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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. In Republica Moldova prevalenta pneumoniei comunitare la copil
constituie 110-150 la 10000 pe parcursul diferitor ani. Cercetarile din ultimii ani indica cresterea
rolului infectiei micoplasmice respiratorii, care este situatd pe locul doi 1n pneumoniile
comunitare din tarile europene [1,2]. Formele tipice de afectare a sistemului respirator in infectiile
micoplasmice sunt prezentate prin pneumonii comunitare si constituie 20-30% din agenti patogeni
diagnosticati la copii de varsta prescolara [3], afectiunile obstructive bronhopulmonare (astmul
bronsic, brongita obstructivd) [4,5], in care se constatd infectarea inaltd (32-90%) a copiilor cu
aceste microorganisme atipice. Infectia cu Mycoplasma produce efecte asupra raspunsului imun al
organismului prin disfunctii imune celulare si umorale, genereaza procese inflamatorii cronice,
anergia imunitatii umorale 1n perioada acuta a bolii [6,7]. Metodele contemporane de diagnostic al
infectiei micoplasmice si studierea modificarilor imunologice produse de acest microorganism
sunt valoroase din motivul depistarii precoce a infectiei cu agenti patogeni atipici pentru
prevenirea dezvoltarii complicatiilor tardive la copil. Ponderea 1naltd a infectiei micoplasmice 1n
patologia pulmonard pediatricd argumenteaza necesitatea studierii rolului etiologic al acestui
germen patogen pentru elaborarea metodelor eficiente de tratament etiotrop.

Scopul lucrarii. Evaluarea particularitatilor clinico-imunologice ale infectiei micoplasmice la
copiii cu maladii bronhopulmonare pentru evidentierea caracteristicilor evolutive si optimizarea
conduitei medicale.

Obiectivele lucrarii
1. Studierea particularitatilor clinice si evolutive ale infectiei micoplasmice la copiii cu afectiuni
bronhopulmonare
2. Evaluarea modificarilor imunologice induse de infectia cu Mycoplasma la copiii cu maladii
bronhopulmonare
3. Aprecierea proceselor inflamatorii prin determinarea nivelului interleuchinelor IL2, IL4 la
copii cu infectie micoplasmica bronhopulmonara
4. Optimizarea programelor de conduita terapeuticd pentru controlul infectiei respiratorii
micoplasmice la copil
Metodologia cercetarii stiintifice. Analiza particularitdtilor clinico-imunologice a fost
realizatd printr-un studiu de cohorta. Studiul a fost realizat in perioada anilor 2011 — 2012 si a
inclus 330 copiii cu patologia bronhopulmonarad acutd internati in Clinica Pneumologie, IMSP
Institutului Mamei si Copilului. Datele colectate si rezultatele obtinute in studiu au fost introduse
in tabelul electronic prin intermediului programului Microsoft Office Excell 2007 si au fost
prelucrate la calculator personal cu ajutorul programelor EXCEL, EPI-Info 2007 si prezentate prin

diferite tipuri de tabele, grafice si diagrame.



Noutatea stiintifica si originalitatea rezultatelor obtinute. Studiul realizat a constatat
dovezi noi privind impactul infectiei micoplasmice la copiii cu afectiuni bronhopulmonare de
diferita varsta, ce are o frecventd mai inalta la copiii de varstd mica. Prin cercetarea efectuatd au
fost elucidate particularitatile manifestarii si evolutiei clinice a infectiei respiratorii cu
Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma hominis, fiind evidentiate caracteristicile evolutive,
radiologice, imunologice. Astfel, rezultatele pot fi utile In abordarea actuald la nivel local si
comparate cu studiile internationale din domeniul pneumologiei pediatrice. In studiu au fost evaluati,
in premierda pentru pneumologia pediatricd, mediatorii imuni inflamatori IL2 si IL4 la copiii cu
afectiuni bronhopulmonare cu infectie de etiologie micoplasmicd, care au un aport patogenic in
procesele inflamatorii si imunopatologice cauzate de infectia respiratorie micoplasmica la copii.
Rolul infectiei atipice micoplasmice a fost evaluat prin cercetarea statutului sistemului imun
umoral, care s-a remarcat printr-o activare a sintezei imunoglobulinelor serice IgM si o inertie
functionala a IgG si IgA. Originalitate prezintd generarea fenomenelor reaginice in infectia
micoplasmica, care in maladii bronhopulmonare cu M.pneumoniae sunt marcate de o hiper Ig E,
iar in cele de etiologie M.hominis de majorarea serica a IgE care este mai putin exprimata.

Problema stiintificd solutionata in tezd a identificat particularitatile evolutiei clinice si a
modificarilor imunologice realizate in infectia respiratorie cu Mycoplasma la copii in diferite
perioade de varsta, ceea ce a permis elaborarea unui algoritm de conduitd al pacientului cu infectia
respiratorie micoplasmica, aprecierea scorului clinic al infectiei micoplasmice, fapt ce are ca
rezultat administrarea tratamentului diferentiat cu macrolide.

Importanta teoretica a cercetirii. Cercetarea stiintifica a adus o contributie importanta in
elucidarea interactiunii polivalente etiopatogenice a proceselor inflamatorii cu implicarea
interleuchinelor IL2 si IL4, a fenomenelor reaginice IgE, reactiilor imunocomplexe in
pneumoniile provocate de Mycoplasma si subtipurile M.pneumoniae, M.hominis induc
variabilitatea simptomatologiei in afectarea pulmonara la copil. Originalitate prezinta evaluarea
afectiunii in baza testarilor imunologice umorale, specifice si a citochinelor IL2 si IL4, care
reflecta particularitatile procesului pulmonar inflamator-infectios indus de Mycoplasma la copii in
diferite perioade de varsta.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Actualizate la nivel autohton, au fost prezentate date privind
polimorfismul manifestarilor clinice, radiologice la copiii cu infectie micoplasmica si despre
raspandirea lor in functie de varsta si sexul copiilor cu afectiuni bronhopulmonare. Cercetarea a
permis reevaluarea abordarii spectrului etiologic al pneumoniilor comunitare la copii cu atribuirea
unui rol semnificativ infectiei cu Mycoplasma spp., prin care sunt argumentate necesitatea
ajustarii tratamentului antibacterian In conduita medicala a pneumoniilor cu administrarea

remediilor antibacteriene din grupa macrolidelor.



Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

Prezentarea 1n functie de varsta si gen a particularitatilor manifestarilor clinice, evolutive ale

infectiei micoplasmice la copiii cu afectiuni bronhopulmonare

Modificarile imunologice induse de infectia cu Mycoplasma la copiii in diferite perioade ale
copildriei cu maladii bronhopulmonare prezintd modificari ale proceselor imunoumorale, cele

mai marcate fiind hiperproductia de IgE.

Este sugeratd dezvoltarea unei reactiei inflamatorii inerte al interleukinei IL-2 in maladiile

bronhopulmonare acute micoplasmice.

Prin depistarea infectiei respiratorii de etiologie M.pneumoniae, M.hominis este argumentata
initierea programelor de conduita terapeutica pentru controlul infectiei respiratorii micoplasmice la
copil si prevenirea sau reducerea dezvoltarii complicatiilor pulmonare si extrapulmonare.

