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Introducere

Infectiile tractului respirator inferior sunt, la nivel mondial, printre cele mai importante
probleme de sanatate, conform datelor obtinute de Organizatia Mondiald a Sanatatii, in anul
2018 fiind principala cauza de mortalitate la copil.! In tarile dezvoltate, incidenta anuali a
pneumoniei este estimata la 33 din 10.000 de copii mai mici de cinci ani si la 14,5 din 10.000
copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 16 ani. Aproximativ o jumatate dintre pacientii mai mici de
cinci ani cu pneumonie acutd comunitard necesitd spitalizare.? Rata mortalititii in tirile
dezvoltate este scizuti (<1 caz la 1000 pe an). In tarile in curs de dezvoltare, infectiile tractului
respirator nu sunt doar mai frecvente, dar si mult mai severe.

Termenul de pneumonie acuta comunitarad defineste din punct de vedere morfologic un proces
inflamator ce intereseaza parenchimul pulmonar, de etiologie infectioasd si care debuteaza la
domiciliu, la un subiect cu plamanii in prealabil sanatosi. La pacientul tratat in ambulatoriu, n
mod uzual, pneumonia nu se complica, rezultatul fiind recuperarea completa a arhitecturii si a
functiei pulmonare normale. Cu toate acestea, pe baza unor studii facute la pacientii cu
pneumonie pneumococicd se constata aparitia complicatiilor la aproximativ 40 pana la 70 la
suta dintre copiii spitalizati.® Cele mai frecvente complicatii sunt reprezentate de: pleurezia
serofibrinoasd, empiem, pneumonia necrotizanta, abces pulmonar si sepsis.

Pleurezia parapneumonica este definita drept un revarsat pleural de tip exsudativ, asociat unei
infectii pulmonare. Poate evolua catre formarea de septuri in interiorul revarsatului, ce
interfereaza cu curgerea libera a fluidului. Septurile pot fi detectate prin imagistica
(ultrasonografie sau tomografie computerizati). Intreg evenimentul este cauzat de acumularea
de reziduuri proteice, in interiorul fluidului, pe masura ce boala progreseaza. Empiemul
reprezintd acumularea de puroi la nivelul cavitatii pleurale. Pleureziile se dezvolta la 2 pand la
12 la sutd dintre pacientii pediatrici diagnosticati cu pneumonie si la aproximativ 28 la sutd in
cazul celor care necesitd spitalizare.* Rata mortalititii este scizutd, insd poate fi mai mare la
sugari. Majoritatea deceselor se datoreaza pneumoniei acute sau sepsisului, comparativ cu boala
pleurala.’

Inconstant, anumite pneumonii pot avea o evolutie ce asociazd necroza parenchimului si
formarea abcesului pulmonar, in acest caz mortalitatea la copil este scazuta, 90-95 la suta din
abcesele primare evolueazi favorabil sub tratamentul instituit.?

Sepsisul este un sindrom clinic care complica o infectie severa si se caracterizeaza prin sindrom
de raspuns inflamator sistemic (SIRS), dereglare a mecanismelor sistemului imun, tulburri
microcirculatorii si disfunctii ale diferitelor organe. In acest sindrom, tesuturile care nu sunt
implicate Tn leziunea sau infectia initiald prezintd semne cardinale de inflamatie, incluzand
vasodilatatia, permeabilitatea microvasculara crescuti si acumularea de leucocite.®

Desi inflamatia este un raspuns esential al gazdei, debutul si progresia sepsisului se axeaza pe
fenomenul de dereglare a raspunsului imun normal, de obicei cu o crestere atat a mediatorilor
proinflamatori cat si a celor antiinflamatorii, initierea unui lant de evenimente care duce la
distructie tisulara generalizata. Studiile din literatura sustin o stare de supresie imuna, dobandita
la unii pacienti, care poate apdrea simultan sau imediat dupa raspunsul initial proinflamator.
Acest raspuns necorespunzator al gazdei este mai degraba responsabil de insuficienta multipla
de organe, comparativ cu agentul infectios primar.®
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Recunoasterea timpurie a semnelor si simptomelor sepsisului este cruciald pentru a
asigura recuperarea completd a pacientului, decisiva pentru aceastd etapa fiind identificarea
copiilor cu risc special, agentii patogeni cel mai frecvent implicati si manifestarile clinice.
Definitia, epidemiologia, fiziopatologia si diagnosticul sindromului de rdspuns inflamator
sistemic si a sepsisului la copil vor fi abordate pe parcursul acestei cercetari.

Severitatea pneumoniei acute comunitare poate varia de la forme aproape asimptomatice pana
la soc septic si insuficientd multipla de organe, in ciuda tratamentului corespunzator, unul dintre
posibilele indicii care explicd acest fenomen poate fi variabilitatea geneticd ce influenteaza
raspunsul gazdei, crescand astfel posibilitatea unei evolutii severe a procesului infectios, cel
mai bun exemplu fiind reprezentat de sindroamele de imunodeficienta primara. Pe parcursul
anilor, medicii au dezvoltat numeroase sisteme pentru a evalua gradul de risc, severitatea si
prognosticul bolii, In cazul pacientilor diagnosticati cu pneumonie acutd comunitara. Aceste
sisteme de cuantificare cu rol in imbunatatirea deciziilor pentru ingrijirea bolnavului sunt mai
bine dezvoltate in patologia adultului si mai putin structurate in pediatrie. Prin urmare,
procedurile au fost optimizate prin includerea mai multor biomarkeri in scopul diferentierii
infectiilor virale de cele bacteriene, pentru a restrictiona durata terapiei cu antibiotice si pentru
a functiona ca indicatori prognostici. Odatd cu avansarea tehnologica, acesti biomarkeri au
perspective tot mai mari de a ajuta medicul in a lua mult mai usor decizii critice la pacientii
diagnosticati cu pneumonie acutd comunitard, mai mult decat atat, combinatia mai multor
markeri biologici care reflectd diferite cai fiziopatologice poate imbundtati gestionarea acesteia
n viitor.

Susceptibilitatea pentru pneumonia acuta comunitara este conditionata de varsta, copiii fiind
grupul cel mai des afectat de aceasti patologie.® Importanta riaspunsului imun in combaterea
acestor infectii este deja bine cunoscutd. Spre deosebire de raspunsul imun dobandit, care
necesita de la cateva ore pana la cateva zile sa reactioneze, raspunsul imun innascut este prima
linie de aparare a organismului ce actioneaza imediat, in cateva minute prin: polimorfonucleare,
sistemul complement si un grup selectiv de celule care posedi capacititi citotoxice.” Sistemul
imun innascut fiind prima bariera defensiva, este esential In oprirea trecerii microorganismelor,
care colonizeazd nazofaringele, la nivelul zonelor sterile din ciile respiratorii inferioare.®
Magnitudinea raspunsului adaptativ variaza in functie de varsta, ajungand la maturitate la varsta
de aproximativ doi ani, desi poate dura si mai mult, fiind implicati numerosi factori, pentru ca
acest proces sa se dezvolte pe deplin. Prin urmare, la pacientul pediatric, initial lupta impotriva
infectiilor se bazeaza, in principal, pe sistemul imunitar innascut.

Mannose-binding lectine (MBL) este o glicoproteind polimorfa care face parte din familia
colectinelor, proteine ce sunt caracterizate prin prezenta In aceeasi subunitate atit a unor
structuri colagenice cat si a unor domenii de lectine, fiind sintetizati in ficat.® MBL a fost prima
proteind descoperita ca ar avea un rol important in initierea cdii lectinelor de activare a
sistemului complement. Aceasta etapd este foarte asemanatoare caii clasice, modul prin care
difera este doar declansarea, fiind activata atunci cand in mediul intern patrund microorganisme
cu multiple resturi polizaharidice de tip manozi.® Deficitul de mannose-binding lectine a fost
asociat cu o susceptibilitate crescutd fata de boli infectioase, in special cele care afecteaza
aparatul respirator. Cu toate acestea, ipoteza ramane controversata, deoarece unele studii nu
constatd o relatie semnificativd intre deficitul de mannose-binding lectine si aparitia
complicatiilor la pacientii cu pneumonie acuta comunitard. Scopul acestei cercetari a fost
evaluarea rolului deficitului de mannose-binding lectine in patologia respiratorie. Informatiile



obtinute ar putea fi utile pentru proiectarea unor noi strategii de prevenire, evaluare a
prognosticului si de a preconiza eventual un tratament personalizat pentru pacienti, pe baza
analizei anterioare a interactiunilor gazda-patogen.

l. Partea generala: Stadiul actual al cunoasterii

1. Pneumonia acuta comunitara

1.1.  Definitie:

Studiul efectuat se concentreaza asupra notiunii de pneumonie acutd comunitara de
etiologie bacteriana care, conform literaturii de specialitate, este definita la randul ei ca fiind
sub aspect histopatologic, caracterizata de leziuni de alveolitd fibrino-leucocitara, clinic prin
sindrom de condensare parenchimatoasa, iar radiologic prin aparitia unor opacitati lobulare.

1.2. Epidemiologie:

Tnanul 2016, pneumonia a reprezentat aproximativ 16% din cele 5,6 milioane de decese
nregistrate la copiii sub cinci ani, fiind cauza decesului a aproximativ 890.000 de copii,
majoritatea acestora avand varsta sub 2 ani.’° Incidenta mediani globali estimati a pneumoniei,
in anul 2016, la pacientii cu varsta mai mica de 5 ani este de 0,22 episoade/copil/an, din care
11,5% sunt imbolnaviri suficient de severe pentru a fi necesara spitalizarea.

Tn Romania, aproximativ 28% dintre decesele care apar in perioada de sugar sunt produse de
afectiuni ale aparatului respirator, pneumoniile avand o incidenta de 45 de cazuri la 1000 de
sugari/an, fenomen ce se reduce odati cu inaintarea in varsta.!!

2. Pleurezia parapneumonica

2.1.  Definitie:

In diferite circumstante de natura patologica, poate aparea o acumulare excesiva de fluid
in cavitatea pleurala, prin alterarea echilibrului fortelor Starling cu formarea de transsudate sau
prin alterarea permeabilitdtii membranelor pleurale cu formare de exsudate. La pacientul
pediatric, prezenta lichidului pleural este, in majoritatea cazurilor, consecinta unei pneumonii,
reprezentdnd o afectiune inflamatorie a pleurei caracterizatd prin acumularea unei colectii
anormale de lichid in spatiul pleural, pleurezia parapneumonici.?

