomitente, anume acest marker poa-
te fi  util în evaluarea riscului apariției complicațiilor. 
Pe de altă parte, specifi citatea peptidului natriuretic la 
pacienții cu pneumonie comunitară ușoară sau mode-
rată cedează criteriilor standarde ale scorului Pneu-
monia Severity Index. Totuși, monitorizarea peptidu-
lui natriuretic pare a fi  promițătoare pentru evaluarea 
riscului evoluției clinice la pacienții cu PC și stări 
comorbide, în special patologia cardiovasculară [5].
După datele lui Seligman R. și colegii, la pacienții cu 
pneumonii, complicate cu sepsis, concentrația MR-
proANP (un fragment al precursorului peptidului 
natriuretic)  în plasma sanguină crește progresiv [12].

Copeptina (pre-pro-vasopresina). Este un pep-
tid precursor al vasopresinei, fi ind mai stabilă în cir-
culație ca aceasta. La fel copeptina refl ectă, dar mai 
subtil nivelul de stres al individului comparativ cu 
cortizolul. A fost propusă ca un marker de prognostic 
în stările acute. Astfel, rolul ei a fost demonstrat în 
sepsis, pneumonie, accidente vasculare cerebrale și 
alte boli acute [13].

În prezența infecției, concentrația vasopresinei 
în plasma sanguină crește semnifi cativ și corelează 
strâns cu posibilitatea survenirii evoluției clinice ne-
favorabile. Copeptina refl ectă acest lucru în aceeași 
măsură ca și vasopresina, așa cum concentrația co-
peptinei este echimolară cu cea a vasopresinei. Este 
dependentă de sex (la bărbați este mai mare decât la 
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femei), la fel crește după un efort fi zic intens, după 
consumul de lichide sau alimente. Într-un studiu pro-
spectiv, care a inclus 173 pacienți cu pneumonii co-
munitare, concentrația copeptinei în plasma sanguină 
corela strâns cu indicii scorului Pneumonia Severity 
Index [8, 13].

Citokinele infl amatorii. Sunt markeri infl amatori 
și peptide reglatoare, produse practic de toate celulele 
nucleate din organism și care se sintetizează în foca-
rele infl amației de macrofagi  [11]. Creșterea valorilor 
acestora în sânge se atestă până la apariția manifestări-
lor clinice. Pe parcursul a 12-24 ore a fazei acute a in-
fl amației, are loc majorarea nivelului citokinelor proin-
fl amatorii, care induc producerea proteinelor fazei 
acute de către hepatocite, precum proteina C- reactivă. 
În afară de aceasta, tumor necrosis factor-α (TNF-α) 
acționează asupra endoteliocitelor și macrofagilor, 
inducând secreția factorilor colinostimulatori, care la 
rândul lor stimulează hematopoieza, care duce la leu-
cocitoză tranzitorie. Creșterea valorilor Interleukinei-6 
și a proteinei C-reactive contribuie și la elevarea vite-
zei de sedimentare a eritrocitelor [16].

În cadrul procesului infl amator, în mod activ se 
secretă și citokina Interleukina-6, ceea ce începe să 
inhibe secreția TNF-α și Interleukina-1. Ulterior, în 
fi cat, se activează proteinele fazei acute a infl amației 
și stimulează sistemul hipotalamo-hipofi zo-suprarenal, 
ceea ce determină reglarea procesului infl amator [6]. 
Interleukina-6 este unul din principalii mediatori ai 
manifestărilor clinice și de laborator ale lezării tisulare 
precum cașexia, leucocitoza, sindromul toxico-infec-
țios, trombocitoza, majorarea în sânge a proteinelor 
fazei acute a infl amației și hipoalbuminemia. Interleu-
kina-6 este un co-factor al proliferării limfocitelor B, 
asigurării sintezei anticorpilor și eliminarea efectivă 
a antigenelor. Unele studii arată că creșterea nivelu-
lui Interleukinei-6 în sângele bolnavilor cu PC este un 
marker de diagnostic sensibil în dezvoltarea complica-
țiilor infecțioase. Este demonstrat că creșterea nivelu-
lui Interleukinei-6 servește ca și indicator al evoluției 
nefavorabile a pneumoniei comunitare și corelează cu 
volumul lezării țesutului pulmonar [16, 17].

D-dimerii. Sunt produși de degradare a fi brinei 
reticulate. A fost dovedită o importantă interacțiune 
dintre mecanismele coagulării și cele infl amatorii în 
perioada de convalescență: infecția severă determină 
activarea procesului de coagulare. La pacienții cu in-
fecții severe, inclusiv cei cu pneumonie comunitară 
gravă, se denotă o hipercoagulare, fapt care determi-
nă majorarea la astfel de pacienți a D-dimerilor. Ni-
velurile ridicate ale acestui marker pot releva trom-
boza microvasculară sau remodelarea extracelulară 
cu fi brină în cadrul afecțiunilor pulmonare acute și 
cronice [1].

Receptorii triggerilor afl aţi pe celulele mieloi-
de (TREM-1). Reprezintă imunoglobuline implicate 
în răspunsul infl amator, cresc în cazul proceselor in-
fecțioase, dar nu și în condiții infl amatorii neinfecți-
oase precum psoriazis, colită ulcerativă și vasculită. 
TREM-1 este stimulat de către produsele microbiene 
și este exprimat pe suprafața neutrofi lelor, monoci-
telor și macrofagilor în timpul răspunsului infl ama-
tor acut [6]. Niveluri de Strem-1 (forma solubilă a 
TREM-1) s-au dovedit a fi  crescute în lichidele de 
lavaj bronhoalveolar la  pacienții cu pneumonie, în 
plasma pacienților cu sepsis,  în condensatul  aerului 
expirat  la pacienții cu pneumonii asociate ventilato-
rului [10]. Tejera A.și colegii au constatat că  Strem-1 
din serul sanguin  este ridicat la pacienții cu pneumo-
nie comunitară și că valoarea de prognostic a Strem-1 
este independentă de vârstă, de alți markeri infl ama-
torii cum ar fi  Interleukina-6 și de alimentație. De ase-
menea, ei au observat că  pacienții cu STREM-1 cres-
cut au un pronostic mai rezervat. La pacienții afl ați la 
ventilație mecanică, STREM începe să crească cu 6 
zile înainte de stabilirea diagnosticului de pneumo-
nie ventilator asociată, având valori maxime cu 2 zile 
înainte de confi rmarea radiologică [3, 14].

Concluzii. Pneumoniile comunitare necesită in-
vestigarea markerilor  infl amației pentru a determi-
na severitatea bolii, identifi carea sediului de îngrijire 
medicală și a volumului de tratament. Modifi carea 
nivelurilor markerilor pe parcursul bolii  poate per-
mite diagnosticarea pneumoniilor progresive, dar și a 
efectului pozitiv al tratamentului. Fiecare marker are 
rolul său în diagnosticul pneumoniilor comunitare. 
Dacă procalcitonina și proteina C-reactivă pot fi  fo-
losite pentru o  mai bună diagnosticare a pneumoniei 
și pentru ghidarea tratamentului cu antibiotice, atunci 
pro-adrenomedulina ar putea fi  folosită pentru iden-
tifi carea pacienților cu risc crescut de mortalitate, iar 
peptidul natriuretic pentru diferențierea cu patologia 
cardiovasculară decompensată.
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