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Rezumat: Proteina C reactiva (PCR) este o proteing de faza acutd, folosita pentru diagnosticarea
prevenyiel unel inflamayii. Cresterea concentrafiel serice al PCR poate fi observata in trauma,
inflamayie, infecsie sau patologie neoplazica. Mai multe studii au evaluat nivelul seric al procalcitoninei
(PCT) ca indicator in dezvoltarea sepsisului, necrozel infectate. Metoda: nivelul seric al PCR si scorul
APACHE Il (Acute Phisiology and Chronic Health Evolution) a fost determinat in ziua stabilirii
sepsisului, la 160 de pacienyi dupa intervenyii abdominale si toracice si Tntr-un numar similar (n=160)
analizate rezultatele pre si postoperatorii al nivelului PCR, luand Tn considerare comorbiditatea si
procedeul chirurgical. Rezultate: pacienfii prezentand comorbiditate au avut mai frecvent nivel crescut
al PCR Tn 68% din pacienyi, in perioada primelor trei zle postoperatorii a fost cerutd determinarea
PCR. Tn acest studiu am cbservat un varf al nivelului seric de PCR1n ziua a 2-a sau a 3-a postoperabil,
dupd care nivelul seric scade. Tn studiul de fazi, analiza multivariata a ardtat cg scorul APACHE |1 si
nivelul PCR reprezintd markeri predictivi precoce in indicarea sepsisului letal sever. Tn acest studiu,
70% dintre pacienyii cu risc crescut au decedat prin sepsis. Importanya predictiva a ambilor parametri
(PCR, scorul APACHE II) in combinasie a fost superioara n raport cu cea a fiecarui parametru luat
separat. Concluzi: Tn analiza multivariata atat scorul APACHE II, cat si PCT au fost identificasi ca
indicatori precoce ai sepsisului sever si al sepsisului letal. Ghidul NICE nu recomanda determinarea
nivelului seric al PCR preoperator, iar nivelurile postoperatorii ale PCR prezinta un rol limitat Tn
screeningul infecriei. Nivelul seric al CRP poate fi utilizat Tn diagnosticul infectiei Tn perioada dupa
primele trei zile postoperatorii. Folosirea de ruting al CRP-ului Tn preoperator si in primele 2-3 zile
postoperator nu se recomanda.

Abstract: C — Reactive Protein (CRP) is an acute phase protein used to diagnose the presence of
inflammation. A rise in CRP concentration in serum may be present in trauma, inflammation, infection,
or cancer pathology. Many studies have evaluated severe levels of procalcitonin (PCT) as a prediction
in the development of sepsis, infected necrosis. Methods: Levels of PCT and APACHE Il (Acute
Physiology and Chronic Health Evolution) were assessed on the day of sepsis diagnosis in 160 septic
patients after abdominal and thoracic surgery, and in similar number of cases (n=160). CRP results, pre
and postoperatively were recorded, with considerations of comorbidity and surgical procedure. Results:
Patients with comorbidity were more likely to have a high CRP. In 68% of patients, during the first 3
days of the postoperative period, CRP was requested. In this study, we observe a CRP peak at
postoperative two or three days, and then it fell. In present study, the multivariate analysis shown, that
APACHE I score, and PCT level were independent early predictive markers to indicate the severe lethal
sepsis. In this study, 70% of the high-risk patients died of sepsis. The predictive power of both
parameters (PCT, APACHE Il score) in combination was shown to be superior to that of either single
parameter. Conclusions: In multivariate analysis, both APACHE Il score and PCT were identified as
independent and early predictive indicators of sever sepsis, and sepsis lethality. The NICE guidelines do
not recommend the usual determinations in preoperative of the CRP, and the postoperative levels of
CRP have a limited role to screen the infection. The CRP level can de used in diagnosis of infection after
the first three postoperative days. The routine use of CRP in preoperatively and in the first 2-3 days
postoperatively is not recommended.

