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Rezumat: Diagnosticul precoce al necrozei pancreatice este deosebit de important pentru stabilirea
conduitel terapeutice ulterioare. Studiile recente prezinta rezultate in care necroza pancreatica apare in
primele 48-72 de ore de la debutul pancreatitei acute.(1l) Astfel se cauta markeri pentru necroza
pancreatica care ating concentragii maxime Tn ser sau uring in primele 24-48 de ore. Cei mai studiayi
sunt PCR, PMN elastaza, factorul TNF, interleukina-6, al-antitripsina, tripsinogenul, TAP (peptida
activatoare a tripsinogenului), amiloidul seric si ribonucleaza pancreatica.(2) Tn timp ce proteina C
reactiva este disponibila Tn toate laboratoarele, ceilalsi markeri nu sunt disponibili Tn clinica si apar

Abstract: The early diagnosis of pancreatic necrosis is particularly important for the establishment of
the subsequent therapeutic management. Recent studies show that pancreatic necrosis occurs in the first
48-72 hours from the onset of acute pancreatitis(1) Therefore, markers for pancreatic necrosis reaching
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doar Tn studii clinice privind eficacitatea lor.(3,1,4)
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a maximum concentration in serum or urine within the first 24-48 hours are searched for. The most
studied are CRP PMN elastase, TNF factor, interleukin-6, a1-antitrypsin, trypsinogen, TAP (trypsinogen
activating peptide), and serum anmyloid pancreatic ribonuclease.(2) While CRP is available in all
laboratories, the other markers are not available in the clinic and occur only in the clinical trails

regarding their efficacy.(3,1,4)

Proteina C reactiva (CRP) este un mediator nespecific
a inflamatiei, produs Tn hepatocite. Cresteri ale concentrasiei
serice a proteinei C reactive apar si Tn traumatisme, inflamatii,
infectii sau Tn patologia neoplazici. Productia de CRP este
stimulata de interleukina 1 si 6. IL-6 este considerata a fi un
mediator principal pentru substantele reactive ae fazei acute ca
CRP si nivelul maxim a lui IL-6 apare cu 12 ore Tnaintea
aparitiel nivelului maxim de CRP, indicand posibilitatea ca
diagnosticul precoce poate fi facut prin masurarea |L-6,
deoarece acest mediator prezice posibilitatea evolutiei bolilor
inflamatorii spre un stadiu sever.(5) in pancreatita acuti,
proteina C reactiva este considerata a fi un indicator util pentru
aprecierea severitatii humai dupia 48 ore de la debutul bolii.
Concentratii sanguine maxime apar la 72 ore de la debutul
pancredtitei. Tn literatura si Tn studiul nostru, valoarea medie
maxima a PCR apare in ziua a 3-a de la internare, la grupul cu
pancreatita severa.(6)

Studiul a vizat valorile proteinei C reactive si
predictia precoce a pancreatitel severe. Determinarea severititii
greutati Tn luarea deciziilor pentru a initia terapia intensiva in
faza precoce. S-au determinat valorile proteinel C reactive
(CRP) si compararea vaorilor acesteia cu gradul de severitate al
pancrestitei acute, respectiv determinarea relatiel dintre proteina
C reactiva si necroza pancreatica si estimareavalorii prognostice
a CRP, in diagnosticul precoce a necrozel pancreatice Prin
urmare, este o necesitate reala de-a avea 0 metoda smpla si
ieftina care poate evalua precis severitatea PA. Combinatia CRP

si leucocitoza are o valoare predictiva buna pentru infectie, fiind
de real folos Tn depistarea infectiei bacteriene, asociere
superioara numarului de leucocite luat separat.

MATERIAL S| METODA DE LUCRU

Studiul afost efectuat pe un esantion de 35 de pacienti
cu pancrestita acuta internati Tn Spitalul Clinic Judetean Sibiu -
Clinica Chirurgie | Tn perioadaian. 2010 - dec. 2013. Acestia au
fost Tmpartiti n functie de severitatea pancrestitei Tn doua
grupuri: grupul - pacienti cu pancreatita severa si grupul Il-
pacienti cu pancreatita usoard. Pacientii au fost inclusi Tn cele
doua grupuri dupa efectuarea CT sau transarea intraoperatorie a
diagnosticului, adopténd aceeasi atitudine ca cea Tntanita n
literatura de specidlitate.(7)

Figuranr. 1. Proteina C reactiva in PAU si PAS
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Nivelurile CRP au fost scazute la 1,0; 0,4 si 0,3 mg/dl
la cazurile severe. Acesti 35 pacienti au fost internati Tntr-un
interval de 24 de ore dupa debutul pancrestitei si CRP a fost
masurata dupa internare, intre Z; si Zg de laintenare.

Cazurile usoare spre moderate au avut un nivel al CRP
sub 0,2 mg/dl. 19 dintre cazuri au fost spitalizate la 7 zile dupa
debut si 16 cazuri au fost internate n termen de 24 de ore de la
debut. Tn studiul de fatia, am masurat nivelul CRP serice a
pacientilor cu PA, folosind metoda de testare CRP cantitativa si
semicantitativa Tn laboratorul Spitalului Judetean.