Implimentarea rezultatelor stiintifice: rezultatele studiului au fost implimentate In activitatea

practica a specialistilor sectiei Pneumologie al IMSP Institutul Mamei si Copilului, cu contributia

la diagnosticul etiologic al pneumoniilor micoplasmice, precum si in protocoale clinice.
Aprobarea rezultatelor. Rezultatele lucrarii au fost prezentate la: Zilele Universitatii USMF

»Nicolae Testemitanu” 2009, 2010, 2013; 4 Europediatrics congr., Moscow, Rusia, 2009; 12

Congr. Turkish Thoracic Society, 2009; Societatea pediatrilor, 2011, Conferinta stiintifico-

practica ,,Actualitati in pediatrie”, 2011; Conferinta stiintifico-practicd nationald cu participarea

internationala ,,Maladii bronhoobstructive la copii”, 2012; Congresul V al Federatiei Pediatrilor

Tarilor CSI 2013, Congresul anual EAACI 2012, Geneva, Elvetia; 2013, Milan, Italia; Congresul

anual ERS 2009, Viena; 2013, Barselona; 2014, Munich; 2015, Amsterdam; Congresul anual

EAPS 2014, Barselona, Spania. Teza a fost examinata si aprobata la sedinta Departamentului

Pediatrie a USMF ,Nicolae Testemitanu” (proces-verbal nr.3 din 15.10.2015) si la Sedinta

Seminarului Stiintific de Profil ,,Pediatrie si neonatologie” (proces verbal nr.19,18.12.2015)

Publicatii la tema tezei: lucrari stiintifice intr-un numar de 30, dintre care 9 articole publicate
si in editii recenzate, inclusiv 4 articole de monoautor, 19 teze ale rezumatelor publicate 1n reviste
nationale si internationale, 2 protocoale clinice nationale.

Volumul si structura tezei. Teza este scrisd in limba romana cu titlu de manuscris. Este
expusd pe 120 pagini text de baza tehnoredactate la calculator si include introducere, rezumatele
in limba romand, engleza si rusa, reviul bibliografic (capitolul I), materiale si metode de cercetare
(capitolul II), 2 capitole care reflectd rezultatele cercetarii si discutii, concluzii. Bibliografia
include 230 surse. Lucrarea este ilustrata cu 9 tabele, 39 de figuri, 6 anexe.

Cuvinte-cheie: infectie micoplasmica respiratorie, afectiuni bronhopulmonare, copii,

imunoglobuline specifice antimicoplasmice.



CONTINUTUL TEZEI
|. ROLUL INFECTIEI MICOPLASMICE iN AFECTIUNILE
BRONHOPULMONARE LA COPII

Acest capitol contine sinteza datelor din literatura de specialitate asupra temei abordate. A
fost prezentata incidenta actuald a infectiei respiratorii micoplasmice prin specii Mycoplasma
pneumoniae si Mycoplasma hominis la copii. S-au scos in evidentd particularitatile clinice,
radiologice a infectiei cu Mycoplasma spp. la copii in dependenta de varsta. A fost elucidata
actiunea factorului etiologic asupra sistemului imun al copilului si rdspunsul imunologic al gazdei.

2. METODOLOGIA CERCETARII

Pentru realizarea scopului si obiectivelor propuse, cercetarea noastrd a preconizat
proiectarea unui studiu analitic de cohortd prospectiv. In urma efectuirii examenului serologic
specific grupul de studiu a fost divizat in lotul de baza, care a inclus 162 copii cu infectia atipica
micoplasmica (110 pacienti au fost diagnosticati cu infectia Mycoplasma pneumoniae, 52 copii —
cu infectia Mycoplasma hominis) si lotul control, care a constituit 168 copii cu afectiuni
bronhopulmonare acute dar fard infectie atipicd micoplasmicd, confirmatd prin efectuarea
examenelor serologice la serotipurile M.pneumoniae si M.hominis studiate in cadrul cercetarii.

Criterii de includere in studiu: varsta copiilor sub 7 ani, pacienti cu afectiuni
bronhopulmonare acute, pacienti cu pneumonie comunitard, bronsita acuta obstructiva.

Criteriile de excludere a pacientilor din cercetare au fost: malformatii congenitale ale
sistemului bronhopulmonar, sistemului cardiovascular, ale sistemului nervos central; copii mai
mari de 7 ani; pneumonii cu evolutie trenantd; pneumonii asociate proceselor cronice
bronhopulmonare (fibroza chisticd, alveolitd fibrozantd, boala bronsectatica, displazia
bronhopulmonara). Copiii din loturile de studiu au fost divizati in 3 subloturi in functie de varsta.
Au fost utilizate ca reper perioadele copildriei [8]: pand la 1 an (sugar), 1 an-3 ani (anteprescolari),
3-7 ani (prescolari).

Respectand metodologia studiilor de cohorta cercetarea a fost preconizata a fi realizata in
mai multe etape. La etapa I din populatia copiilor sub 7 ani a fost selectat esantionul de cercetare
din 330 copii, care ulterior sa fie examinati prin determinarea anticorpilor specifici la infectia cu
Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma hominis si repartizati in doud loturi (lotul de studiu —
micoplasma-pozitivi si lotul martor — micoplasma-negativi). La etapa a II-a au fost efectuate
comparatii dintre aceste doud loturi pentru a evidentia unele particularitati clinice si imunologice.
La etapa a treia s-a initiat un studiu clinic randomizat in scopul continuitdtii expunerii spre

constatarea rezultatului aplicativ la acesti copii.



Algoritmul studiului de cohorta a fost organizat si realizat conform design-lui prezentat in

figura 2.1.
Grupul de studiu
(n=330 copii): copiii internati in sectia Pneumologie, IMC
Lotul de baza Lotul de control
(162 copii cu pneumonie, asociata (168 copii cu pneumonie, fara
infectiei micoplasmice) infectie micoplasmicd)
( f .o .
Copii sugari (n=44) Copii sugari (n=73)
_>
\ N
N s
Copii cu varsta 1-3 ani Copii cu varsta 1-3 ani
g (anteprescolari) (n=73) (anteprescolari) (n=72)
\ J N
N
|,| Copii cu vérsta 3-7 ani Copii cu varsta 3-7 ani |
(prescolari) (n=45) (prescolari) (n=23)
J

Fig. 2.1 Designul cercetarii.

Metodele explorative de diagnostic au inclus: examenul bacteriologic al expectoratiilor
bronsice, examenul serologic specific al infectiei M.pneumoniae, M.hominis, determinarea
concentratiei serice al IgA, IgM, IgG, aprecierea nivelului seric al IgE, CIC, determinarea
nivelului seric al L2, IL4, examenul radiologic al cutiei toracice.

Metodele de prelucrare statistici a rezultatelor studiului

Datele colectate in studiu au fost introduse in tabelul electronic prin intermediului
programului Microsoft Office Excell 2007. Rezultatele obtinute sunt prelucrate la calculator
individual cu ajutorul programelor EXCEL, EPI-Info 2007 si prezentate prin diferite tipuri de
tabele, grafice si diagrame [9].

Comparatia dintre loturi s-a efectuat prin calcularea testului de semnificatie ,,t-Student” si a
pragului de semnificatie. p—proportia sau cea mai buna estimare despre valoarea proportiei
cercetate. Semnificatia fiind estimati la un p<0,05. In baza ,,Tabelului de contingentd 2x2” au fost

calculati: chi-patrat (Xz), intervalul de incredere (11).



3. PARTICULARITATILE CLINICE SI EXPLORATIVE N INFECTIA
MICOPLASMICA LA COPIII CU AFECTIUNI BRONHOPULMONARE
3.1.Caracteristica generala a grupului de studiu

Studiul a fost realizat in perioada anilor 2011 — 2012 si a inclus copiii cu varsta sub 7 ani
internati in Clinica Pneumologie, IMSP Institul Mamei si Copilului. In studiu au fost inclusi 330
copii cu pneumonie comunitard. Dupd efectuarea cercetarilor explorative pentru confirmarea
serologica a infectiilor din grupa Mycoplasma, din grupul de studiu au fost create doua loturi in
functie de prezenta infectiei respiratorii cu Mycoplasma. Lotul de baza I-au format 162 pacienti cu
pneumonie asociatd cu infectia respiratorie atipica (49,1%: 95%CI, 43,6-54,6) si lotul de control —
168 de pacienti (50,9%: 95%CI, 45,4-56,4) cu pneumonie comunitara, dar fara infectie atipica cu
Mycoplasma, studiatd in cadrul cercetarii. Lotul de baza a fost ulterior divizat in subloturi in
functie de serotipurile infectiei Mycoplasma apreciate in cadrul studiului. Astfel, la 110 copii
(67,9%: 95%CI, 60,1-75) a fost confirmata M.pneumoniae si la 52 (32,1%: 95%CI, 25-39,9) —
infectia M. hominis.