2.2.  Epidemiologie:
Principalele cauze care determind acumularea de lichid in cavitatea pleurali la copil sunt:*3
- infectiile (50-70%);

- insuficienta cardiaca (5-15%);
- malignitatile (10-15%), limfomul Non-Hodgkin fiind cauza cea mai comuna.

Tn America de Nord, studiile statistice efectuate au raportat cazuri de empiem la 0,6-2% dintre
copiii diagnosticati cu pneumonie bacteriand. Un alt aspect de subliniat este fenomenul de
crestere a incidentei empiemului de la 1 caz din 100.000 copii 1n anul 1996, la 14 cazuri din
100.000 copii in anul 2006. Si in Europa se constatd o crestere a frecventei pleureziei



parapneumonice, studiile efectuate in Spania si Franta sustinind aceasti ipoteza. In Spania
incidenta a crescut de la 1,7 cazuri din 100.000 copii in anul 1999, la 8,5 cazuri din 100.000
copii In 2004, iar in Franta de la 0,5 cazuri din 100.000 copii in 1995, la 13 cazuri din 100.000
copii in anul 2003.141516

Este de observat cresterea prevalentei empiemului in tarile industrializate in ciuda administrarii
vaccinului antipneumococic si a vaccinului conjugat pentru Haemophilus influenzae. Tn
prezent, Staphylococcus aureus reprezinta insa cel mai frecvent germene implicat n etiologia
empiemului in tarile in curs de dezvoltare, iar MRSA este principalul raspunzator de producerea
pleureziilor purulente in tirile dezvoltate.!’

3. Abcesul pulmonar

3.1.  Definitie:

Abcesul pulmonar reprezintd o infectie ce distruge parenchimul pulmonar, ducand la
formarea de cavitati cu perete gros si necroza centrald, ce poate avea ca rezultat zone localizate,
compuse din detritusuri necrotice si lichid. Acestea pot fi unice sau multiple si sunt impdrtite in
primare si secundare. Abcesul primar apare la copilul sandtos in prealabil, iar cel secundar la
pacientul ce asociaza comorbiditdti (afectiuni neurologice, imunodeficiente, fibroza chistica,
malformatii pulmonare). Se pot dezvolta in orice zona din pldman, dar cel mai frecvent, sunt
localizate in lobii inferiori. Aceasta afectiune pulmonara poate aparea in urma aspiratiei, poate
fi complicatie a unei pneumonii, rezultat al raspandirii hematogene a bacteriilor sau a unei
infectii de la un organ invecinat,!8:°

3.2.  Epidemiologie:

Frecventa, incidenta si prevalenta abcesului pulmonar nu sunt atat de bine documentate,
datele din literatura aratand o scadere 1n ultimele decenii, fenomen ce se datoreaza noilor clase
corespunzatoare. Frecventa abcesului pulmonar variaza si in functie de comorbiditéti, aparand
in special la pacienti cu factori de risc pentru aspiratie, gazde imunocompromise sau in context
de malignitate.?°

4. Sepsis

4.1.  Definitie:

Sepsisul defineste o stare clinico-biologica gravd, ce afecteaza pacientul pediatric,
indiferent de problemele subiacente, fiind unul dintre principalele cauze de mortalitate la copil.
Acesta apare cand raspunsul organismului la o agresiune infectioasa este caracterizat de activare
necontrolatd a sistemului imunitar, rezultatul fiind modificarea expresiei si activitatii
mediatorilor endogeni ai inflamatiei, coaguldrii si metabolismului.?*

Socul septic este un subtip de sepsis in care pacientii dezvoltd disfunctie cardiovasculara,
tulburari metabolice si celulare, rezultand aparitia hipotensiunii (tensiune arteriald medie de 65
mmHg) si a unui nivel de acid lactic peste 2mmol/L, desi se efectueazd reechilibrare
hidroelectrolitici si tratament vasopresor.”? Diagnosticul, monitorizarea si tratamentul
pacientilor pediatrici cu sepsis precum si stratificarea In functie de gravitate si prognostic
necesita criterii si definitii precise. In prezent, acestea sunt bazate pe evaluarea disfunctiilor de
organ (Scor APACHE, SOFA, MODS), dar aceste scoruri de cuantificare sunt formulate pentru



adult si nu pentru pacientul pediatric. Unele dintre acestea prezinta avantajul simplitétii, dar
toate sunt extrem de nespecifice si nu permit stratificarea precisd si formularea rapida a
prognosticului rispunsului gazdei la infectie.?

4.2.  Epidemiologie:

Datele din literatura emise despre epidemiologia sepsisului si a socului septic, nu sunt
suficient de bine documentate, deoarece inca nu sunt elaborate definitii si criterii bine stabilite,
acestea fiind in continud dezbatere. Un al aspect important de subliniat, este faptul ca in
literatura de specialitate nu sunt realizate suficiente studii prospective, iar majoritatea
informatiilor sunt stranse pe baza diagnosticelor de externare de la diferite spitale din lume, ce
nu folosesc un protocol standardizat pentru pacientul pediatric.?*

5. Mannose-binding lectine

5.1. Mannose-binding lectine — date generale:

Mannose-binding lectine a fost prima proteind descoperita ca ar avea un rol in initierea
caii lectinelor, ea fiind sintetizata in ficat. Aceasta cale este foarte aseméanatoare caii clasice de
activare a sistemului complement, diferind doar declansarea. Ea este activata atunci cand in
mediul intern patrund microorganisme cu multiple resturi polizaharidice de tip manoza.*3*
Structurile repetitive zaharidice sunt recunoscute de o lectina care este un receptor solubil de
tip ,,pattern recognition receptor”’ (PRR) si este asemanatoare din punct de vedere structural cu
fractiunea Clq din calea clasicd, servind drept componenta de recunoastere. Aceasta colectina
fixeaza la randul ei serin proteaze (,,mannose associated serum protease” sau MASP) ce au rol
similar fractiunilor Clr si Cls, astfel incat se formeaza un complex molecular MBL-MASP
asemdnator cu C1qC1sClr pe care se fixeaza fractiunea C4, ulterior mecanismele fiind identice
cu cele ale caii clasice de activare a sistemului complement. Studiile din literatura au raportat
ca mannose-binding lectine reactioneazi cu o varietate larga de microorganisme.?>2

Un alt rol important al sistemului imun este reprezentat de recunoasterea self-ului deteriorat,
iar conform literaturii de specialitate, se constata descrierea legarii mannose-binding lectine de
celule apoptotice, intregul proces putand facilita eliminarea de celule alterate.>2¢

In plasma, mannose-binding lectine se gaseste in complexe cu cele trei serin-proteaze a cii
lectinelor: MASP-1, MASP-2 si MASP-3 si cu cele doud proteine asociate, MApP19 si
MAPpP44.231 Grupul serin-proteazelor sau MASPs sunt similare din punct de vedere
conformational si functional cu fractiunile Clr si Cls. Dincolo de abilitatile complexelor
MBL/MASPs de activare a sistemului complement, se constata si alte fenomene cum ar fi
interactiunea dintre mannose-binding lectine si diferite tipuri de proteine membranare,
exemplificata de interactiunea cu Receptor-1 de complement (CR1, CD35), cu molecule
chaperon (calreticulind) si cu lipoproteine cu densitate mica - proteina CD91.3%3° Astfel de
interactiuni pot facilita inglobarea de celule apoptotice, ele fiind sesizate de macrofage printr-
un complex de calreticulind/CDI91.



5.2. Mannose-binding lectine — rol in fagocitoza:

Glicoproteina polimorfd supranumitd si mannose-binding lectine recunoaste structurile
de carbohidrati de pe suprafata non-selfului, reprezentati de manoza, fructoza, L-fucoza, N-
acetil-glucozamina. Fenomenul de oligomerizare a MBL, permite legarea rapida si puternica
de structurile repetitive de carbohidrati, acestea fiind prezente pe suprafata unei varietati de
microorganisme ce includ specii de: Escherichia coli, Klebsiella aerogenes, Neisseria
meningitidis, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Aspergillus fumigatus si
Candida albicans. Mannose-binding lectine are capacitatea de a modifica eficienta absorbtiei si
expresia altor receptori cu rol important in functia de fagocitoz3.33’

Activarea sistemului complement, cu ajutorul serin proteazelor asociate mannose-binding
lectine (grupul MASPs), are ca rezultat depunerea acestuia pe suprafata microbiand, ce poate
duce la fagocitoza, prin intermediul receptorilor de complement.®

Tn urma studiilor efectuate pe animale de laborator, s-a observat inhibarea cresterii bacteriene
determinata de activarea sistemului complement pe calea MBL asociata enzimelor MASPs, fara
a fi hiperstimulat procesul de fagocitoza. Acest fenomen sustine afirmatia conform careia
raspunsurile specifice induse de mannose-binding lectine pot fi direct dependente de natura
tintei microbiene. S-a constatat cda mannose-binding lectine poate influenta, de asemenea,
expresia altor receptori de tip ,,pattern recognition receptor”, asa cum este demonstrat de
capacitatea acesteia de a creste distrugerea Staphylococcus aureus prin reglarea in amonte a
receptorului scavenger de tip A (SR-A).>° O alti ipoteza este cd mannose-binding lectine
functioneazd exact ca o opsonind prin legarea de structurile de carbohidrati ce apartin
patogenilor, ulterior interactionand cu receptori MBL de pe suprafata fagocitelor, promovand
apoptoza microbilor si stimularea raspunsului imun.

Acest proces a fost descris pentru prima datd de Kuhlman, care a observat conexiunea dintre
mannose-binding lectine si structura membranei celulare a Salmonella montevideo, ce a dus la
o reactie puternica a functiei fagocitare a monocitelor; prin urmare MBL poate interactiona
direct cu receptorul/receptorii de pe suprafata acestor celule. Pe parcursul anilor au fost propusi
mai multi posibili receptori (exemplu calreticulina), dar concluziile inca sunt dezbatute in
literatura de specialitate. Un studiu recent a dovedit ca mannose-binding lectine, modifica
raspunsul citokinelor prin cooperarea cu structura TLR/6 din interior fagozomului.*0-4!
Stimularea fagocitozei prin aceastd metodd nu faciliteazd aparitia sindromului de raspuns
inflamator sistemic. Studiile efectuate despre conexiunea dintre sistemul complement si
fagocitozad, demonstreaza importanta acestor doua sisteme in a oferi mediul celular adecvat,
pentru a facilita cooperarea intre molecule cu rol in apararea antiinfectioasa.