Vaorile medii de proteinei C reactive au fost
comparate intre grupuri folosind testul t neimperecheat.
Diferentaafost statistic semnificativa (p=0.019<0.05).

Barbatii predomina in ambele grupuri. Varsta medie,
in ambele grupuri a fost aproape aceeasi. In cazul etiologiei
biliare se constata o incidenta crescuta de PAU péna la vérsta de
60 de ani, iar peste aceastd varstdi se observi o crestere a
numarului cazurilor de PAS (p=0.501). Factorul etiologic pentru
pancreatita severa cu necroza afost litiaza biliara.

Tabelul nr. 1. Sensbilitatea, specificitatea, valorile
redictive pozitive si negative ale PCR

Valoare CRP Sensibilitate | Specificitate | VPP | VPN
(mg/dl) (%) (%) %) | (%)

100 76 76 57 90

120 77 77 58 89

140 84 79 64 92

150 92 96 69 97

Se observi din tabelul de mai sus ci specificitatea si
sensibilitatea sunt la valori optime la valoarea cut-off de 150
mg/dl, valori intalnite si Tn alte studii.(8)

Vaoarea cut-off cea mai buna a fost la 150 mg/dl.
Studiul nostru privind predictia precoce a pancreatitei severe
confirma ca proteina C reactiva poate fi considerata un marker
a necrozei pancreatice cu valori de varf detectate Tn ser dupa 72
de ore. Atét in literatura, cét si Tn studiul nostru se observa ca
cea mai mare valoare a CRP Tn pancreatita severa este in atreia
zi de lainternare. Trebuie totusi mentionat ¢ inca din prima z,
concentratiile medii ale PCR se diferentiaza statistic intre cele
doua grupuri. Singura explicatie a acestui fenomen ar fi
prezentareatardiva a pacientilor.

Figura nr 2. Corelatia statistica privind CRP in cazul
etiologiei biliaresi alcoolice
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Tnca nu s-a gjuns la un consens cu privire la valoarea

cut-off-ului pentru testarea PCR privind necroza pancreatica.

Valoareavariaza in limite largi Tntre 120 si 210 mg/dl dupa cum

aratda mai multi autori.(9,1,4,10) Cu cét valoarea cut-off este mai
mici, cu atét sensibilitatea si acuratetea este mai mare.

Pe de alta parte, cu cét valoarea cut-off este mai mare,
aceasta se asociaza cu O crestere a specificitatii si a valorii
predictive pozitive. Trebuie determinat ce este mai important
pentru aspectul clinic: si atribuim pacienti cu pancreatita
edematoasa grupului cu pancreatita necrotica sau vice versa.(8)
Vaoarea cut-off aleasi trebuie si stabileasca diagnosticul de
Necroza pancrestica cu cea mal mare acuratete, fara a acorda o
atentie speciala rezultatelor fals pozitive.(11)

CONCLUZII

Din studiul nostru reiese ca testul CRP este cel mai
bun pentru detectia necrozel pancreatice la vaori cut-off de 150
mg/dl, cu o specificitate de 92% si 0 acuratete de 96%.

Rezultatele studiului arata ci vaorile PCR cresc
semnificativ Tn stadiile precoce ale pancreatitei necrotice. Este
un marker prognostic al necrozei pancregtice cu cea mai mare
sensibilitate si acuratete la valoarea cut-off de 150 mg/dl.
Pacientii cu valori mai mici de 150 mg/dl au sanse mici de a
evolua spre necroza pancrestica.

DISCUTII

Tn 2002, Imamtjra si colab.(12) au publicat un studiu
privind semnificatia masurarii proteinei C reactive de Tnalta
sensibilitate (hs CRP) Tn pancreatita acuta.

Concluziile studiului japonez. Masurarea nivelurilor
hs-CRP este 0o metoda simpli si ieftina. Nivelurile hs-CRP s-au
marit semnificativ Tn faza precoce a PA severe, sugerand faptul
cd hsCRP ar fi un indicator timpuriu a evolutiei PA spre
agravare.

Desi PA este o afectiune benigna, adesea evolueaza
sever, iar mortalitatea este ridicata inca. Un sondaj efectuat de
Comitetul de Cercetare & Bolilor Intratabile ale Pancreasului al
Ministerului Sanatatii si al Asistentei Sociale din Japonia
(MHW/Ministry of Health and Welfare of Japan) a dezviluit o
mortalitate de 275 la pacientii cu PA severa. Insuficienta renala,
circulatorie, respiratorie, cardiaca sunt cauze comune de deces
n termen de 2 siptamani de la debutul PA severe.