INTRODUCERE

Proteina C reactiva (PCR) este o proteina afazel acute
cu timp de Tnjumatatire de 19 ore.(1,2) Cresterea concentratiei
serice a PCR poate fi observata in infectie, trauma, inflamatie,
patologie neoplazica, infarctizare tisulara.(3)

Institutul National pentru excelenta clinica si sinatate
(NICE) a publicat recent ghidul privind investigatiile
preoperatorii  Tn chirurgia electiva.(4) Aceste ghiduri nu

recomanda testarea de rutina a PCR pentru pacientii internati Tn
vederea interventiilor chirurgicale elective, Insa pana Tn prezent
nu s-a publicat un ghid privind testarile postoperatorii. O
crestere a nivelului seric a PCR poate fi observatd precoce in
procesul balii, casi a altor markeri nespecifici, nivelul acestora
diminuand rapid n cursul retrocedarii inflamatiei.(3) Astfel
PCR poate fi folosit ca si test Tn vederea detectarii precoce a
raspunsului inflamator Tn aceste cazuri.
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Sepsisul sever reprezinta cauza majora a morbiditatii
si mortalitatii postoperatorii din chirurgia abdominala.

Ma multe studii au investigat parametrii clinici si
imunologici pentru stabilirea riscului aparitiel si evolutiel letale
a sepsisului.(4-8,31,35) In cazuri dificile, cu interventii
chirurgicale, parametrii prognostici pot indica prezenta sepsel in
cavitatea abdominala, precum si recunoasterea preoperatorie a
pacientilor cu risc ridicat.

Tntr-o serie de 33 de pacienti prezentand sepsis de
etiologie diferita, Wunder si colab. au identificat nivelul
sistemic a procalcitoninei, scorul APACHE II, si au gasit o
corelatie intre acestea si evolutianefavorabila. (9,34,36)

Tn studiul prezent am analizat doui categorii din
pacientii nostri, supusi interventiilor chirurgicae toracice si
abdominale. Scopul acestui studiu in primul lot de bolnavi afost
analiza si compararea datelor preoperatorii a nivelului seric a
PCR cu cele din postoperator, precum si analiza literaturii
existente si ghidurile.

in a doilea lot de bolnavi, PCT a fost evaluata ca
predictor a recunoasterii precoce al sepsisului postoperator,
mpreuna cu scorul APACHE 11, la 80 de pacienti care au
dezvoltat sepsis dupa interventii viscerale majore, sepsisul fiind
cauzat de peritonita sau infectii pleuro-pulmonare. Evaluarea
sistematica a paciengilor a identificat trei bolnavi care au
prezentat cel mai ridicat grad de risc, fiind individualizati Tn
terapie pentru a asigura cel mai bun rezultat posibil. Subgrupa
identificata avand risc Tnalt reprezinta 80% din decesele
postoperatorii, Tnsi doar 15% se datoreazi procedurilor
chirurgicale.(10-13)

Componenta cheie a procentelor ridicate de
complicatii postoperatorii este neidentificarea pacientilor cu risc
ridicat n vederea luarii masurilor adecvate preoperator.(11) De
exemplu, Th Anglia, mai putin de 30% din pacientii cu risc mare
sunt admisi postoperator in terapiaintensiva.(11,12)

MATERIAL S| METODA DE LUCRU

Tn acest studiu retrospectiv au fost Tnrolati bolnavii
internati pentru interventii elective in clinica Chirurgie I, n
intervalul ianuarie 2008 si decembrie 2012. Datele obtinute prin
determinarea PCR au fost analizate de la 160 de bolnavi in
preoperator, iar pacientii care au avut peste 5 zile de lainternare
au fost exclugi din studiu. Analiza statistica a fost efectuata prin
testul t, diferentele statistice semnificative fiind cele cu p <
0.05. Pentru folosrea PCT 1n identificarea sepsisului
postoperator au fost analizate datele de la 80 de pacienti cu
sepsis tratai Tn terapie intensiva, Tn intervalul ianuarie 2008 —
decembrie 2012. Tn studiu au fost incluse cazurile reprezentand
complicatiile postoperatorii, peritonitele secundare, perforaii la
organele cavitare, precum si sepsisurile primare pleurale,
pulmonare. Profilul clinic a pacientilor din acest studiu (sepsis)

Tn conformitate cu criteriile existente, diagnosticul de
sepsis include confirmarea existentei a cel putin doua conditii
din urmatoarele (14): febra peste 38°C, sau temperaturd sub
36°C, tahicardie peste 90 de batai pe minut, polipnee cu peste 20
de respiratii pe minut si leucocitoza de peste 12.000/ml, sau sub
4000/ml, precum si/sau prezenta formelor imature Tn peste 10%.
La pacientii septici s-au recoltat testele bilogice din sangele
venos, in ziua stabilirii diagnosticului de sepsis.