5.3.  Riscul infectios al deficitului de mannose-binding lectine:

Haplotipul scazut sau nul a genei MBL 2 determind un risc crescut de infectii severe in
special la grupe de varsta extrema, un exemplu putand fi nou-nascutul, deoarece imunitatea
adaptativd incd nu este activa.*? Un studiu efectuat pe 365 de nou-niscuti diagnosticati cu
infectii severe, a demonstrat ca aproximativ 104 dintre acestia, diagnosticati cu unul sau mai
multe episoade de sepsis, au prezentat un nivel scazut de mannose-binding lectine; in mod
similar, Schlapbach si colaboratorii, ce au efectuat numeroase cercetari la nou-nascuti cu deficit
de mannose-binding lectine au concluzionat ca un nivel seric scazut de MBL este un factor de
susceptibilitate ridicat pentru infectie severd cu germeni gram negativi.***4 De asemenea, in
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timpul copildriei, deficienta activitatii biologice a mannose-binding lectine este legatd de o
incidentd mare si morbiditate crescutd pentru boli infectioase precum bronsiolitd, infectie
pneumococica sau meningococica. Aceasta ipoteza este valabild si la pacientul in stare critica,
unde deficitul de mannose-binding lectine predispune la sepsis si eventual la soc septic.

O cercetare efectuata pe o suta de pacienti pediatrici, internati intr-0 unitate de terapie intensiva,
a demonstrat ca deficitul de mannose-binding lectine este un factor important in progresia
sepsisului catre soc septic, in timp ce un alt studiu realizat pe parcursul tratamentului
chimioterapic la pacienti diagnosticati cu leucemie, a demonstrat o crestere semnificativa a
susceptibilititii la infectii bacteriene, la cei cu nivel seric scizut de mannose-binding lectine. >4
Un subiect interesant este rolul mannose-binding lectine ca factor ce modifica fenotipul la
pacientul cu fibroza chisticd. De foarte mult timp este cunoscut faptul ca expresia clinica a
mucoviscidozei este foarte heterogena, inclusiv Tn cadrul pacientilor cu acelasi genotip. Unele
studii din literatura indica faptul c@ activitatea redusa a MBL sau MASP-2 in ser, pot fi
responsabile pentru dezvoltarea coloniilor bacteriene la nivel pulmonar; o meta-analiza
dovedeste o legaturd intre dezvoltarea timpurie a colonizdrii pulmonare cu Pseudomonas
aeruginosa cu reducerea functiei pulmonare si deficitul de mannose-binding lectine.*’

5.4.  Manifestari clinice ale deficitului de mannose-binding lectine:

Una dintre caracteristicile cardinale ale imunodeficientelor severe este asocierea unui
defect in apararea gazdelor cu infectia cauzatd de microorganisme specifice. Pacientul cu
deficienta severa de imunoglobuline are un risc crescut de infectie cu organisme incapsulate,
comparativ deficitul de mannose-binding lectine nu are o relatie atat de stransa cu o infectie
specifica si este adesea prezent in absenta unor simptome clare de natura infectioasa.

Aceasta caracteristica a determinat ca unele voci in domeniul imunologiei clinice sa afirme clar,
faptul ca deficienta de mannose-binding lectine nu are o semnificatie clinicd importanta,
dimpotriva este un aspect minor. Sprijinul pentru aceasta perspectiva provine dintr-un studiu
din Danemarca, efectuat pe adulti, in care nu s-a gasit impactul deficitului de mannose-binding
lectine asupra riscului de morbiditate sau deces.*®

Cu toate acestea, exista numeroase cercetari, ce aratd cd mannose-binding lectine are o influenta
importanta asupra riscului de dobandire a infectiilor, in special la copilul mic. Intr-adevar, doua
meta-analize, demonstreaza ca deficitul de mannose-binding lectine predispune copilul la o
varietate de infectii, cu afectare preferentialdi a aparatului respirator.®®® Studiul asupra
impactului clinic a deficitului de mannose-binding lectine, efectuat pe parcursul a doua decenii
la Spitalul ,,Great Ormond Street” din Londra, a ajutat la identificarea unei cohorte de pacienti,
ale caror probleme sunt cel mai probabil cauzate de o deficienta a acestei glicoproteine. Tipic
ne aflam in fata unui copil cu un istoric de infectii repetate, de obicei a tractului respirator
superior sau inferior, aceste infectii aparand panad la achizitia de raspunsuri eficiente a imunitatii
de tip adaptativ. Tn ciuda infectiilor frecvente, majoritatea copiilor se dezvolti corespunzitor si
rareori au nevoie de internare in spital, dar necesita adesea multiple administrari de antibiotice
si atentie frecventd din partea asistentei medicale. Desi etiologia infectiilor este adesea
necunoscutd, antibioticele profilactice sunt de obicei benefice, 0 componenta bacteriana fiind
implicatd in multe dintre infectii. Acest tipar de infectii recurente scade de obicei sau dispare
odatd cu varsta si serveste pentru evidentierea importantei sistemului imunitar innascut in
protejarea copiilor inainte de maturizarea imunitatii adaptative.



5.5.  Rolul mannose-binding lectine in procesul inflamator:

Conform datelor din literaturd, nivelul din ser al mannose-binding lectine este asociat
cu dezvoltarea sindromului de raspuns inflamator sistemic (SIRS), sepsisului si a socului septic.

In aceasta cercetare au fost evaluate studii efectuate atat la pacientul pediatric, cat si la populatia
adulta. In urma datelor analizate se constatd urmitoarele: copiii cu alele variate pentru gena
MBL 2 au avut un risc crescut (si de sapte ori mai mare), de a dezvolta soc septic in termen de
48 de ore de la internarea pe sectiile de terapie intensiva.>

Aceste rezultate au fost independente de comorbiditati, varsta, sex, etnie si nu au fost limitate
doar la copilul diagnosticat cu un proces infectios sever. In studiile efectuate la pacienti
pediatrici, a fost asociata posesia haplotipului mannose-binding lectine de tip salbatic, cu 0
reducere de 50% a riscului de a dezvolta soc septic, Tn timp ce, toti pacientii care erau fie
homozigoti pentru o regiune structurald, fie heterozigoti cu un promotor de expresie scazut, au
dezvoltat soc septic si insuficientd multipla de organe.

In cercetarea intreprinsa de Garred in Danemarca pe 272 pacienti adulti, diagnosticati cu
sindrom de rdspuns inflamator sistemic, prezenta deficitului genei MBL 2 a fost asociat cu
dezvoltarea sepsisului si a socului septic.>?

Avand in vedere diferenta mare intre pacientii din aceste studii, surprinzator, s-a remarcat o
concordanta intre rezultatele acestora, astfel incat, ambele analize au indicat o asociere intre
deficitul de mannose-binding lectine si cresterea frecventei si a severitatii sepsisului. Studiul
pentru adulti a demonstrat si un risc crescut de deces, Tn timp ce in studiul pediatric a existat o
tendinta pentru cresterea severitdtii bolii.

Mecanismul prin care mannose-binding lectine influenteazd evolutia si prognosticul
pacientului, inca este dezbatut de specialistii Th domeniu, nefiind suficient de clar. O supozitie
ar fi ca deficitul de mannose-binding lectine ar putea altera raspunsul gazdei fatd de
microorganism sau produsi microbieni, cu potentialul de a creste severitatea bolii. Acest deficit
ar putea avea, de asemenea, un efect asupra dezvoltarii unui raspuns inflamator sistemic la
distanta fata de leziunea primard. Ambele mecanisme pot fi implicate si este foarte probabil sa
influenteze raspunsul inflamator fata de leziunea initiala.

Au fost mai multe rapoarte ce au descris modificari ale raspunsului inflamator determinat de
mannose-binding lectine. Primul raport efectuat de Soell si colaboratorii a aratat incetinirea
productiei de factor de necroza tumorala de catre monocite, ca raspuns la polimeri de rhamnoza
streptococici, o molecula legata de lipopolizaharidele bacteriilor gram negative; ih mod similar
mannose-binding lectine scade productia de factor de necrozd tumorald ca raspuns la
glicoproteinele membranei criptococcului.>®%*

In contrast, in ciuda dovezilor ca mannose-binding lectine poate reduce fagocitoza in infectia
cu Candida, eliberarea de factor de necroza tumorala a fost crescutd dupa expunerea
monocitelor la acest organism. In mod similar, cresterea concentratiilor de MBL a condus la
eliberdri crescute de TNF si interleukina 6 de catre monocite In infectia cu Leishmania
chagasi.>® Aceste studii indicdi un rol complex al mannose-binding lectine in procesul
inflamator. Din date experimentale, se pare ca efectul mannose-binding lectine asupra
productiei de citokine depinde de concentratia acesteia din ser. Tn momentul cresterii
concentratiei de mannose-binding lectine, initial exista o marire a productiei de citokine de catre



monocite, marcanti pentru interleukina 1 si interleukina 6. Tnsd la concentratii ale mannose-
binding lectine peste 4000 ng/ml, secretia de factor de necroza tumorald, interleukind 1 si
interleukina 6, este suprimata. Exista o similitudine intre paternurile citokinelor proinflamatorii
produse ca raspuns fatd de leziunea initiald, raspunsul compensator anti-inflamator si efectul
prevazut al productiei de citokine, in contextul cresterii concentratici de mannose-binding
lectine.>®’

In concluzie, in functie de concentratia din ser, mannose-binding lectine poate determina
suprimarea citokinelor pro-inflamatorii si promovarea productiei de citokine cu rol
antiinflamator (interleukina 10). Sunt necesare studii suplimentare pentru a clarifica rolul si
mecanismul mannose-binding lectine in infectiile severe.®®>’

Il.  Partea speciala: Contributia personala
6. Scopul, ipoteza si obiectivele studiului

6.1.  Scopul studiului:

Scopul cercetarii este intelegerea rolului mannose-binding lectine in patologia
respiratorie si impactul deficitului acestei proteine de faza acutd, in context intrainfectios.

6.2.  lIpoteza de lucru:

Pacientul cu nivel scazut de mannose-binding lectine in ser prezinta un risc crescut de
infectie respiratorie forma severa, prin urmare, dozarea mannose-binding lectine poate fi
utilizatd pentru a identifica pe cei predispusi la infectii severe sau recurente.