Incidenta infectiilor respiratorii cu Mycoplasma pneumoniae este destul de ridicata in randul
copiilor cu varste sub cinci ani si la copiii peste 5 ani, precum si rata de spitalizare. [19]. Acesta a
fost punctul de pornire pentru analiza copiiilor din loturile de studiu in functie de grupele de
varstda i frecventa infectiei atipice. La 44 copii sugari cu pneumonie comunitara
(27,2%;95%CI:20,5-34,7) a fost confirmata infectia atipica respiratorie micoplasmica si la 73
copii sugari (43,5%: 95%CI, 35,8-51,3) testele serologice au fost negative pentru aceasta infectie
(fig. 3.1). Copiii anteprescolari prevaleaza in lotul de baza, la 73 copii (45,1%: 95%CI, 37,2-
53,1), fiind apreciate teste imunologice pozitive pentru infectia micoplasmica si in lotul control la
72 copii (42,9%: 95%CI, 35,3-50,7) care au avut teste imunologice negative pentru aceasta
infectie. La copiii prescolari infectia micoplasmicd este apreciata la 45 copii (27,8%: 95%CI, 21-
35,3) in lotul de baza, si cu cea mai joasa frecventa la doar 23 copii (13,7%: 95%CI, 8,9-19,8) in
lotul de control. Analiza statistica analitica a loturilor de studiu raportate la grupele de varsta a

copiilor constati o dependenta semnificativa y°=14,2; p<0,001.

o
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Fig. 3.1. Distributia pacientilor din loturile de studiu in functie de varsta (%).



Analiza subloturilor in functie de etiologia infectiei atipice a depistat infectia cu M.
pneumoniae la 31 copii 1n 28,2%: 95%CI, 20-37,6 cazuri si la 14 copii in 26,9%: 95%CI, 15,6-41
- M. hominis. Corelatia dintre etiologia infectiei micoplasmice cu grupele de varstad a copiilor
indica o dependentd semnificativa x*=7,5, p<0,03. Astfel, infectia cu M. pneumoniae s-a confirmat
mai frecvent la copiii anteprescolari cu pneumonie comunitard, iar infectia cu M. hominis la
copiii sugari cu afectiuni bronhopulmonare acute.

Frecventa infectiei pulmonare de etiologie micoplasmicd a constituit 14,2% 1in structura
pacientilor spitalizati in perioada studiului, cu sezonalitatea mai frecventa in perioada toamna-
iarnd (pana la 9,2 — 12%), cu reducerea numarului de imbolnaviri cu infectie Mycoplasma la copii
in perioada de vara (3,5 — 9,9%). Datele prezentate sunt comparabile cu rezultatele studiului
Esposito et al. [10,11]. Frecventa infectiei bronhopulmonare non-micoplasmice la copii este intr-o
ascensiune importantd pand la 15,6-13% in perioada lunilor de iarna (decembrie-ianuarie), fiind
usor majorata in comparatie cu ponderea infectiilor de etiologie M.pneumoniae si M.hominis. Iar
analiza distributiei sezoniere a cazurilor de pneumonie de etiologie micoplasmica pe parcursul
celorlalte luni ale anului, in comparatie cu pneumoniile de alta etiologie, nu a pus in evidenta o
predilectie sezonierd, frecventa cazurilor de infectii bronhopulmonare in ambele loturi fiind la
aceleasi niveluri.

3.2. Diagnosticul etiologic al infectiei micoplasmice brohnopulmonare la copii

Pentru determinarea titrului de anticorpi specifici antimicoplasmici a fost efectuata metoda
imunoenzimaticd, cu determinarea anticorpilor specifici antimicoplasmici de tip IgG, IgM.

La copii de varsta pana la 12 luni, titru de anticorpi specifici anti-M.pneumoniae clasa IgM a
constituit 0,30+0,03 si IgG 0,88+0,14 (n=23), la copii cu infectia M.hominis (n=21) titru de
anticorpi speicifici clasa IgM — 0,38+0,06 si IgG — 1,14+0,18. In acest grup de copii cu infectia
bronhopulmonarda M.hominis la 10% copii a fost inregistratd mixt infectia — M.hominis si
M.pneumoniae, titru de anticorpi specifici anti-M.pneumoniae IgG a constituit 0,75+0,14. Iar la
copil micoplasma-negativi (n=73) titru de anticorpi specifici IgM si IgG a fost scazut semnificativ
(p<0,05), comparativ cu nivelul imunoglobulinelor specifice la copiii lotului de studiu (0,2140,02
si IgG 0,24+0,02, respectiv), si valorile de referinta pentru infectia cu Mycoplasma.

In grupul copiilor de varsti 1 — 3 ani prin determinarea anticorpilor specifici a fost
confirmata infectia M.pneumoniae la 56 copii, cu titruri diagnostice ale IgM — 0,57+0,07 si IgG —
1,02+0,1, in 17 cazuri a fost diagnosticatd infectia M.hominis — IgM — 0,33+0,08 si I1gG —
0,940,20, din care 7 copii au avut coinfectie M.pneumoniae (IgM specific — 0,32+0,1 si IgG —
0,89+0,05). In 72 cazuri copiilor nu s-a depistat infectia micoplasmica, iar titru de anticorpi
specifici a constituit 0,21+0,1 (clasa IgM) si 0,22+0,02 (clasa I1gG) si a fost veridic scazut,

comparativ valorilor anticorpilor specifici din grupul micoplasma-pozitiv (p<0,05).



In lotul copiilor de varsta prescolari in 31 cazuri de afectiuni bronhopulmonare a fost
determinata infectia M.pneumoniae, titru de anticorpi specifice erau semnificativ majorate si a
constituit: clasa IgM 0,66+0,08 si IgG 0,94+0,12, fiind un criteriu etiologic de certitudine pentru
aceasti infectie atipicd. In 14 cazuri ale acestui lot de copii a fost diagnosticati infectia
bronhopulmonara de etiologie M.hominis, unde IgM specifica este egala cu 0,3+£0,05 si IgG
1,01£0,23. In acest lot de copii, in 6 cazuri a fost diagnosticatd mixt infectia — M.pneumoniae
(0,4+0,13 si 0,98+0,33, clasa IgM si IgG respectiv). Lotul martor constituit din 23 copii nu a
prezentat concentratii diagnostice ale anticorpilor specific pentru infectia micoplasmica (IgM —
0,26+0,03 si IgG — 0,25+0,03, p<0,05).

3.3. Prezentarea clinici a infectiei micoplasmice la copii cu pneumonie si maladii cu
sindromul bronhoobstructiv.

Infectiile sistemului respirator inferior sunt o cauza frecventd de morbiditate in randul
copiilor si se plaseaza pe locuri de frunte in structura mortalitatii infantile [12,13]. Determinarea
etiologiei acestor manifestari clinice continua sa fie o provocare, deoarece testele noninvazive de
diagnostic sunt mai putin specifice si rezultatele cercetdrilor bacteriologice sunt obtinute cu
intarziere [14,15]. In lotul de bazi la copiii cu infectia micoplasmici afectarea pulmonara a fost
constatatd prin prezenta focarelor de opacitate pulmonara in 14,2%, 95%CI: 9,2-20,5, iar in
85,8%, 95%CI: 79,5-90,8 pneumonia comunitara a fost asociata cu bronsita acuta obstructiva. La
copiii din lotul martor pneumonia comunitara solitara a fost diagnosticata in 20,2%, 95%CI: 14,4-
27,10 si in 79,2%, 95%CI: 72,2-85 este asociata cu bronsita acuta obstructiva.