REZULTATE
La 160 de pacienti supusi interventiilor programate s-a
determinat nivelul seric preoperator a PCR (figuranr. 1).

Figuranr. 1. Nivelul seric al PCR Tn preoperator
PCR
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Tabelul nr. 1 arata ca 55% din pacientii cu
determinarea PCR au avut valori normale de PCR (<6 mg/l, 5%
au avut PCR >30mg% si ceildti au avut o crestere moderata a
PCR-ului (40%).

o

Tabelul nr. 2. Rezultatul PCR la 160 de pacienti in
preoper ator

PCR (mg/l) Pacienti (%)

<6 55

<10 75

<20 90

<30 96

Tn acest studiu, la pacientii fara comorbidititi, nivelul
seric a PCR a fost mai redus in raport cu bolnavii prezentand
comorbiditati (p<0.001).

Tabelul nr. 2 arata ca pacientii diabetici, cancerosi, cu
afectiuni renale prezentau la internare nivelul ridicat a PCR
(=30 mg/l).

Tabelul nr. 3. Nivelul PCR la pacientii cu si fiara morbiditéti
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Nr pacienti 30 123 56 40 9 55

este redat in tabelul nr. 1. PCR%<6mg/l |68 50 41 42 50 |26
PCR%<10mg/l (92 68 57 63 50 67
Tabelul nr. 1. Datele pacientilor septici, folosind PCT PCR%<20mg/l [100 87 34 80 61 |50
Date Nr PCR%<30mg/l (100 92 88 85 76 92
Afectiuni maligne 50 La 160 de pacienti, PCR a fost determinat in
Afectiuni benigne _ 30 preoperator si in cursul primelor 3 zile postoperator, pe durata
_ | _ 69 studiului efectuat. Fig. 1 arati ci in postoperator 70% din
Terapie nevadjuvanta gg"jr_“'(’tga?'e i ‘7‘ pacienti au avut determinate nivelurile serice a PCR n cursul
GaStIO;T Imioterapie 5 primelor 3 zile si ca la majoritatea determinarea a fost pe o zi.
A reclome Mai putin de 20% din pacienti au avut determinat nivelul PCR
Chirurgie Rezectii colorectale 27 . ]
= . dupi a3-azi postoperator.
Intestin subtire 8 . . . -
Plaman 9 Rezultatele obtinute prin determinarea PCR au aratat
‘ _ Cavitatea pleuraa 8 ca pentru PC_:R determi nata ATn primel_e 3 zile postoperator,
Localizarea focarului Esofag 1 nivelul acesteia a fost maxim in a 2-a zi postoperator si nivelul
septic Colon 2 scade Tn urmitoarele doua zle. Tn a doilea studiu au fost
Stomac 1 incadrati pacientii la care s-a determinat nivelul procalcitoninel
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(PCT), constatand la acestia aparitia sepsisului Th a 8-a zi
postoperator. Majoritatea pacientilor au dezvoltat sepsis 1n
prima zi postoperatorie dupa interventii efectuate pentru
perforatii intestinale (14,5%).

Rata generald a mortalitatii Tn sepsis a fost de 36%.
PCT si scorul APACHE Il au fost singurele elemente predictive
din prima zi a sepsisului Tn privinta evolutiei letale, ceilalti
parametri examinati nefiind semnificativi.

PCT prin andiza univariabila p<0,01, PCT prin
analiza multivariabila p=0,05, scorul APACHE |1 univariabil
p<0.001 si multivariabil p=0.001 (tabelul nr. 4).

Tabelul nr. 4. Parametrii clinici, PCT, scorul APACHE 11 si
decesele prin modelul uni si multivariabil

Valoarea P
Univariabil M ultivariabil

\V arsta 208 Nesemnificativ (NS)
Cancer 270 NS

PCT <0.001 0.005

IAPACHE |1 <0.001 0.001

Tipul operatiel 120 0.001
Topografiasepsel |0.2 NS

Pacientii dezvoltand sepsis soldat cu decese au
prezentat in mod semnificativ nivele mai mari ae PCT in raport
cu bolnavii care au supraviefuit sepsisului (p<0,01), iar scorul
APACHE Il a fost mai mare in sepsisul ireversibil (p<0,001)
(figuranr. 2 a b).