6.3.  Obiectivul cercetarii:

Obiectivul principal al acestui studiu este de a demonstra o corelatie intre deficitul de
mannose-binding lectine si severitatea manifestarilor clinice, aparitia de complicatii si o etapa
mai lunga de recuperare la copilul diagnosticat cu pneumonie acuta comunitard. O confirmare
suplimentard a acestei asocieri dintre pneumonia acutad comunitara si deficitul de mannose-
binding lectine, poate deschide o cale catre practicarea medicinei personalizate, in care medicul
pediatru va evalua riscul de aparitie a complicatiilor pneumoniei nu numai in functie de
trasaturile clinice, epidemiologice si microbiologice ale episodului infectios, ci si in functie de
factori predictivi derivati din caracteristicile imunologice ale gazdei.

7. Material si metoda

Unitatea de analizd - a fost reprezentatd de populatia de pacienti diagnosticati cu
pneumonie acutd comunitard de etiologie bacteriand, inregistrati in baza de date a Sectiei
,Pediatrie 17, din cadrul Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Marie Sklodowska Curie”.
Unitatea de inregistrare a datelor - utilizata pentru colectarea informatiilor, a fost reprezentata
de fisa de observatie a pacientului, aflatd in baza de date a Sectiei ,,Pediatrie I”.

7.1.  Tipul de cercetare:

Strategia folosita a constat in studiul medical de tip cantitativ, transversal, descriptiv si
prospectiv, iar metoda de cercetare: observatia, ancheta si analiza de continut. Colectarea
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datelor a presupus cercetarea literaturii de specialitate, analiza ulterioara a foilor de observatie
urmata de sistematizarea intr-o baza de date proprie, pe baza criteriilor urmarite, a pacientilor
internati in perioada 1.01.2017 — 31.05.2019, cu varste cuprinse intre 6 luni si 18 ani,
diagnosticati cu pneumonie acutd comunitara de etiologie bacteriana. La debutul infectiei, s-a
dozat mannose-binding lectine din sange venos, prin testul imunosorbant legat de enzima -
ELISA. Cercetarea a fost aprobata de Consiliul local de eticd medicala.

7.2.  Metode si tehnici de prelucrare si interpretare a datelor:

In cadrul Sectiei ,Pediatrie I” din cadrul Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii

,Marie Sklodowska Curie”, in perioada ianuarie 2017 - mai 2019, s-a efectuat un studiu
prospectiv pe un total de 204 pacienti.

Criteriile de includere in lotul de studiu (n=204) au fost:

varsta cuprinsa intre 6 luni-18 ani;
diagnosticul de pneumonie acutd comunitara de etiologie bacteriana;
dozarea mannose-binding lectine in primele 72 de ore de la internare.

Criteriile de excludere:

varsta peste 18 ani;

diagnosticul de pneumonie acutd comunitara virala;

pacienti diagnosticati cu astm bronsic;

> 4 episoade de otita pe an;

> 2 episoade de sinuzita pe an;

> 2 luni de tratament antibiotic;

abcese cutanate sau profunde, recurente;

micoza cutanatd sau orala persistenta;

> 2 infectii centrale (ex. meningitd);

istoric familial de imunodeficienta primara;

infectii gastrointestinale, genitourinare recurente;

pacienti diagnosticati cu fibroza chistica;

pacienti diagnosticati cu bronhodisplazie pulmonara;

pacienti diagnosticati cu bronsiectazie, anterior includerii in studiu;

pacienti cu istoric de sepsis;

patologie autoimuna;

pacienti diagnosticati cu patologie neurologica cronica ce predispune la sindrom de
aspiratiec si implicit pneumonie de aspiratie (boli neuromusculare, retard
neuropsihomotor, tetrapareza spastica etc.);

pacienti diagnosticati anterior cu imunodeficientd primara combinata;

pacienti diagnosticati in prealabil cu imunodeficientd primara bine definita (Sindromul
Wiskott-Aldrich, defectele de reparare ale ADN-Iui, defecte ale timusului, anomalia Di
George, Sindromul Comel-Netherton etc.);

pacienti diagnosticati anterior cu: imunodeficiente predominant anticorpice, boli ale
dereglarii imune (sindroame de limfohistiocitozd hemofagocitica familiala, defecte
congenitale cantitative si/sau functionale ale fagocitozei, defecte de diferentiere a
neutrofilelor, defecte de motilitate, defecte ale imunitdtii congenitale etc.), defecte
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congenitale ale fagocitului, defecte ale imunitatii innascute, boli autoinflamatorii,
deficiente ale sistemului complement.

Recomandari pentru determinarea mannose-binding lectine: evaluarea pacientilor (copii sau
adulti) cu istoric de infectie recurentd, mai ales In prezenta unui status imun aparent normal
(formula leucocitard normala, imunoglobuline serice normale, fractiunile C3 si C4 in limite
normale). La toti pacientii inclusi in studiu, la debutul infectiei, s-a dozat mannose-binding
lectine din sange venos prin metoda ELISA, un nivel scazut fiind considerata o valoare sub 450
ng/ml. Testul imunosorbant legat de enzima (ELISA) este un test de biochimie analitica,
utilizat frecvent pentru a detecta prezenta unui ligand, (in mod obisnuit o proteind) intr-o proba
lichida, folosind anticorpi indreptati impotriva proteinei ce trebuie misurata.

8. Rezultate

Rezultatele prezentate in cele ce urmeaza, au fost obtinute in urma elaborarii unei baze
de date ce a inclus 204 pacienti pediatrici, diagnosticati cu pneumonie acutd comunitara de
etiologie bacteriand, carora li s-a recoltat din ser, la debutul bolii, mannose-binding lectine.
Informatiile au fost preluate din arhiva Sectiei ,,Pediatrie I”, din cadrul Spitalului Clinic de
Urgenta pentru Copii ,,Marie Sklodowska Curie”, in perioada 1.01.2017-31.05.2019. A fost
efectuata analiza statistica si grafice folosind programul SPSS 25 (IBM SPSS, Chicago, IL) si
Analyse IT 5.4 (Microsoft Office Excel Add-on, Leeds, UK).

8.1.  Caracteristicile cohortei in functie de valoarea mannose-binding

lectine:

Tabel 1: Caracteristicile cohortei in functie de valoarea mannose-binding lectine

Parametru MBL scazut (n=37) | MBL normal (n=167) | Valoare

Primul grup Al doilea grup 7
Gen masculin 16 (43,24%) 85 (50,89%) 0,39
Varsta (luni) 42 [18,7; 70,3] 42 [24; 74,7] 0,6
Percentila greutate 50 [10; 50] 50 [50; 50] 0,01
Percentila talie 50 [25; 50] 50 [50; 50] 0,01
Simptom asociat anterior | 31 (83, 78%) 64 (38,32%) <0,01
internarii

- inapetenta 8 (21,2%) 29 (17,36%) -

- varsaturi 8 (21,2%) 18 (10,77%) -

- somnolentd 11 (29,72%) 7 (4,19%) -

- dureri abdominale 2 (5,4%) 7 (4,19%) -
agitatie psihomotorie 0 (0%) 2 (1,19%) -
epistaxis 0 (0%) 1 (0,59%) -
scaune modificate 1 (2,7%) 0 (0%) -

- convulsie febrila 1 (2,7%) 0 (0%) -
Vaccinare completa 34 (91,89%) 162 (97%) 0,14
Vaccinare antipneumococica 3 (8,1%) 5 (2,99%) 0,14
Comorbiditati 14 (37,83%) 36 (21,55%) <0,01

- falimentul cresterii 7 (18,91%) 17 (10,17%) 0,13

- prematuritate 3 (8,1%) 15 (8,98%) 0,86

- malformatie cardiaca 4 (10,81%) 4 (2,39%) 0,01
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- malformatie pulmonara 3 (8,1%) 4 (2,39%) 0,08
- pneumopatie recurenta 3 (8,1%) 1 (0,59%) <0,01
Episoade IACRS/an 6[4,7; 7] 413; 4] <0,01
Episoade IACRI/an 21[2; 2] 0[0; 1] <0,01
Scor Carmeli <0,01
1 3 (8,1%) 33 (19,76%)
2 16 (43,24%) 100 (59,88%)
3 18 (48,64%) 34 (20,35%)
SpO2 (%) 92 [89; 97] 97 [94; 98] <0,01
Frecventa respiratorie 45 [30; 50] 30 [25; 35] <0,01
Percentila FR 95 [75; 99] 75 [50; 90] <0,01
Percentila AV 90 [75; 90] 50 [50; 75] <0,01
Percentila TAS 50 [50; 50] 50 [50; 50] <0,01
Diureza (-ml/kg/ord) 1[1;1] 1]1;1] <0,01
Simptome respiratorii <0,01
- Crize de apnee 1 (2,7%) 2 (1,19)
- SFR 11 (29,72%) 12 (7,18%)
Simptome cardiovasculare <0,01
- cianoza 6 (16,21%) 2 (1,19%)
- TRC>2sec 1(2,7%) 2 (1,19%)
Simptome gastrointestinale <0,01
- varsaturi alimentare 9 (24,32%) 16 (9,58%)
- scaune modificate 6 (16,21%) 12 (7,18%)
Mannose-binding lectine 250 [76; 292] 2300 [1245; 3250] <0.01
Leucocite 21000 [16.086; | 17.000 [11.833; | 0,011
28.453] 22.783]
PMN% 82 [75,7; 85] 75 [64; 80] <0,01
PLT 326 [265; 417] 337 [270; 416] 0,69
CRP 155 [107; 333] 90 [50; 153] <0,01
Procalcitonina <0,01
> 10 17 (45,94%) 17 (10,17%)
2-10 9 (24,32%) 20 (11,97%)
0.5-2 6 (16,21%) 32 (19,16%)
<0,5 5 (13,51%) 98 (58,68%)
IgA 0,44
crescut 3 (8,1%) 7 (4,19%)
IgG 0,01
crescut 3 (8,1%) 2 (1,19%)
IgM 0,16
crescut 4 (10,81%) 6 (3,59%)
IgE 15[11; 21] 17 [12;27] 0,66
C3 mg/dl (n=96) 147 [129; 164] 147[134; 162] 0,65
C4 mg/dl (n=96) 27,5 [21; 35] 23 [17; 28,3] 0,15
Examen radiologic <0,01

- consolidare unilobara

18 (48,64%)