Infectia atipica cu Mycoplasma induce hiperreactivitate bronsicd manifestatd prin sindrom
bronhoobstructiv ce a fost constatat si la copiii din studiul nostru. Analiza efectuatd in functie de
serotipul infectiei micoplasmice a relevat wheezing mai frecvent la copiii cu infectie M.hominis in
88,5%, 95%CI: 76,6-95,6 cazuri, respectiv in 84,4%, 95%CI: 76,2-90,6 cazuri la copiii cu infectie
M.pneumoniae. Aceste date difera nesemnificativ in comparatie cu copiii din lotul martor —
79,2%, 95%CI: 72,2-85 cazuri; x2=2,9, p>0,05. Sindromul bronhoobstructiv este apreciat de 1,3
ori mai frecvent la copiii cu infectie micoplasmicd, ceea ce ne permite sa afirmdm cd infectia
atipica este factor de risc pentru simptomatologia respiratorie manifestata prin wheezing (RR egal
1,3%: 95%CI, 0,9-1,8 x2=2,5; p>0,05) la copiii din studiu. Starea grava a copiilor la momentul
internarii a fost determinatd de sindromul insuficientei respiratorii prezent la 54,3%, 95%CI: 46,3-
62,2 (88 copii) din lotul de baza si la 57,7%, 95%CI: 49,9-65,3 (97 copii) din lotul martor, RR
egal 0,9%: 95%CI, 0,7-1,2; X2=0,39; p>0,05. Astfel, infectia cu Mycoplasma nu influenteaza
starea de severitate la copiii cu afectiuni respiratorii inferioare acute. Raportata la grupele de
varsta, insuficienta respiratorie la copiii din lotul de baza este Intilnita mai frecvent la copiii mai

mici (59,1% cazuri la sugari, 58,9% la copiii anteprescolari si in 42,2% la prescolari fara diferente
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semnificative y*=3,7, p>0,05), iar in lotul martor insuficienta respiratorie s-a constatat mult mai
frecvent la sugari — In 83,6% cazuri, de doud ori mai rar (44,4%) la copiii anteprescolari si in doar
17,4% cazuri la prescolari, ceea ce constituie o diferentd semnificativa, y’=40,5, p<0,0001.

Simptomatologia respiratorie la copiii din lotul de bazd era prezentatd prin tuse
preponderent cu caracter semiproductiv — 45,2%, 95%CI: 36,2-54,3 cazuri si in doar 28,9%,
95%CI: 21,6-37,1 cazuri la copiii din lotul martor, x2=7,6, p<0,05. La copiii fard infectie
micoplasmica predomina tusea productiva la debutul maladiei in 48,6%, 95%CI: 40,1-57,1 cazuri
si semnificativ mai rar se observa la copiii din lotul de bazd — in 29,8%, 95%CI: 22-38,7 cazuri,
¥*=9,7, p<0,002. Starea gravi a copiilor a fost apreciatd prin dispnee si tirajul intercostal prezent
la 47,6%, 95%CI: 40,2-55 din lotul de baza si la 52,4%, 95%CI: 45-59,8 copii din lotul martor
(x°=0,4; p>0,05). Aceste statistici explica inregistrarea unei stiri de sinitate la debutul maladiei
mai grave, manifestate prin sindromul de insuficienta respiratorie (RR egal 0,9%: 95%CI, 0,7-1,2;
x2=O,39; p>0,05), dispnee, tiraj intercostal, tuse productivd frecventd la copiii cu infectie
bacteriand nonmicoplasmica, comparativ cu lotul copiilor cu infectie micoplasmica (fig. 3.2).
Asadar, dispneea a fost mai mult caracteristica copiilor cu infectia M.pneumoniae apreciatd in
63,6%, 95% CI: 53,9-72,6 cazuri, comparativ cu copiii cu maladii bronhopulmonare de etiologie
M.hominis — in 34,6%, 95%CI: 22-49,1 cazuri, iar la copiii din lotul martor — in 52,4%, 95%CI:
45-59,8, y*=12.5; p<0,003.

%
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- 63,6
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Lotul de baza Lotul martor M. pneumoniae M. hominis
=== Tuse uscata == Tuse semiproductivd == Tuse productiva == Dispnee
= subfebrilitate —febra e=gmmhiperpirexie

Fig. 3.2 Manifestarile clinice la copiii cu afectiuni bronhopulmonare acute de etiologie
micoplasmica (%).
Deci, simptomatologia respiratorie la copiii cu infectie atipica — M.pneumoniae si M.hominis
— se manifestd cu aceleasi tendinte de predominare a sindromului de tuse cu caracter
semiproductiv, mai rar tuse productiva si tuse uscata, dar semnificativ diferit de caracteristicile
sindromului de tuse la copiii din lotul martor, pentru care se constatd o predominare a tusei cu
caracter productiv, x2=1 1,2; p<0,02.

Monitorizarea temperaturii corporale la debutul maladiei a evidentiat pentru copiii lotului
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de baza prevalenta temperaturii subfebrile in 61,5%, 95%CI: 44,6-76,6 cazuri, comparativ cu
copiii lotului martor, la care subfebrilitatea s-a inregistrat In doar 38,5%, 95%CI: 23,4-55,4
cazuri, X2=4,2, p<0,05. Temperatura febrild predomina la copiii din lotul martor cu o pondere de
68,6%, 95%CI: 54,1-80,9 si in doar 31,4%, 95%CI: 19,1-45,9, ¥*=5,7, p<0,05 la copiii cu maladii
bronhopulmonare de etiologie micoplasmica. Starile febrile cu temperaturi mai mari de 39°C s-au
constatat preponderent la copiii din lotul martor, dar cu diferente statistic nesemnificative — in
55,1%, 95%CI: 30,7-59,8 cazuri si in 44,9%, 95%CI: 30,7-59,8 cazuri 1n lotul de baza, x2=0,1,
p>0,05 (fig. 3.2). Astfel, la debutul manifestarilor clinice in afectiunile respiratorii micoplasmice
se inregistreaza mai frecvent temperatura subfebrild, comparativ cu copiii din lotul martor la care
problemele respiratorii inferioare induc stiri cu temperatura febrila (38-39°C), ¥*=8,14; p<0,02.

Semnele clinice, asa ca tusea cu diferit caracter, temperatura corpului subfebrila sau febrila,
afectarea cailor respiratorii superioare, sunt prezente In infectia micoplasmica si In infectii de
etiologie Chlamydia, in infectii virale [15], ceea ce face diagnosticul etiologic precoce dificil, dar
si initierea unei terapii antibacteriene diferentiate.

Evolutia infectiei respiratorii cu M.pneumoniae sau M.hominis se caracterizeaza printr-o
durata mai mare a bolii in comparatie cu infectia pulmonara de alta etiologie decat Mycoplasma.
Debutul bolii poate evolua prin prezenta simptomelor de afectare a cailor respiratorii superioare —
faringita, rinita, dar aceste comorbiditati nu sunt patognomice doar infectiei cu Mycoplasma, cu o
frecventa variatd in dependentd de agentul cazual (M.hominis sau M.pneumoniae). Evaluarea
datelor istoricului morbid al copiilor cu infectie micoplasmica a pus in evidenta faptul ca durata
bolii pana la internarea In stationar a fost mai mare In comparatie cu acest parametru la copiii din

lotul martor (in medie 10,53+0,53 zile versus 7,48+0,4; F=21,2, p<0,001).

zile —— —_— E— R
20 F=2,8, p>0,05 F=7,6, p<0,001 F=3,3, p<0,05

15 12,8

sugari 1-3ani 3-7ani
H Mycoplasma pneumonia + H Mycoplasma hominis + M Lotul martor

Fig. 3.3 Durata maladiei pana la internarea in stationar la copiii cu infectie micoplasmica in
functie de grupele de varsta (zile).
Copiii cu infectie bronhopulmonara de etiologie M.pneumoniae au cea mai lunga durata de

boala pana la spitalizare, in medie egala cu 11,3+1,03 zile, comparativ cu copiii cu infectie
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respiratorie cu M.hominis — 10,2+0,62 zile si la lotul martor de copii cu infectie nonmicoplasmica
s-a relatat cea mai scurtd duratd a bolii pand la spitalizare, egald in medie cu 7,48+0,4 zile,
F=11,2, p<0,001 (fig. 3.3).