Figuranr. 2. PCT si scorul APACHE in sepsis
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Folosind scorul prognostic, sepsisul letal poate fi
determinat cu o sensibilitate de 70%, pe cand supraviefuirea
septicului a fost identificata cu o specificitate de 77% (tabelul
nr. 5).

Tabelul nr. 5. Specificitatea si senshbilitatea pentru
prognostic + nivelul PCT, scorul APACHE 11
Sepsis letal Sepsisneletal | Total
Risc redus 28,5% 75% 59%
Risc crescut | 71% 27,3% 40%

Studiul prezent a demonstrat ca Tn preoperator
majoritatea pacientilor fara comorbiditate asociatd au avut un
nivel normal sau foarte putin crescut al PCR, si ca rezultate
patologice ale nivelului PCR se pot observa cu mai mari sanse in
prezenta comorbiditatii. Studiile actuale NICE nu recomanda
testarea de rutina a nivelului seric a PCR in preoperator la
pacientii supusi interventiilor programate.(4)

Tn cancerele colorectale, esofagiene, concentratia
preoperatorie a PCR este un indicator prognostic (15,16,17),
partial datorita secretiei de PCR de catre tumoare.(18)

Unele studii aratd ci pacientii cu esogastrectomii
prezentand n preoperator nivelul seric de PCR ridicat au sanse
mai mari de adezvoltacomplicatii.(3)

Diagnosticul precoce al sepsisului postoperator si
severitatea acestuia au fost esentiale pentru terapia de urgenta.
Mai multe studii din literatura au raportat evaluarea sepsisului
(7, 8), scorul APACHE 1 fiind folosit frecvent pentru estimarea
riscului Tn terapia intensiva.(19) Natura nespecifica a nivelului
PCR decelat indica o interpretare cu prudenta atunci cand ea
este folosita Tn evaluarea prognosticului si a riscului
complicatiilor postoperatorii. Cresterea nivelului seric  PCR
este consecinta traumel chirurgicale si atinge maximul la 48 de
ore postoperator.(20,21)

Unele studii au ardtat un raport intre cresterea
nivelului postoperator a PCR si marimea traumei operatorii
(22), Insi noi nu am constatat aceastd corelare. Raspunsul
modificarii PCR are un caracter individua si foarte variabil,
putand fi incomplet sau absent.(23,24)

Tn acest studiu, PCR a fost masurati postoperator,
rezultatele obginute aritand ca nivelul PCR creste in perioada
postoperatorie, atingdnd varful Tn zilele 2-3, apoi diminua.
Aceste date confirma ci Tn majoritatea interventiilor elective se
poate astepta |a cresterea nivelului PCR, constatari ce corespund
studiilor anterioare. Pentru evaluarea riscului septic am
combinat scorul APACHE Il cu nivelul seric al PCT intr-un
model unic de prognoza, dupa ce am identificat cd ambii sunt
factori de prognostic independenti ai mortalitatii din sepsis. S-a
observat ca Tn prezenta combinarii celor doi factori, rezultatele
sunt superioare celor observate prin aprecierea singulard a
datelor, deasemeni am observat ci decesdle consecutive
sepsisului pot fi prognozate cu o Tnati specificitate si
sensibilitate. Nu am observat nici o corelatie intre nivelul PCR si
incidenta aparitiei infectiilor in primele 3 zle, si luand n
considerare si alte publicatii am concluzionat ca PCR nu este un
bun indicator a prezentei infectiei postoperatorii precoce.
(26,27) Cresterea nivelului seric @ PCR in zlde 2-3
postoperator dupa majoritatea interventiilor majore, poate indica
prezenta infectiel.(28,29)

Lindberg si colab. (27) au aratat prezenta a doi sau
ma multi markeri Tn detectarea infectiei dupa a 3-a zi
postoperator.(30)

CONCLUZII

Determinarea de rutina a nivelului seric al PCR in
primele 2-3 zile postoperator nu este recomandabila. La
pacientii cu risc ridicat, poate fi folosit cu scop de selectare in
zilele 3-5 postoperator.

Scorul APACHE 11 si nivelul PCT au fost identificati
ca indicatori independenti pentru evaluarea evolutiel letae a
sepsisului si poate fi folosit Tn cresterea prognosticului
peritonitei postoperatorii.
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