128 (76,64%)
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- abces pulmonar 4 (10,81%) 0 (0%)
- pleurezie serofibrinoasa | 5 (13,51%) 22 (13,17%)
- empiem 6 (16,21%) 3 (8,1%)
- consolidare multilobara | 4 (10,81%) 14 (8,38%)
CAP sever 21 (56,75%) 22 (13,17%) <0,01
Insuficienta respiratorie acuta 20 (54,05%) 22 (13,17%) <0,01
Complicatii locale 18 (48,64%) 39 (23,35%) <0,01
- pleurezie serofibrinoasa | 6 (16,21%) 26 (15,56%)
- empiem 5 (13,51%) 8 (4,78%)
- abces 5 (13,51%) 2 (1,19%)
- piopneumotorax 1(2,7%) 1 (0,59%)
- scizurita 1 (2,7%) 1 (0,59%)
- pneumonie necrotizanta | 0 (0%) 1 (0,59%)
Complicatii generale 31 (83,78%) 65 (38,92%) <0,01
- SIRS 5 (13,51%) 30 (17,96%)
- sepsis 19 (51,35%) 30 (17,96%)
- sepsis sever 4 (10,81%) 4 (2,39%)
- s0cC septic 2 (5,4%) 0 (0%)
-  MSOF 1 (2,7%) 1 (0,59%)
Scorul CURB <0,01
0 7 (18,91%) 99 (59,28%)
1 25 (67,56%) 64 (38,32%)
2 5 (13,51%) 3(1,76%)
3 0 (0%) 0 (0%)
4 0 (0%) 1 (0,59%)
Scorul PIRO 3[2; 4] 11[0; 2] <0,01
Antibioterapie utilizata
Ceftriaxona 22 (59,45%) 153 (91,61%) <0,01
-durata tratament ceftriaxona 7[1; 14] 71[5;7] 0,7
Meropenem 17 (45,94%) 19 (11,37%) <0,01
-durata tratament meropenem 14 [7; 15,7] 14 [7,2; 14] 0,53
Vancomicina 26 (70,27%) 59 (35,32%) <0,01
-durati tratament vancomicind 7[5,9; 15] 7 [5; 14] 0,3
Clindamicina 10 (27,02%) 7 (4,19%) <0,01
-durati tratament clindamicina 7[6,6; 14] 6[2,5; 11,2] 0,31
Piperacilind/tazobactam 5 (13,51%) 3 (1,76%) <0,01
-durata tratament Tazocin 14 [5; 14] 11 [6; 16] 1
Imipenem 3 (8,1%) 1 (0,59%) <0,01
-durata tratament imipenem 14 [3,2; 14] 5 [5; 5] 1
Amikacina 2 (5,4%) 0 (0%) <0,01
-durata tratament amikacina 5,5[2; 9] - -
Durata totala antibioterapie 14 [10; 21] 7 [5,2; 10] <0,01
Asocieri de antibiotice 2 [2; 4] 11[1; 2] <0,01
Oxigenoterapie 19 (51,35%) 22 (13,17%) <0,01
Durata oxigenoterapie 3[2; 5] 2[1;3] <0,01
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Interventie chirurgicala 9 (24,32%) 7 (4,19%) <0,01

- drenaj 3 (8,1%) 4 (4,19%)

- rezectie chirurgicala 4 (10,81%) 1 (0,59%)

- toracotomie+decorticare | 2 (5,4%) 2 (1,19%)
Admisie terapie intensiva 8 (21,62%) 4 (2,39%) <0,01
IOT+VM 8 (21,62%) 4 (2,39%) <0,01
Durata admisie terapie intensiva | 1 [1; 5,5] 2,5 [1; 4,6] 0,93
Exitus 2 (5,4%) 1 (0,59%) 0,02
Total zile de internare 14 [10; 21] 7[5,2; 10] <0,01
Sechele < 6 luni 10 (27,02%) 10 (5,98%) <0,01
Sechele > 6 luni <0,01
Episoade IACRS/an 6 [5; 7] 3[3;4] <0,01
Episoade IACRI/an 2[1;2] 0[0; 1] <0,01

9. Discutii

9.1. Caracteristicile cohortei in functie de valoarea mannose-binding
lectine:

Conform datelor obtinute din literatura de specialitate, putem afirma cd mannose-
binding lectine joaca un rol important in imunitatea innascuta, avand capacitatea de a activa
sistemul complement pe calea lectinelor, promovénd opsonofagocitoza si moduland cascada
inflamatiei.®®

Rolul mannose-binding lectine in patologia respiratorie, este un subiect in continua dezbatere,
aceasta avand o functie esentiald n imunitatea innascuta, dar si intr-o multime de alte procese
biologice, inclusiv carcinogeneza, aterogeneza si clearance-ul celulelor apoptotice.

Nivelurile de activitate ale MBL sunt heterogene in populatia generala, iar valoarea optima este
diferita in functie de varsta si contextul de mediu. La nou-nascut si in copilarie, o activitate
ridicatd a mannose-binding lectine protejeaza Impotriva infectiilor si a sepsisului; la varsta
adulta, activitatea optima a acestei proteine conferd protectie impotriva cancerului si a riscului
de boli cardiovasculare.®

Interesul pentru potentialul rol pe care il are mannose binding lectine in fiziopatologia
pneumoniei comunitare acute, a fost incurajat de constatarea ca, pacientii cu deficit homozigot
al genei MBL 2 aveau un risc crescut de infectie respiratorie acuta inferioara. Desi mai multe
studii nu au reusit sa confirme acest rezultat, 0 meta-analiza a tuturor acestor cercetari au aratat
o asociere semnificativa intre genotipurile cu deficientd a genei MBL 2 si susceptibilitatea la
boala pneumococici.®

Garcia-Laorden si colaboratorii®® au evidentiat in studiul lor ci deficitul de mannose-binding
lectine predispune pacientul, diagnosticat cu pneumonie acuta comunitara, la o forma a bolii,
grefatd de complicatii si un prognostic mai prost, dar aceasta ipoteza nu a fost confirmata in
lucrarea publicati de Endeman si asociatii acestuia.®?
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Scopul prezentului studiu, este de a intelege rolul mannose-binding lectine in patologia
respiratorie si corelatia dintre deficitul de MBL, manifestarile clinice, aparitia de complicatii si
o etapa mai lunga de recuperare, la copilul diagnosticat cu pneumonie acuta comunitara.

Au fost studiati 204 pacienti pediatrici, toti diagnosticati cu pneumonie acutd comunitara de
etiologie bacteriand. Dintre acestia, s-a constatat cad 18,13% au avut o valoare scazuta a
mannose-binding lectine (< 450 ng/ml), restul de 81,87% au avut rezultate Tn limite normale.
Caracteristicile cohortei au fost analizate in functie de intervalul de referintd a mannose-binding
lectine, astfel incat s-au format doud categorii: primul grup este constituit din pacienti cu
valoare scazutd a mannose-binding lectine (n=37), iar al doilea grup este format din pacienti cu
valori normale (n=164).

In cele doua loturi studiate in paralel, au fost determinate procentele in functie de gen, astfel
incét in primul grup preponderent este sexul feminin cu 56,76%, iar in cel de-al doilea grup
predominant este sexul masculin cu 50,89% dintre pacienti. A fost analizata si distributia
pacientilor in functie de varsta la care a fost formulat diagnosticul pozitiv si se observa in
ambele categorii, varsta medie de 42 de luni. Utilizand indicele ponderal, indicele statural si
indicele nutritional au fost diagnosticati cu malnutritie usoara sau medie un procent de 29,08%
din totalul de 204 pacienti, dintre acestia 18,91% sunt repartizati in primul grup si 10,17% in
cel de-al doilea grup. De mentionat din categoria pacientilor fara deficit de mannose-binding
lectine, o proportie de 2,43% au fost diagnosticati cu obezitate gradul I.

Pentru interpretarea exacta a evolutiei pneumoniei acute comunitare, au fost notate in baza de
date, simptomele prezentate de pacient anterior internirii (exceptand febra si tuse). In lotul
pacientilor cu deficit de mannose-binding lectine, se observa ca un procent de 83,78% au
prezentat simptome asociate, cele mai frecvente fiind inapetenta, starea de somnolentd si
prezenta de varsdturi alimentare. Comparativ, doar 38,32% dintre pacientii fard deficit de
mannose-binding lectine au prezentat simptome asociate.

Din punct de vedere al statusului vaccinal constatam ca, un procent de 91,89% pacienti din
primul grup, au fost vaccinati conform schemei elaborate de Ministerul Sanatatii, iar in al doilea
grup 97%. Dintre copiii cu deficit de mannose-binding lectine, 8,1% au fost vaccinati
antipneumococic, comparativ cu 2,99% dintre cei cu valori normale ale MBL. Avand in vedere
procentul copiilor vaccinati, consideram ca acesta nu are valoare statistica si nu influenteaza
statusul imunologic al pacientilor diagnosticati cu deficit de mannose-binding lectine.

Un impact clinic important n evolutia si prognosticul pneumoniei, este reprezentat de existenta
comorbiditatilor subiacente. Notiunea de comorbiditate descrie efectul tuturor celorlalte
afectiuni pe care le poate avea un pacient, in afara de conditia de interes principala.

Tabel 2: Comorbiditati

Parametru MBL scazut (n=37) | MBL normal | Valoare ,p”
(n=167)
Comorbiditati 14 (37,83%) 36 (21,55%) <0,01
- falimentul cresterii 7 (18,91%) 17 (10,17%) 0,13
- prematuritate 3 (8,1%) 15 (8,98%) 0,86
- malformatie cardiaca 4 (10,81%) 4 (2,39%) 0,01
- malformatie pulmonara | 3 (8,1%) 4 (2,39%) 0,08
- pneumopatie recurentd | 3 (8,1%) 1 (0,59%) <0,01
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La pacientii diagnosticati cu CAP, se observa o corelatie intre valorile scazute ale
mannose-binding lectine si un istoric incarcat de infectii de cdi aeriene superioare si inferioare.
In urma evaluirii istoricului episoadelor de infectie de cai aeriene superioare, anterior internarii
si implicit includerii in studiu, observam o medie de sase pe an in primul grup si de patru pe an,
in al doilea grup. In ceea ce priveste episoadele de infectie de cai aeriene inferioare, anterior
internarii, constatam o medie de doud pe an, la pacientii diagnosticati cu deficit de mannose-
binding lectine, comparativ cu zero pe an, la copii cu valoarea MBL in limite normale.

Sunt utilizati ca factori predictivi pentru evolutie si prognostic, elemente ale examenului clinic
reprezentate de: frecventa respiratorie, saturatie in oxigen, frecventa cardiacd, valoarea tensiunii
arteriale sistolice, diureza pe 24 de ore, gravitatea simptomatologiei respiratorii, asocierea de
tulburdri cardiovasculare si digestive.