In majoritatea cazurilor la copiii din studiu se asociazi anemiile carentiale (pacientii din
lotul de bazad au prezentat anemii in 39,5%, 95%CI: 31,9-47,5 cazuri, din lotul martor, si mai
mult, In 42,9%, 95%CI: 35,3-50,7 cazuri, x2=0,38, p>0,05). Sunt frecvent diagnosticate si
dermatitele atopice, preponderent in lotul de bazd pana la 30,9%, 95%CI: 23,9-38,6 si
semnificativ mai rar la copiii din lotul martor — in doar 20,2% cazuri, 95%CI: 14,4-27,1, X2=4,9,
p<0,03. Asadar, dermatita atopicad a fost diagnosticata in 25,5%, 95%CI: 17,6-34,6 la copiii cu
infectie M.pneumoniae, in 42,3%, 95%CI: 28,7-56,8 la cei cu M.hominis si 20,2%, 95%CI: 14,4-
27,1 la copiii micoplasma-negativi x°=10,2, p<0,01. Afectarea toxi-infectioasi a ficatului a
manifestat aceeasi tendinta, dar cu diferente ce nu merita a fi luate-n calcul (lotul de baza — 29,6%
cazuri, 95%CI: 22,7-37,3, lotul martor — 26,8%, 95%CI: 20,3-34,2, x2=0,3, p>0,05). Copiii din
lotul de baza au afectarea secundara a glandei pancreatice in 9,9% cazuri, 95%CI: 5,8-15,5 si, mai
rar, la copiii din lotul martor — in doar 8,9% cazuri, 95%CI: 5,1-14,3, x2=0,08, p>0,05. Ca cele
mai frecvent diagnosticate, anemia carentiald si dermatita atopicd au fost constatate si asociate,
dar cu o frecventa mai redusa. Astfel, anemie carentiald si dermatita atopicd au avut 11,7%,
95%CI: 7,2-17,7 copii din lotul de baza, iar in lotul martor doar 8,3%, 95%CI: 4,6-13,6 copii au
prezentat aceste comorbiditati concomitent, x2=1,06, p>0,05. Deci, afectarile extrarespiratorii care
se manifestd prin prezenta patologiei tractului gastro-intestinal, dermatitei atopice, se Intalnesc cu
o frecventd variata la copiii cu infectie micoplasmica. Aceste rezultate sunt confirmate prin studii
internationale, care relateaza ca afectarea secundara a ficatului este prezenta in 25% cazuri,
dermatita in 25% cazuri si foarte frecvent sunt inregistrate modificari hematologice la copiii cu
infectie micoplasmicd [12,15,16]. Conform datelor din literatura de specialitate, infectia
micoplasmica nu are semne clinice distinctive, prin care ar fi posibil de a stabili diagnosticul de
certitudine, ceea ce confirma rezultatele obfinute in studiul prezent, care nu a pus in evidenta
manifestari clinice specifice certe acestui tip de infectii, numai semne clinice sugestive, riscuri de
complicatii si asocierea comorbiditatilor.

3.4. Caracteristica modificirilor hematologice in infectia micoplasmica la copii cu pneumonie
Modificarile hematologice la copii cu pneumonie micoplasmica au fost studiate prin
efectuarea hemoleucogramei cu aprecierea nivelului hemoglobinei, leucocitelor si vitezei de
sedimentare a hematiilor (VSH) in perioada de manifestari clinice ale infectiei bronhopulmonare.
Valorile vitezei de sedimentare a hematiilor in grupul copiilor cu infectia
bronhopulmonara cu M.pneumoniae au fost majorata in comparatie cu lotul de control (15,8+2,67

mm/ora versus 10,3+1,08 mm/ora), iar in grupul copiilor cu pneumonie de etiologie M.hominis
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nivelul VSH-ul nu prezenta valori majorate (8,11+1,22 mm/ord, x*=5,36, p<0,06). Numirul
limfocitelor in hemoleucograma la copiii micoplasma-pozitivi a fost veridic scazut 39,6+0,99%,
comparativ cu valorile limfocitelor apreciate la copiii micoplasma-negativi — 45,8+1,11%
(F=17,35, p<0,002; y°=14.4, p<0,002).

Astfel, cercetarile hemoleucografice la copiii cu infectii bronhopulmonare de etiologie
Mycoplasma au constatat prezenta unor modificari ale hemoleucogramei cu caracter nespecific,
care sunt in relatie cu severitatea bolii, dar nu pot fi concludente pentru confirmarea
diagnosticului infectiei micoplasmice. Reducerea veridicd a numarului de limfocite in
hemoleucograma sugarilor si a copiilor anteprescolari cu maladii bronhopulmonare micoplasma-
pozitivi ar putea sugera inducerea efectelor de supresie limfocitard in aceste perioade de varsta,
care pot determina anumite particularititi clinico-evolutive ale infectiilor de etiologie
Mycoplasma.

A

3.5. Particularitatile imagistice in infectia micoplasmicd la copii cu afectiuni
bronhopulmonare.

In functie de forma clinica a pneumoniei comunitare, diagnosticul radiologic se stabileste in
conformitate cu prezenta opacitdtilor pulmonare parahilare, infiltratiei si/sau consolidarii tesutului
pulmonar. Deci, din lotul de baza copiii cu infectie micoplasmicd 14,2%: 95%CI, 9,2-20,5 (23
copii) au avut pneumonie comunitara, iar 85,8%: 95%CI, 79,5-90,8 (139 copii) au fost internati cu
pneumonie comunitard asociatd cu bronsitd acutd cu sindrom bronhoobstructiv. In lotul martor au
avut pneumonie comunitara 20,8%: 95%CI, 15-27,8 (35 copii) si 79,2%: 95%CI, 72,2-85 (133
copii) — afectiuni respiratorii asociate (bronsitd obstructiva).

La copiii din lotul de baza — micoplasma-pozitivi, focarele pneumonice unilaterale (50,0%,
95%CI: 41,8-58,2) si bilaterale (50,0%, 95%CI: 41,8 — 58,2) au fost constatate in raport egal. in
lotul martor, la copiii fard infectie micoplasmica predomind localizarea unilaterala a focarelor
pneumonice (52,9%, 95%CI: 44,7-61,0) si pneumonia bilaterala confirmata in 47,1%, 95%CI:
39,0-55,3 cazuri (fig.3.4).

80 69,4
% 59

M. pneumoniae M. hominis Mycoplasma negativ

i Pneumonie unilaterala ® Pneumonie bilaterala

Fig.3.4. Localizarea focarelor de condensare pulmonara in pneumonia comunitara la copiii cu

infectii bronhopulmonare cu Mycoplasma (%).

14



Evaluarea acestor rezultate la subloturi in functie de serotipul infectiei micoplasmice
evidentiaza afectare unilaterala mai frecventd (59,0%, 95%CI: 49,0-68,5) la copiii cu infectie
M.pneumoniae si afectare bilaterala in 41,0%, 95%CI: 31,5-51,0. La copiii cu pneumonie de
etiologie M.hominis radiologic a fost confirmatd mai frecvent localizarea bilaterald a focarelor
pneumonice in 69,4%, 95%CI: 54,6-81,7 si numai in 30,6%, 95%CI: 18,3-45,4 s-a depistat
pneumonie cu localizare unilaterald. Deci, in subloturi, conform serotipului infectiei
micoplasmice, ne raportam la datele din literaturd doar in cazul copiilor cu infectie
M.pneumoniae, la care prevaleazd manifestarile localizate unilateral, contrar sublotului cu
M.hominis la care sindromul de condensare pulmonara se vizualizeaza radiologic preponderent
bilateral — x*=10,8; p<0,001.