Deoarece determinarea severitatii PA este dificila in
faza precoce dupa debut, Tnt@lnim dificultati Tn a lua decizii
pentru initierea terapiel intensive in timpul fazei precoce. Prin
urmare, este necesara de urgentd o metoda simpla si ieftina care
poate evalua precis severitatea PA. Masurarea CRP serice ca
marker a reactiel inflamatorii sistemice este 0 metoda simpla si
ieftina. Tn studiul amintit s-a masurat nivelul CRP serice d
pacientilor cu PA, folosind metoda de testare hs-CRP. 10
pacienti internati cu PA severa si 10 pacienti cu PA usoara spre
moderata au fost diagnosticati potrivit criteriilor de evaluare a
severitatii PA, stabilite de Comitetul de Cercetare pentru Boli
Intratabile ale Pancreasului a Ministerului (MHW) si de
evaluare a sanatatii cronice (APACHE I1). Probele de sange de
la internare au fost centrifugate la 3000 rpm timp de 10 min.
Supernatantele au fost puse la80°C.

Nivelurile CRP s-au deteminat folosind imunotestare
latex-aglutinare. Nivelurile hs-CRP s-au masurat folosind un
nefelometru cu CRP N-latex potrivit procedurii testarilor
imunonefelometrice cu particula marita pentru proteina C
reactiva, ser amiloid, obligatoriu manoza lectin Tn ser uman.
Interleukina-6 s-a masurat cu metoda de imunotest enzimatic.
Semnificatia diferentelor s-a determinat cu test de comparatie
multipld Scheffe, dupa analiza variantei singulare. Nivelurile de
diferentda de 5% sau ma putin sau considerat ca avand
semnificatie statistica.

CRP este un indicator al reactiei inflamatorii
sistemice, iar o crestere a CRP-ului se stie a fi un factor de risc

AMT, vol. Il, nr. 3, 2014, pag. 83



ASPECTE CLINICE

predictiv pentru incidenta problemelor cardiovasculare. Raportul
dintre hs-CRP si lipoproteinele cu densitate mare/ colesterol
total HDL este raportat a fi factori predictivi utili pentru riscul
problemelor cardiovasculare. S-a raportat de asemenea ca
rezultatul final a PA severe poate fi masurat prin masurarea
proteinel CRP de faza acuta. Autorii japonezi considera ca totusi
CRP nu este potrivita pentru evaluarea severitatii PA sau pentru
predictia evolutiel spre o stare severd deoarece nivelul maxim
CRP apare la 24-48 de ore dupa debutul pancreatitei. Prin
urmare au lansat ipoteza ca nivelurile hs-CRP Tn PA severi ar fi
mai mari decét la pacientii cu forme moderate spre usoare de
pancreatita, cand acele niveluri au fost masurate in faza precoce
dupa debut 24-48 ore. Prin urmare, s-au masurat nivelurile hs-
CRP folosind ser de la pacientii cu pancrestita acutd. CRP este
cunoscuta afi o proteina sensibila de faza acuta produsa de ficat
dupa stimulare inflamatorie produsa de citokine.

Tn PA, macrofagele pot stimula imunitatea mediati de
celule prin activarea limfocitelor si declansarea citokinelor
derivate din celulele T IL-6, IL-1 si factorul de necroza
tumorala. S-a mai emis ipoteza ca aceasta crestere a CRP poate
rezulta in parte din tesutul pancreatic si producerea de la locul
inflamarii.

Nivelul mediu a hs-CRP a fost de 222760/32197
ng/ml lapacientii cu PA severd si 22798/8216 ng/ml la pacientii
Cu pancreatitd usoara spre moderatd, cu un nivel vizibil mai
mare Tn cazuri severe. Cazurile severe au avut niveluri CRP
scizute cand s-au masurat imediat dupa debut, Tn timp ce
nivelurile hssCRP erau mari atunci. Pancreatitele usoare spre
moderate au avut niveluri hs=CPR de 1800 si 55400 ng/ml
respectiv, comparate cu cele vazute la cazurile severe. Cand
limita cea mai mare a fost mai mult de 83400 ng/ml lainternare,
s-a folosit analiza ROC, sensibilitatea si specificitatea la
pacientii inclusi Tn studiu au fost de 90%, respectiv 100% in
timp ce valorile predictive pozitive au fost de 100%, respectiv
90,9%. Din aceste rezultate, evolutia spre o stare severd este
evidenta cand nivelul hs-CRP depiseste 83400ng/ml in faza
precoce a pancreatitel acute, demonstrand ca masurarea hs-CRP
poate fi folosita ca o metoda simpla si ieftina. Nivelurile hs-=CRP
sau descoperit a creste semnificativ in faza precoce a
pancrestitelor severe, sugerand ci hs-CRP ar putea servi ca un
indicator precoce a evolutiei PA ntr-o stare severa. Intrucét
nivelurile hs-CRP din faza precoce dupa debutul PA pot fi
masurate doar la un numar mic de pacienti ca in studiul de fata,
motivul disocierii dintre CRP si hs-CRP raméne neinteles si ar
trebui clarificat pe viitor.

Combinatia CRP si leucocitozi are o valoare
predictiva buna pentru infectie, fiind de real folos Tn depistarea
infectiel bacteriene, asociere superioara numarului de leucocite
luat separat.
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