Copiii cu deficit de mannose-binding lectine, au prezentat valoarea medie a saturatiei in oxigen
egala cu 92%, cu un nivel minim inregistrat de 60%. Comparativ, pacientii fara deficit imun au
inregistrat o valoare medie de 96% si un minim de 72%. Acelasi tipar se observa si la evaluarea
frecventei respiratorii, mediana in primul grup fiind de 45 respiratii pe minut, comparativ cu
cel de-al doilea grup, cu 30 respiratii pe minut. Mediana percentilei pentru varsta a frecventei
respiratorii in primul grup este 95, iar in grupul secund este egala cu 75.

Un alt reper in evaluarea pacientilor, este reprezentat de frecventa cardiaci. in lotul copiilor cu
deficit de mannose-binding lectine, se observa o valoarea a medianei percentilei pentru varsta
a frecventei cardiace egalda cu 90, comparativ cu 50 in cazul lotului de pacienti cu valori
normale. Distributia pacientilor in ambele loturi, in functie de percentila pentru varsta a
tensiunii arteriale sistolice si diureza inregistratd pe 24 de ore, este identicd pentru ambele
categorii de pacienti.

Avand in vedere datele descrise mai sus putem afirma ca pacientul diagnosticat cu pneumonie
acuta comunitara de etiologie bacteriana si deficit de mannose-binding lectine, este la risc de a
asocia mai frecvent dificultdti respiratorii, spre deosebire de populatia fara deficit imun.
Notiunea este incd o data confirmatad de faptul ca, dintre pacientii ce au inregistrat un nivel al
mannose-binding lectine sub 450ng/ml, 29,72% au dezvoltat sindrom functional respirator,
comparativ cu 7,18% dintre pacientii cu valori normale ale MBL. Tn mod similar, 2,7% dintre
copiii diagnosticati cu deficit imun, au prezentat episoade de apnee intermitenta, comparativ cu
1,19% fara deficit imun.

Distributia pacientilor in functie de simptome si semne cardiovasculare evidentiaza - in primul
grup un procentaj de 16,21% prezintd cianoza periferica sau generalizata si 2,7% timp de
recolorare capilara peste doua secunde. Tn al doilea grup o proportie de 1,19% prezinti cianoza,
respectiv 1,19% tulburiri de vascularizatie periferica. In urma evaluirii distributiei pacientilor
in functie de simptome de naturd digestiva, se observa cd 24,32%, respectiv 16,21% prezinta
varsaturi alimentare si scaune diareice in primul grup, versus 9,58%, respectiv 7,18% in al
doilea grup.

Tn concluzie, putem sustine faptul ci in lotul pacientilor diagnosticati cu pneumonie acuti
comunitara si deficit de mannose-binding lectine, simptomatologia este mai pregnanta, asociind
frecvent semne de insuficienta respiratorie acuta cu cresterea efortului respirator (geamdt, batai
de aripi nazale, tiraj suprasternal, intercostal, balans toraco-abdominal), h cazul formelor
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severe fiind prezente si crize de apnee intermitentd, tahicardie, hipotensiune arteriala, varsaturi
alimentare, scaune diareice, inclusiv modificarea statusului mental.

Urmatoarea etapa in evaluarea pacientilor este reprezentata de efectuarea analizelor de laborator
si a investigatiilor imagistice. Din lotul total de 204 pacienti inclusi in studiu, cu varsta cuprinsa
intre 6 luni si 18 ani, diagnosticati cu pneumonie acutd comunitard, 37 au avut valoarea
mannose-binding lectine sub pragul de 450 ng/ml, dintre acestia 24,32% au avut un nivel situat
sub 50 ng/ml, ceea ce reprezintd un deficit total al acestei molecule. Un nivel scazut de
mannose-binding lectine in ser (<450 ng/ml), se asociaza cu o predispozitie crescuta
pentru infectii bacteriene, iar o valoare sub 50 ng/ml reprezinta un defect homozigot evident
din punct de vedere clinic.'% Distributia valorii mannose-binding lectine la pacientii fir deficit
imun, evidentiaza o valoare medie de 2300 ng/ml, cu un maxim de 4150 ng/ml.

in urma efectuarii hemogramei cu formula leucocitara completd, observdm urmatoarele
distributii:
- in functie de numdrul de leucocite/mmc, in primul grup mediana este egald cu
21.000/mmc, iar n al doilea grup mediana este 17.000/mmc;
- in functie de procentul de neutrofile, mediana in primul grup egala cu 82%, iar in al
doilea grup este 75%;
- 1n functie de procentul de limfocite se observa o mediana de 9% in primul grup si de
15% in grupul secund;
- in functie de numarul de trombocite/mmec, in primul grup mediana este de
326.000/mmc, comparativ cu 337.000/mmc in grupul fara deficit imun;

Proteina C reactivd (CRP) este un reactant de faza acuta, care creste rapid, dar nespecific, ca
raspuns la leziuni tisulare si inflamatie. Rolul fiziologic al CRP este complex, fiind un factor
major de opsonizare, accelerand fagocitarea antigenelor si @ microorganismelor. Distributia in
functie de valoarea CRP, releva la pacientii cu deficit de mannose-binding lectine o mediana
de 155mg/dl, comparativ cei cu MBL 1n limite normale, prezinta mediana egala cu 90mg/dl.

In lotul studiat in functie de valoarea procalcitoninei se observa:

- dintre pacientii cu deficit de mannose-binding lectine, 13,51% au avut o valoare sub 0,5
ng/ml, comparativ cu 58,68% pacienti fara deficit imun;

- 16,21% pacienti au avut o valoare intre 0,5-2 ng/ml in primul grup, 1n paralel cu 19,16%
n al doilea grup;

- 24,32% pacienti au avut o valoare ntre 2-10 ng/ml in primul grup, comparativ cu
11,97% in grupul secund;

- dintre pacientii cu deficit de MBL 45,94% au prezentat o valoare peste 10ng/ml, iar Tn
grupul fard tulburari de natura imuna s-a notat un procent de 10,17%.

Un procent de 10,81% dintre pacientii diagnosticati cu deficit de mannose-binding lectine au
asociat retentie azotata, comparativ cu 0,59% pacienti fara deficit imun; 13,51% dintre copiii
cu deficit imun au prezentat sindrom de hepatocitoliza, comparativ cu 2,39% din lotul sanatos;
iar cu hiperbilirubinemie si acid lactic crescut au fost diagnosticati 18,91% pacienti din primul
grup, 1n paralel cu 2,99% din cel de-al doilea grup.

Distributia in functie de imunograma:

- Inprimul grup 8,1% prezinta cresteri ale IgA, comparativ cu 4,19% din grupul secund;
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- 10,81% pacienti din primul grup prezinta cresteri ale IgM, comparativ cu 3,59% din
grupul numarul doi.

- 8,1% pacienti din primul grup prezinta cresteri ale IgG, comparativ cu 1,19% din grupul
secund.

Distributia lotului cercetat in functie de valoarea imunoglobulinei E releva: pacientii cu nivelul
MBL scdzut prezintd mediana de 15 [2; 2.400], iar la cei cu MBL in limite normale mediana
este de 4 [17; 1.500]. Tn lotul studiat sunt doi pacienti cu valori ale Ig E peste 2.000 Ul/ml, la
care se recomanda teste pentru diagnosticarea posibilelor parazitoze sau alergii, rezultatul
acestora nefiind disponibil pe parcursul efectudrii prezentei cercetari.

In cercetarea prezenta, pacientii inclusi in studiu au avut valori normale ale imunogramei, iar
madrirea nivelului de anticorpi din organism sunt reactie la agentul patogen implicat. A fost
evaluata si functia sistemului complement prin dozarea fractiilor C3 si C4 la un numar total de
96 de pacienti, valorile calculate fiind in limite normale.

Examenul radiologic este necesar, acesta confirmand un diagnostic ce a fost conturat de
anamneza si examenul clinic, radiografia pulmonara putand identifica diferite stadii evolutive
ale pneumoniei. Utila in formularea unui diagnostic cert, este si ecografia de torace, deoarece
poate face diferenta dintre un revarsat pleural si o ingrosare a pleurei si dintre prezenta de lichid
liber in cavitatea pleurala si o colectie loculata cu tendinta la inchistare. Tomografia pulmonara
nu trebuie facuta de rutina, dar este de real folos in cazurile in care este indispensabil un
diagnostic diferential, in pneumoniile atipice, atat ca localizare cat si ca evolutie.

Tn lotul studiat, In urma efectuarii examenului radiologic se constata:

- 48,64% dintre pacientii cu deficit de mannose-binding lectine au prezentat consolidare
unilobara; 10,81% abces pulmonar; 13,51% pleurezie serofibrinoasa; 16,21% empiem
si 10,81% consolidare multilobara.

- pacientii cu status imun normal au prezentat consolidare unilobara in 76,64% din cazuri;
13,17% pleurezie serofibrinoasa; 8,1% empiem si 8,38% consolidare multilobara.

Tn aceasta etapa, pe baza elementelor din anamneza, tablou clinic, analize de laborator si
investigatii imagistice putem sustine diagnosticul pozitiv de: pneumonie acuta comunitara de
etiologie bacteriana, deficit imun reprezentat de valoarea scazuta a mannose-binding lectine si
prezenta complicatiilor.

Tn urma analizei ghidului pneumoniei acute comunitare la copil, formulat de ,,The British
Thoracic Society” in anul 2011, putem afirma ca 56,75% dintre pacienti cu nivelul mannose-
binding lectine sub 450ng/ml, au prezentat o forma severa de pneumonie, comparativ cu
13,17% dintre pacientii fara deficit imun.

Insuficienta respiratorie acutd este definitd de existenta hipoxemiei asociatd Sau nu cu
hipercapnie. Tn lotul analizat se observa in primul grup 54,05% dintre pacienti au fost
diagnosticati cu insuficienta respiratorie acuta, iar in al doilea grup doar 13,17% pacienti.
Evolutia catre ARDS a fost constatata la 4 pacienti din primul grup si la doi pacienti din grupul
secund. O posibila explicatie pentru acest fenomen poate fi faptul ca mannose-binding lectine
influenteaza raspunsul inflamator fata de leziunea initiala.