Complicatii pulmonare au fost identificate in 14,3%: 95%CI, 9,4-20,5 copii din lotul martor
si 20,4%: 95%CI, 14,5-27,4 cazuri in lotul de studiu (fig. 3.19). Deci, infectia micoplasmica
reprezintd un risc moderat de 1,76 ori (probabilitatea evinimentului in grupul de studiu) mai
frecvent de a realiza complicatii pulmonare (RR egal 1,43%: 95%CI, 0,9-2.3 *=3,6; p>0,05) (Fig.
3.4), comparativ cu alte infectii pulmonare. In sublotul copiilor cu infectic M.pneumoniae
complicatii pulmonare au avut 20,0%: 95%CI, 13-28,7, comparativ cu 21,2%: 95%CI, 11,1-34,7
din sublotul cu infectie M.hominis. Infectia M.hominis la copii reprezinta un risc de 1,06 ori mai
mare de a realiza complicatiile pulmonare (RR egal 1,06%: 95%CI, 0,6-2,01, x2=0,02; p>0,05),
comparativ cu M.pneumoniae. Toate complicatiile inregistrate la copiii din lotul de baza s-au
constatat reactii ale pleurei interlobare in 8,6%: 95%CI, 4,8-14,1, afectare segmentard cu
component atelectatic in 7,4%: 95%CI, 3,9-12,6, afectare confluentd pulmonard n-a fost
inregistratd, asocierea reactiilor pleurale cu componente atelectatice la un copil 0,6%: 95%CI, 0,0-
3.4 si pleurezii sero-fibrinoase in 3,7%: 95%CI, 1,4-7,9. La copiii din lotul martor s-au constatat
reactii ale pleurei interlobare in 8,3%: 95%CI, 4,6-13,6, afectare segmentara cu component
atelectatic in 3%: 95%CI, 1-6.,8, afectare confluentd pulmonara in 1,2%: 95%CI, 0,1-4,2,
asocierea reactiilor pleurale cu componente atelectatice la un copil 0,6%: 95%CI, 0,0-3,3 si
pleurezii sero-fibrinoase in 1,2%: 95%CI, 0,1-4,2.

Infectia micoplasmica reprezinta un risc de 1,04 ori mai mare de a realiza complicatii
pulmonare ca reactii pleurale interlobare (RR egal 1,04%: 95%CI, 0,5-2,1, X2=O,Ol; p>0,05),
comparativ cu infectia pulmonari de alti etiologie (fig. 3.5). In acelasi timp, infectia
micoplasmica reprezintd un risc de 2,5 ori mai frecvent de a realiza complicatii pulmonare ca
afectari segmentare cu component atelectatic, ce reprezintd un risc inalt (RR egal 2,5%: 95%CI,

0,9-6,9), x2=3,3; p>0,05), comparativ cu infectia pulmonara de alta etiologie.
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Fig. 3.5 Riscul relativ al infectiei micoplasmice 1n realizarea complicatiilor pulmonare

comparativ cu alta infectie (%).

Infectia micoplasmica respiratorie reprezintd un risc de 1,04 ori mai mare de a realiza
complicatii pulmonare asociate ca reactii pleurale cu component atelectatic (RR egal 1,04%:
95%CI, 0,07-16,4), X2=O,001; p>0,05), comparativ cu infectia pulmonarda de alta etiologie.
Infectia micoplasmica reprezinta un risc de 3,1 ori mai mare de a realiza complicatii pulmonare ca
pleurezii serofibrinoase (RR egal 3,1%: 95%CI, 0,6-15,2, x2=2,2; p>0,05), comparativ cu
infectiile pulmonare de altd etiologie. Constatarile radiologice nu sunt suficiente pentru
diagnosticul definitiv de pneumonie micoplasmica, dar in combinatie cu constatarile clinice pot
imbunatati iTn mod semnificativ precizia de diagnostic in cazul acestei boli.

3.6. Asocierea florei bacteriene la copiii cu infectie micoplasmica bronhopulmonara.
Cercetdrile bacteriologice ale specimenelor respiratorii la copiii examinati in cadrul
studiului nostru a pus in evidentd urmatorii germeni pneumotropi: St.pneumoniae, H.influenzae,
Kl.pneumoniae, S.aureus. Examenul bacteriologic al specimenelor respiratorii la copiii cu infectii
bronhopulmonare cu Mycoplasma ne-a permis de a identifica o implicare etiologicd mixta a
germenilor pneumotropi: S.aureus a fost diagnosticat in 11,1%, 95%CI:6,7-17,0 cazuri, infectia
cu Kl.pneumoniae — la 4,9%,95%CI:2,2-9,5 copii, cu o frecventa de 2,5%,95%CI:0,7-6,2 a fost
apreciati infectia cu H.influenzae si St.pneumoniae — depistati in 2,5%,95%CI:0,7-6,2 cazuri. In
lotul martor al copiilor cu infectii bronhopulmonare nonMycoplasma cercetarile microbiologice
au depistat un titru diagnostic al S.aureus in 14,3%,95%CI:9,4-20,5, ceea ce este mai frecvent
comparativ cu prezenta acestui germen la copiii cu infectii respiratorii micoplasma-pozitivi.
Kl.pneumoniae la copiii din lotul martor s-a inregistrat in specimenele din caile respiratorii
aproape de 2 ori mai frecvent decét la copiii lotului de studiu si a atins valori de 7,7%,95%Cl1:4,2-12.9.
In structura etiologicd a infectiilor bronhopulmonare a copiilor lotului martor, in
concentratii diagnostice s-au depistat H.influenzae in 1,2% cazuri, 95%CI.0,1-4,2, iar
St.pneumoniae — de 0,6% — (X2=4,4, p>0,05). Rolul infectiei H.influenzae in structura etiologica a
pneumoniilor la copii in diferite grupuri de varsta variaza de la 8 la 18 % 1n grupul micoplasma-

pozitiv si s-a observat mai rar (4 — 14 %) la copiii micoplasma-negativi, ceea ce este in corelatie
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cu datele din literatura de specialitate, unde rolului etiologic al H.influenzae in pneumoniile
comunitare i se atribuie de la 6 pana la 33% si are o importantd cu semnificatie modesta in calitate
de factor etiologic pentru pneumoniile comunitare [13]. Asocierea mixt-infectiilor bacteriene in
pneumoniile de etiologie micoplasmica este conditionata, posibil, de particularitatile leziunilor
epiteliului sistemului respirator provocate de Mycoplasma, care prin deteriorarea clearence-lui
mucociliar determind diminuarea functiilor de protectie antiinfectiosd locald in cdile aeriene
respiratorii, favorizand proliferarea infectiei bacteriene, formarii mixt-infectiei [5].

3.7. Eficacitatea tratamentului cu macrolide in micoplasmoza respiratorie la copii

Pentru aprecierea eficacitafii antibioterapiei cu macrolide au fost evaluati 30 copii, prin
aplicarea studiului de cohorta, cu infectia bronhopulmonara de etiologie Mycoplasma pneumoniae
si Mycoplasma hominis, confirmata prin cercetari clinico-serologice. La copiii cu infectia
respiratorie micoplasmica nivelul seric al IgA pand la prescrierea tratamentului cu macrolide a
constituit 0,76+0,11 g/l, concentratia IgM in ser a fost de 1,54+0,14 g/l si nivelul seric al IgG —
7,96+0,30 g/l. Mecanismele reaginice au fost evaluate prin aprecierea nivelului seric al IgE totale
si nivelului CIC, care au constituit 71,3+25,39 UE/ml si 74,2+9,58 UDO, respectiv.

Programul de cercetarile explorative pentru reevaluarea reactiilor serologice specifice si a
statutului umoral imun in infectia micoplasmica bronhopulmonara a fost realizat dupa finalizarea
tratamentului antibacterian cu azitromicina la copiii lotului de studiu. Astfel, nivelul seric al IgM
si IgG specifice la copiii cu infectie respiratorie in caile inferioare cu M.pneumoniae dupa
tratament a scizut semnificativ si a constituit pentru IgM 0,12+0,19 (x*=12,86, p<0,0003) si
pentru anticorpii specifici de tip IgG — 0,37£0,02 (x°=13,3, p<0,0003), respectiv. in infectia
bronhopulmonara cu M.hominis, la fel, tratamentele cu macrolide au determinat o reducere a
titrului de anticorpi specifici de clasele IgM si IgG la etapele de reevaluare a copiilor din acest lot
de studiu (0,10£0,15 si 0,2740,06), p<0,05. O serie de modificari in sistemul imunologic dupa
administrarea tratamentului au fost semnalate in procesele de functionalitate imuno-umorala, care
se prezintd prin reducerea nivelului seric al IgM 1,26+0,17 g/l (p>0,05) si 1gG 6,78+0,88 g/1, iar
nivelul al IgA serice nu a suportat modificari importante si a constituit 0,70+0,11 g/l la etapele de
reevaluare post-tratament. Nivelul seric al IgE si al CIC a scazut pe fond de tratament cu
macrolide, si a constituit 66,19+9,0 UE/ml (p>0,05) si 49,9+10,40 UDO (p>0,05), respectiv.