S-a demonstrat ca mannose-binding lectine reduce eliberarea factorului de necroza tumorala si
stimuleaza producerea de citokine antiinflamatorii, cum ar fi interleukina-10. Modularea TNF
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de catre MBL este dependenta de doza. Cand in organism nivelul bazal al MBL este sub limita
normala de 450ng/ml, cresterea concentratiei mareste productia de citokine proinflamatorii. Dar
atunci cand in corp nivelul bazal de MBL este in limite normale si ulterior avand in vedere ca
este proteina de faza acuta, creste, nivelul marit suprima aceste citokine cu rol proinflamator.
Este posibil ca la bolnavul critic, cu genotipuri ce produc o concentratie scazuta de MBL sau
cu structura defecta, nivelul circulant sa nu fie suficient de ridicat sau de eficient, pentru a trece
de la intensificare la suprimarea raspunsului proinflamator al citokinelor. Sunt necesare studii
suplimentare pentru a investiga mecanismele posibile prin care genotipurile MBL 2 pot fi
importante n leziunile pulmonare acute.%

Pneumonia acutd comunitard poate avea o evolutie nefavorabila cu asocierea de complicatii
locale, in cazul lotului studiat se inregistreaza:

- in grupul diagnosticat cu deficit imun, se constata aparitia de pleurezie serofibrinoasa la
16,21% din cazuri; empiem 13,51%; abces pulmonar 13,51%; piopneumotorax 2,7%;
scizurita 2,7%;

- ingrupul cu valoarea mannose-binding lectine in limite normale, se observa aparitia de
pleurezie serofibrinoasa la 15,56% din cazuri; empiem 4,78%; abces pulmonar 1,19%;
piopneumotorax 0,59%; scizuritd 0,59%.

Pe baza analizei datelor de statistica, se observa cd pacientii diagnosticati cu deficit imun au
asociat mai multe complicatii locale, comparativ cu cei fara deficit de mannose-binding lectine.

Susceptibilitatea de a dezvolta o forma grava de pneumonie se coreleaza cu varsta, pacientul
pediatric fiind cel mai expus in a dezvolta o forma severd de boali. In anul 2014, Munoz-
Almagro si colaboratorii sai, realizeaza un studiu prospectiv cu durata de 2 ani, in care au fost
introdusi o sutd patruzeci si sapte de pacienti. Dintre acestia, copiii cu varsta sub doi ani au
prezentat o frecventa mai mare a genotipurilor cu MBL scazut, comparativ cu alti pacienti,
dezvoltand in cele din urma, o forma de pneumonie acuta grefata de complicatii de tip empiem
sau abces pulmonar.5

Importanta raspunsului imun in combaterea infectiilor este bine cunoscuta, dar acesta are nevoie
de zile pentru a genera si extinde o reactie umorala si/sau celulara specifica impotriva agentului
patogen. Spre deosebire de acesta, raspunsul inndscut actioneaza imediat, in cateva minute sau
ore, actiondnd ca o bariera defensiva de prima linie. Este de asemenea cunoscut faptul ca tipul
si amploarea raspunsului imun adaptativ variaza odata cu varsta, ajungand la maturitate in
primii ani de viata, prin urmare, la pacientul pediatric lupta impotriva infectiilor se bazeaza in
principal pe sistemul imunitar inniscut.®

In studiul de fatd se observa implicatia deficitului de mannose-binding lectine in evolutia
pneumoniei grefata de complicatii, acest fenomen fiind similar cu alte cercetari efectuate pe
animale de laborator, cu privire la rolul MBL in susceptibilitatea fata de infectia pneumococica.
O altd explicatie prin care deficitul de mannose-binding lectine influenteazd evolutia si
prognosticul in pneumonia acutd comunitara de etiologie bacteriand, este bazata pe rolul sau in
procesul de apoptoza, sau capacitatea de a inhiba productia de citokine proinflamatorii induse
de macrofage.®®

Desi calea clasica a fost initial propusa, ca principala responsabila in procesul de opsonizare al
bacteriilor, aceasta nu a compensat absenta caii lectinelor. Acelasi tipar s-a observat si in cazul
ciii alternative de activare al sistemului complement. Tn deficitul de mannose-binding lectine
sl MASP-2, animalele de laborator au fost foarte vulnerabile in fata infectiei bacteriene si nu au
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reusit s efectueze corespunzator procesul de opsonizare, prezentand perioade de supravietuire
si rate ale mortalititii similare cu deficitul de fractiune C1q si C4.°

In evolutia pneumoniilor severe, sunt notate pe langa prezenta complicatiilor locale si aparitia
celor sistemice reprezentate de sepsis, soc septic si insuficientda multipla de organe (MSOF).

in cadrul lotului studiat se consemneaza:

- in grupul cu deficit de mannose-binding lectine un procent de 13,51% de pacienti au
fost diagnosticati cu SIRS; 51,35% cu sepsis; 10,81% cu sepsis sever; soc septic 5,4%
si MSOF 2,7%j;

- in grupul cu valoarea mannose-binding lectine in limite normale se noteaza 17,96% de
pacienti au fost diagnosticati cu SIRS; 17,96% cu sepsis; 2,39% cu sepsis sever st MSOF
0,59%;

Tn studiul prezent se observi pe baza datelor din statistica, faptul ci pacientii diagnosticati cu
pneumonie acuta comunitara de etiologie bacteriana si deficit de mannose-binding lectine au
dezvoltat sepsis, soc septic si insuficienta multipla de organe mai frecvent, comparativ cu lotul
fara deficit imun.

Au fost utilizate doud tipuri de scoruri clinice: CURB si PIRO. Testul CURB poate fi folosit
drept scor prognostic in pneumonia acutd comunitara, iar testul PIRO este utilizat in literatura
pentru stratificarea pacientilor diagnosticati cu sepsis sau cu pneumonie acutd comunitara,
forma severa. Pacientii diagnosticati cu deficit de mannose-binding lectine, prezinta o valoare
mai mare scorului CURB, comparativ cu cei la care se inregistreaza o valoare normala. Acelasi
fenomen se observa si in cazul aplicarii scorului PIRO, pacientii cu nivelul de mannose-binding
lectine prezintd mediana egala cu trei, comparativ la cei cu MBL in limite normale mediana
este egala cu unu.

Tratamentul pneumoniei acute comunitare de etiologie bacteriana include: terapia
antibacteriana, tratamentul suportiv si al complicatiilor.

in lotul studiat se observi urmitoarele:

- 13,51% pacienti din primul grup, comparativ cu 62,27% din al doilea grup au fost tratati
cu ceftriaxona;

- 27,02% pacienti din primul grup, comparativ cu 23,35% din al doilea grup au fost tratati
cu antibioterapie de asociere cu ceftriaxond si vancomicina;

- 10,81% pacienti din primul grup, comparativ cu 1,19% din al doilea grup au avut nevoie
de antibioterapie de asociere cu ceftriaxond, vancomicind, ulterior meropenem si
clindamicina;

- 13,51% pacienti din primul grup, comparativ cu 6,58% din al doilea grup au avut nevoie
de antibioterapie de asociere cu meropenem si vancomicin;

- 8,10% pacienti din primul grup, comparativ cu 0,59% din al doilea grup au avut nevoie
de antibioterapie de asociere cu meropenem, vancomicind si clindamicina.

In functie de frecventa administrarii de asocieri de antibiotice in lotul cercetat, pacientii ce fac
parte din primul grup cu valoarea mannose-binding lectine sub 450 ng/ml au avut mediana 2
[1; 4], iar cei cu MBL 1in limite normale pentru varsta au avut mediana 1 [1; 4], concluzia fiind
ca pacientii cu deficit imun au avut nevoie mai frecvent de asocieri de antibiotice pentru o
evolutie favorabila.
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Din punct de vedere al duratei de administrare a tratamentului, fata de populatia de
referintd (MBL in limite normale), durata antibioterapiei este de doud ori mai mare in cadrul
pacientilor cu deficit de mannose-binding lectine, media de administrare fiind de 14 zile. (7
versus 14)

Distributia pacientilor in functie de administrarea de oxigenoterapie releva: in primul grup
51,35% au necesitat acest tratament cu o duratd medie de 3 zile, comparativ cu 13,17% din cel
de-al doilea grup, duratda medie de 2 zile.

Majoritatea pacientilor inclusi in studiu au avut o evolutie favorabila sub tratament conservator,
dar in anumite cazuri complicate a fost necesara toracotomie, decorticare, drenaj pleural si
inclusiv rezectie chirurgicald. Distributia pacientilor in functie de necesitatea sanctiunii
chirurgicale releva: in primul grup la 24,32% s-a intervenit chirurgical, comparativ cu 4,19%
n al doilea grup.

Un parametru important in evaluarea statistica, este reprezentat de necesitatea spitalizarii pe
sectia de terapie intensiva. Distributia pacientilor in functie de admisia acestora pe sectia de
terapie intensiva denota: din grupul celor diagnosticati cu pneumonie acuta comunitara si deficit
de mannose-binding lectine 21,32% au fost transferati, necesitdnd ventilatie mecanica,
comparativ cu doar 2,39% din grupul pacientilor fard deficit imun. Din 204 pacienti inregistrati
n studiu, s-a soldat cu deces la 5,4% pacienti din primul grup si la 0,59 din al doilea grup.

In functie de numdrul total de zile de spitalizare, in primul grup de pacienti mediana este de 14
zile, iar in al doilea grup de pacienti mediana este de 7 zile.

La majoritatea pacientilor, prognosticul functional indepartat este bun, numarul cazurilor cu
sechele fiind mic.

Distributia pacientilor in functie de prezenta de sechele sub 6 luni de la externare evidentiaza:

- In primul grup 27,02% prezintd leziuni sechelare, reprezentate de pahipleurita,
atelectazd lob superior drept, artritd la nivelul articulatiei genunchiului sting,
pneumotorax, lobectomie, segmentectomie;

- 1n grupul secund se inregistreazd un procent de 5,98% reprezentate de pahipleurita si
lobectomie.

Distributia 1n functie de prezenta de sechele peste 6 luni de la externare releva: in primul grup
18,91% pacienti prezintd leziuni sechelare reprezentate de pahipleurita, comparativ cu cel de-
al doilea grup ce Tnregistreaza un procent de 1,79%. In functie de episoade ulterioare de infectie
de cai aeriene superioare, pe parcursul perioadei de un an de la externare, observam o distributie
neuniformi cu mediana de sase in primul grup, iar in al doilea grup mediana de trei. Tn urma
cuantificarii episoadelor de infectie de cdi aeriene inferioare, pe parcursul perioadei de un an
de la externare, observam o distributie neuniforma cu mediana de doi in primul grup, iar in al
doilea grup mediana egald cu zero.