3.9. Algoritmul de conduita medicala al pacientilor cu infectia Mycoplasma spp.

Sistematizarea si analiza multifactoriald a datelor tabloului clinic al maladiilor
bronhopulmonare acute la copii, rezultatelor cercetarilor explorative ale studiului nostru a permis
elaborarea unui algoritm de conduita al pacientului cu infectia respiratorie micoplasmica, care este
prezentat n figura 3.6. Algoritmul elaborat prevede la etapa primard evaluarea clinica a

pacientului cu suspectie la infectia micoplasmica prin colectarea datelor istoricului bolii, acuzelor,
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care includ durata maladiei si tusei, caracteristicele sindromului de tuse, sindromul febril,

tratamentul aplicat anterior (da/nu). Daca la copil semnele clinice nu sunt caracteristice infectiei

micoplasmice se efectueaza diagnosticul pentru a exclude pneumonii de etiologie bacteriana,

tuberculoza pulmonara, aspiratia de corp strain in caile respiratorii inferioare, in cazul cind au fost

excluse alte patologii respiratorii, cum ar fi malformatiile bronhopulmonare, procesele cronice

bronhopulmonare (bronsiectaziile, alveolite, fibroza chistica).

Algoritmul de conduita medicala al pacientilor cu infectia Mycoplasma spp. in

afectiunile bronhopulmonare acute

Pacient suspect la infectia respiratorie micoplasmica

v

Date clinice sugestive

v

Da

—

Examenul serologic specific:
determinarea anticorpilor
specifici IgM, IgG

!

y

Nu

—

l

!

Diagnostic de alternativa:
TBC, pneumonii bacteriene,

pneumonii virale, corp strain in

caile respiratorii inferioare

IgM pozitiv
IgG pozitiv

!

Diagnosticul de
infectia micoplasmica

[gM negativ IgM negativ
IgG negativ IgG pozitiv
Se exclude Reevaluarea in

diagnosticul de
infectia micoplasmica
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anticorpi
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l

v

Alte cercetari

Tratament cu
macrolide

IgM pozitiv
IgG pozitiv

/ IgM negativ

IgG pozitiv

'

Seroprevalenta

Fig. 3.31 Conduita medicala diagnostic si terapeutic al infectiei respiratorii micoplasmice la copii

cu afectiuni bronhopulmonare acute.
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4. REACTIILE INFLAMATORII SI IMUNOLOGICE {iN INFECTIA
MICOPLASMICA LA COPII CU AFECTIUNI BRONHOPULMONARE
4.1. Aprecierea nivelului imunoglobulinelor serice A, M, G in afectiunile bronhopulmonare
la copii cu infectia pulmonara cu Mycoplasma.

Studierea statutului imun in pneumoniile de etiologie micoplasmica nu este elucidata pe
deplin, modificarile prezentate sunt controversate. Asadar, a fost realizat un studiu in care au fost
cercetate nivelurile imunoglobulinelor serice A, M, G, pentru a reflecta activitatea functionald a
imunitatii umorale. Nivelul seric al IgA in grupul copiilor cu infectie micoplasmicd (n=115) a
constituit 0,76+0,042 g/1 (la copiii cu infectia M.pneumoniae IgA a constituit 0,76+£0,06 g/1, iar la
cei cu M.hominis — 0,7740,05 g/1), valori care nu difera semnificativ de rezultatul mediu al IgA de
0,710,034 g/1 (P>0,05) la copii din lotul micoplasma-negativ (n=112). Copiii din ambele grupe
au fost repartizate in loturi conform categoriilor de varsta (tabelul 4.1).

Tabelul 4.1 Nivelul seric ale imunoglobulinelor pe loturi in functie de grupul de varsta

Imunoglobulinele Lot Mycoplasma pozitiv (n=116) Lot Mycoplasma
M.pneumoniae M.hominis negativ (n=118)
IgA, total, g/L 0,76+0,06 (n=75) 0,77+0,05(n=41)" 0,71+0,03%**
sugari, g/L 0,67+0,1(n=14) 0,74+0,1(n=16)" | 0,67+0,05(n=53)**
1-3 ani, g/L 0,8+0,08(n=37) 0,9+0,11(n=13)"" | 0,68+0,05(n=50)**
3-7 ani, g/L 0,8+0,09(n=24) 0,73+0,1(n=12)" | 0,95+0,06(n=15)**
IgM, total, g/L 1,61+0,08 1,77+0,15™ 1,52+0,07%*
sugari, g/L 1,39+0,14 1,87+0,33" 1,42+0,08*
1-3 ani, g/L 1,51+0,11 1,74+0,13" 1,65+0,15%%*
3-7 ani, g/L 1,940,16 1,69+0,24" 1,43+0,13*
IgG, total, g/L 9,0+0,40 9,4+0,45™ 8,69£0,3 %%
sugari, g/L 9,83+0,62 10,48+0,69™ 8,4+0,43*
1-3 ani, g/L 8,57+0,52 9,35+0,71" 8,89+0,47%*
3-7 ani, g/L 9,1+0,78 8,05+0,85™ 9,13+0,76**
Nota

* p<0,05, diferenti statisticd important3 intre loturile M.pneumoniae si M.hominis

" p>0,05, diferenta statisticd nesemnificativa intre loturile M.pneumoniae si M.hominis

* p<0,05, diferenta statistica importanta intre loturile Mycoplasma [+] si Mycoplasma [-]

** p>0,05, diferenta statistica nesemnificativa intre loturile Mycoplasma[+] si Mycoplasma]-]

In cadrul cercetarii, la copiii din lotul de studiu am obtinut valori medii ale IgM de
1,67+0,074 g/l (la copiii cu infectie M.pneumoniae — 1,61+0,082 g/1, iar in grupul cu infectie
M.hominis — 1,7740,15 g/1), fiind majorate in comparatie cu copiii din lotul micoplasma-negativ —
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1,52+0,07 g/1 (P>0,05). Infectia respiratorie micoplasmica provoacd suprasolictarea imunitatii
umorale, exprimata prin hiperproductia de IgM, care prezintd un element important in infectia cu
M.hominis la sugari si copiii de varsta frageda, iar la copiii de varsta prescolarda acest fenomen
este caracteristic in infectia respiratorie de etiologic M.pneumoniae. Reactiile imune mediate IgG
in grupul copiilor micoplasma-pozitiv au prezentat valori de 9,13+0,3 g/l (in infectia cu
M.pneumoniae), iar in grupul copiilor micoplasma-negativ a fost determinatd o insuficientd a
sintezei IgG, si a constituit 8,69+0,3 g/1 (p>0,05).

Rezultatele obtinute denotd o activare a imunitdtii umorale in grupul copiilor sugari si
anteprescolari prin majorarea productiei de IgA si IgG. La toate categoriile de varsta cu infectie
micoplasmica a fost demonstratd o hiperproductie de IgM, fapt care corespunde rezultatelor altor
studii [12]. La copiii prescolari cu patologie bronhopulmonara de etiologie micoplasmica,
raspunsul umoral al imunitdtii nu este exprimat, comparativ cu valorile IgA si IgG la copiii cu
afectiuni bronhopulmonare de altd etiologie, fapt, posibil, conditionat de initierea maturizarii
raspunsului imun.