S-a incercat obtinerea de corelatii statistice intre prezenta de complicatii generale, locale si
leziuni sechelare, dar acestea sunt la limita semnificatiei statistice (p>0,05), singura asociere cu
semnificatie statistica (de tip hard endpoint), a valorii mannose-binding lectine este cu
necesitatea internarii in sectia de terapie intensiva. Datoritd numarului de pacienti evaluati, s-
au introdus n model variabile dupa criterii clinice, biologice si de severitate, avand n vedere
caracterul observational (si nu interventional) al studiului, antibioterapia (deciziile terapeutice
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asociate) si particularititile acesteia au fost evaluate doar din perspectivd descriptiva,
tratamentul nu a fost administrat in functie de valoarea mannose-binding lectine, ci in functie
de severitatea pneumoniei acute comunitare.

Pe baza modelului de regresie multivariabila se observa ca pentru decizia de transfer in sectia
de terapie intensiva, cel mai important factor clinic a fost saturatia in oxigen cu OR 0,81 (CI
95% 0,688-0,956). Analiza statistica efectuata demonstreaza ca pentru decizia de transfer a
pacientilor in sectia de terapie intensiva, este importantd clasificarea pneumoniei acute
comunitare (conform ghidurilor BTS) ca avand forma severa: OR 53 (Cl 95% 6,614-424,732).
In urma evaluirii indicatiei de internare in sectia de terapie intensiva, in corelatie cu valoarea
mannose-binding lectine, rezultatul fiind stratificat in functie de saturatia in oxigen si
diagnosticul de pneumonie acuta comunitard (CAP) forma severa, se observa cum deficitul de
mannose-binding lectine creste riscul internarii in sectia de terapie intensiva si deci si al
severitatii CAP cu un OR: 7,948.

10. Concluzii si contributii personale

1. In studiul efectuat, 204 pacienti au fost diagnosticati cu pneumonie acuti comunitara de
etiologie bacteriana, dintre care 37 au asociat si deficit imun, reprezentat de o valoare
scazuta a mannose-binding lectine, sub 450 ng/ml.

2. Copilul cu o valoare scazuta a mannose-binding lectine a asociat frecvent, anterior
internarii, simptome reprezentate de inapetentd, somnolenta si varsaturi alimentare.

3. La copiii diagnosticati cu pneumonie acutd comunitard, se observa o corelatie intre
valorile scazute ale mannose-binding lectine si un istoric incarcat de infectii de cai
aeriene superioare si inferioare.

4. 1nlotul pacientilor cu deficit imun, simptomatologia este mai pregnanta, asociind semne
de insuficienta respiratorie acutd cu cresterea efortului respirator, fiind prezente si
episoade de apnee intermitentd, tahicardie, hipotensiune arteriald, sindrom de
deshidratare acuta, inclusiv modificarea statusului mintal.

5. In urma analizei datelor de laborator, se observa cd numarul de leucocite, neutrofile,
valorile proteinei C reactive si a procalcitoninei sunt mult crescute la pacientii cu deficit
de mannose-binding lectine, comparativ cu cei cu valori normale; acest aspect sugerand
o posibild corelatie intre parametrii ce indica infectie bacteriand severa si nivelul de
mannose-binding lectine din ser.

6. Conform ghidului pneumoniei acute comunitare la copil, (redactat de ,,The British
Thoracic Society”), putem afirma ca pacientii cu deficit imun au asociat mai frecvent o
forma severa de pneumonie, comparativ cu cei fara deficit imun; acelasi fenomen se
constata si in urma formuldrii diagnosticului de insuficienta respiratorie acuta si sindrom
de detresa respiratorie acuta (ARDS).

7. Pebaza analizei datelor statistice se observa ca pacientii cu o valoare a mannose-binding
lectine sub 450ng/ml au asociat mai multe complicatii locale, reprezentate de pleurezie
serofibrinoasd, empiem si abces pulmonar. Susceptibilitatea de a dezvolta o forma grava
de pneumonie se coreleaza cu varsta, avand in vedere imaturitatea sistemului imun.

8. In evolutia pneumoniilor severe sunt notate, pe linga prezenta complicatiilor locale si
aparitia celor sistemice reprezentate de sepsis, Sepsis sever, soc septic si insuficienta
multipld de organe. Sepsisul este declansat de stimuli bacterieni, dar este intretinut si
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modulat de o multitudine de mediatori endogeni, activati intr-o cascada de evenimente
imunologice complexe. in grupul pacientilor cu deficit de mannose-binding lectine au
fost mai multi pacienti diagnosticati cu complicatii sistemice, comparativ cu pacienti
fara deficit imun. O valoare a MBL peste 500ng/ml in ser, este necesara pentru a putea
executa functia de opsonofagocitoza, iar un nivel sub 400ng/ml este un factor important,
ce predispune pacientul pediatric la dezvoltarea sepsisului si in cele din urma a socului
septic. Aceste notiuni sunt confirmate si de rezultatele obtinute in studiul prezent, avand
in vedere ca un procent de 51,35% dintre pacientii diagnosticati cu pneumonie acuta si
deficit de mannose-binding lectine au dezvoltat sepsis si 5,4% soc septic.

Pentru o evaluare cat mai simpla si ampla s-au utilizat doua scoruri de gravitate, adaptate
patologiei pediatrice reprezentate de CURB si PIRO. Aplicand aceste sisteme de
cuantificare, se observa o relatie intre prognosticul negativ dat de aceste modele si
deficitul de mannose-binding lectine.

Pacientii cu deficit imun au necesitat antibioterapie complexd, nefiind suficient un
singur antibiotic, motiv pentru care au fost administrate mai multe antibiotice simultan.
Fata de populatia de referinta, durata antibioterapiei este de doud ori mai mare, media
fiind de 14 zile.

Acelasi fenomen se observa si in cazul tratamentului suportiv, pacientii cu deficit imun
au necesitat oxigenoterapie, in medie trei zile, comparativ cu doua zile la pacientii cu
mannose-binding lectine in limite normale.

Majoritatea pacientilor inclusi in studiu au avut o evolutie favorabild sub tratament
conservator, dar in anumite cazuri complicate, a fost necesara toracotomie, decorticare,
drenaj pleural si inclusiv rezectie chirurgicala. La pacientii cu deficit imun s-a intervenit
de sase ori mai mult comparativ cu grupul fara deficit.

Pe baza analizei statistice semnalam, faptul ca pacientii cu deficit de mannose-binding
lectine au avut o evolutie lent favorabila, frecventd crescutd a complicatiilor si a
necesitatii interventiei chirurgicale si o sansa mai mare de a ajunge pe sectia de terapie
intensiva, fiind ventilati mecanic. Dintre cei cu deficit de mannose-binding lectine,
21,62% au fost internati pe sectia de terapie intensiva, comparativ cu 2,39% dintre
pacientii cu MBL 1n limite normale.

In functie de numirul total de zile de internare, pacientii diagnosticati cu pneumonie
acutd si deficit de mannose-binding lectine au fost internati in medie 14 zile, comparativ
cu sapte zile, in lotul martor.

La copilul cu pneumonie bacteriana necomplicata, se observa evolutia favorabila sub
tratamentul administrat in primele 48-96 de ore, cu imbundtitirea semnificativa a
simptomatologiei: scaderea febrei, a intensitatii tusei, tahipneei si a durerilor toracice.
Prognosticul depinde de integritatea mecanismelor de aparare a gazdei, varsta copilului,
virulenta germenilor si localizarea infectiei. Evolutia este mai grava in cazul aparitiei
complicatiilor, pacientii cu deficite imune avand un prognostic rezervat.

Distributia pacientilor in functie de prezenta de sechele sub 6 luni de la externare,
evidentiaza ca pacientii cu deficit de mannose-binding lectine, in proportie de 27,02%
prezintd leziuni sechelare, reprezentate de pahipleurita, atelectaza, artrita, pneumotorax,
lobectomie, segmentectomie, comparativ cu populatia de referinta la care se
nregistreaza sechele in procent de 5,98%; acelasi tipar se observa si in cazul sechelelor
cu durata peste 6 luni, pacientii cu deficit de mannose-binding lectine asociaza mai des
leziuni sechelare, reprezentate in principal de pahipleurita.
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Tn functie de episoadele ulterioare de infectii de cii aeriene superioare, pe parcursul
perioadei de un an de la externare, observam o medie de sase in grupul cu mannose-
binding lectine sub limita normalului, comparativ cu o medie de trei in grupul secund.
Tn urma cuantificarii episoadelor de infectii de cdi aeriene inferioare, pe parcursul
perioadei de un an de la externare, observam o medie de doua episoade pe an in primul
grup, iar in al doilea grup aceasta fiind egala cu zero.

Pe baza modelului de regresie multivariabila se observa ca pentru decizia de transfer in
sectia de terapie intensiva, cel mai important factor clinic a fost saturatia in oxigen.
Analiza datelor statistice, demonstreaza ca pentru decizia de transfer a pacientilor in
sectia de terapie intensiva, este importanta clasificarea pneumoniei acute comunitare ca
avand formi severd. In urma evaludrii indicatiei de spitalizare in sectia de terapie
intensiva, in corelatie cu valoarea mannose-binding lectine, rezultatul fiind stratificat in
functie de saturatia in oxigen si diagnosticul de pneumonie acutd comunitard forma
severa, se observa cum deficitul de mannose-binding lectine creste riscul spitalizarii in
sectia de terapie intensiva, deci si a severitdtii pneumoniei acute comunitare.

Aceastd cercetare sugereazd o corelatie intre deficitul de mannose-binding lectine si
manifestarile clinice, aparitia de complicatii si o etapa mai lungd de recuperare la copilul
diagnosticat cu pneumonie acutd comunitard. O confirmare suplimentara a acestei
asocieri dintre pneumonia acuta comunitara si deficitul de mannose-binding lectine,
poate deschide o cale catre practicarea medicinei personalizate in care medici pediatri
vor evalua riscul de aparitie al complicatiilor pneumoniei nu numai in functie de
caracteristicile clinice, epidemiologice si microbiologice ale episodului infectios, ci si
in functie de factori predictivi derivati de la caracteristicile imune a gazdei.

Directiile viitoare de cercetare in acest domeniu pot include: clarificarea modelului de
activare a complementului, determinarea gradului de implicare a celor trei cai de
activare si efectele nocive ce pot aparea.

Pacientii cu niveluri plasmatice scazute de mannose-binding lectine, prezinta risc
crescut de infectii respiratorii severe. Prin urmare, dozarea mannose binding lectine
poate fi utilizata pentru a identifica pe cei care sunt predispusi la infectii severe sau
recurente. Copilul cu valori scazute de mannose-binding lectine, ar trebui sa primeasca
vaccinari profilactice, mai ales fatd de Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae si Neisseria meningitidis.
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