4.2. Rolul mecanismelor reaginice in infectiile bronhopulmonare cu Mycoplasma

La baza particularitatilor imunopatologice ale proceselor alergice se afla producerea
imunoglobulinelor serice, cu un rol aparte, implicind IgE. Nivelul seric al IgE totale in faza
manifestdrilor clinice pentru copiii cu afectiuni bronhopulmonare acute micoplasma-pozitivi
(fig.4.1) a constituit 88,12+16,53 UE/ml comparativ cu concentratia IgE in ser la copiii cu
pneumonii de alta etiologie decat Mycoplasma (43,9+8,56 UE/ml, F=5,8 (p<0,02)). Evaluarea
mecanismelor imunopatologice reaginice la lotul de baza in functie de serotipul infectiei
micoplasmice si in lotul martor fara infectie micoplasmicd a evidentiat diferente statistic
semnificative, astfel la copiii cu infectie M. pneumoniae concentratia IgE totale este egala cu

102,6+23,66 UE/ml, in infectia M. hominis — egala cu 59,2+14,85 UE/ml, F=4,1 (p<0,02).

UE/ml
150

100

50 -

0 -

Lotul de baza Lotul martor M. pneumoniae M. hominis

Fig. 4.1 Valorile IgE totale la copiii din loturile de studiu (UE/ml).

Asadar, in grupul copiilor de varstd prescolara reactiile alergice caracterizate prin nivelul
majorat al IgE totale se atesta in infectia pulmonara cu M. hominis, iar in patologia respiratorie de
etiologie M. pneumoniae stimularea IgE-mediata este majorata in grupul copiilor anteprescolari si

prescolari. La copiii din lotul martor valori IgE sporite s-au constatat la copiii prescolari, la care in
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82,6% predominau afectiuni respiratorii asociate (pneumonie, bronsitd acuta obstructivad) si in
doar 17,4% cazuri s-a depistat pneumonie comunitara solitard. Posibil mecanismele IgE mediate,
prin hiperreactivitate bronsica au fost initiate de alti factori.
4.3. Nivelul interleuchinei 2, 4 la copii in afectiunile bronhopulmonare de etiologie
M.pneumoniae, M.hominis.

Interleuchinele 2 (IL2) si interleuchinele 4 (IL4) sunt sintetizate de celulele T in timpul
unui raspuns imun. Sunt citochine tipice produse de limfocitele T (CDy) la actiunea stimulantd a
antigenelor, iar nivelul seric crescut reflecta procesele inflamatorii manifeste [17]. Unul dintre
scopurile acestui studiu a fost aprecierea modificarile imune inflamatorii prin valorile 1L2 si 1L4
in sangele periferic la copii 1n timpul unui episod de infectie acutd al tractului respirator inferior
cauzat de Mycoplasma pneumoniae [18]. Nivelul seric al IL2 la copiii cu infectie micoplasmica a
constituit 35,32+2,74 pg/ml, cu valoarea minima de 20,0 pg/ml, maximd de 61,67 pg/ml si
modulul egal cu 25,0 pg/ml; in lotul martor concentratia IL2 a constituit 37,64+2,58 pg/ml
(valorea minima 24,2 pg/ml, maxima 57,7 pg/ml si modulul egal cu 38,8 pg/ml), F=0,34, p>0,05.
Concentratia medie a IL4 la copiii cu infectie micoplasmicd a constituit 50,8+3,4 pg/ml, cu
valoarea minima de 29,8 pg/ml, maxime de 96,7 pg/ml si modulul egal cu 46,8 pg/ml in lotul
martor concentratia IL4 a constituit 52,2427 pg/ml (valorea minima de 40,2 pg/ml, maxima de
66,7 pg/ml si modulul egal cu 58,01 pg/ml), F=0,08, p>0,05 (fig.4.8). Valorile medii si ale IL4 nu

determina diferente semnificative intre loturi.

pa/mb20 -

Lotul
100 +———F—F— 96.7
80 66,7
60 61.68 50.76 57,7 58,02
40 35,31 4686 : 52,21
0 I g 75 ' 37,6 40,17
20 25 24,17
0 f f f
IL 2 IL4 L2 IL 4
‘ M valoarea maxima valoarea minima Mo ‘

Fig. 4.8. Nivelul IL2, IL4 la copiii cu patologia bronhopulmonarda de etiologie Mycoplasma
(pg/mL).

Afectiunile bronhopulmonare acute induse de infectia micoplasmica evolueaza cu o reactie
inflamatorie inerta a interleukinei IL2, ceea ce ar sugera o ineficientd a mecanismelor imunologice

celulare T-mediate la copiii din acest studiu.
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Concluzii generale

1.

Studiul a constatat, ca infectia bronhopulmonara acuta de etiologia micoplasmica se produce
mai frecvent la copiii de varsta anteprescolara (47,9%,), iar la copiii sugari si la prescolari se
atestd in 24,3% si 27,8% cazuri, respectiv (x’=10,4; p<0,01). Infectia cu M.pneumoniae este
diagnosticata cel mai frecvent la copiii anteprescolari cu infectii bronhopulmonare, totodata
infectia M.hominis are cea mai inalta frecventa la sugari. Rezultatele studiului nostru au
relevat pentru infectiile respiratorii de etiologie micoplasmica la copii o distributie uniforma
sezoniera pe parcursul anului.

Evaluareca manifestarilor clinice in pneumoniile cu Mycoplasma la copii a relevat prezenta
sindromului cataral respirator exprimat prin tuse preponderent cu caracter semiproductiv,
chinuitor la sugari, iar cu majorarea varstei copiilor in perioada de debut al infectiilor
bronhopulmonare tusea este uscatd. O particularitate distinctiva a infectiei micoplasmice la
copii este asocierea pneumoniei in 85,8%, 95%CI: 79,5-90,8 cu bronsita obstructiva, in
special, la copiii sugari si anteprescolari. La copiii cu varsta de 1-7 ani sindromul respirator in
pneumoniile de etiologie micoplasmica se asociaza cu respiratie dificila, dispnee, wheezing.
Diagnosticul de certitudine al infectiei micoplasmice la copii cu infectii bronhopulmonare a
fost confirmat prin titru de anticorpi specifici la M.pneumoniae semnificativ majorat
(p<0,001), cu valori pentru IgM specifice de 0,54+0,05 si pentru anticorpii de clasa IgG de
0,94+0,07, iar infectia bronhopulmonara de etiologie M.hominis s-a produs cu o sinteza
majoratd de anticorpi specifici de tip IgM — 0,36+0,02 si din clasa IgG — 1,03+0,11.
Cercetarile imunologice au demonstarat ca infectia micoplasmicd pulmonard produce
suprasolictarea imunitdfii umorale exprimatd prin hiperproductia IgM serice, care prezintd o
sinteza importantd in pneumoniile cu M.hominis la copii de varsta sugara — 1,87+0,33 g/1 si
anteprescolari — 1,74+0,13 g/1, iar la copii de varsta prescolara in infectia bronhopulmonara de
etiologie M.pneumoniae — 1,9+0,16 g/l. Reactiile imune IgG-mediate la copii micoplasma-
pozitivi ating valori serice de 9,13+0,3 g/l comparativ cu copiii micoplasma-negativi, care
prezinta o insuficientd a sintezei IgG (8,69+0,3 g/l; P<0,05). Productia serica a IgA in cadrul
maladiilor bronhopulmonare este mai inerta si nu depinde de factorul etiologic (P>0,05).
Afectiunile bronhopulmonare micoplasma-pozitive la copii se caracterizeazd prin
intensificarea reactiilor reaginice, manifestate prin concentratii serice ale IgE majorate
semnificativ (88,12+16,53 UE/ml; P<0,05) comparativ cu nivelul IgE la copiii cu pneumonii
de etiologie non-Mycoplasma (43,9+8,56 UE/ml). M.pneumoniae genercaza fenomene
reaginice mai intensive prin hiperimunoglobulinemie E — 98,28+24,1 UE/ml, care in infectiile

respiratorii de etiologie M.hominis sunt mai putin exprimate — 59,6+15,2 UE/ml (P<0,05).
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6. Rezultatele studiului citochinelor inflamatorii au demonstrat, ca nivelul IL-2 in infectia

micoplasmicd bronhopulmonara constituie 35,32+2,74 pg/ml (P>0,05), valorile IL-2 la copii
micoplasma-negativi — 37,64+2,58 pg/ml, iar la etapele prospective de evaluare a acestor copii
se constata o sinteza mai eficienta a IL-2, care atinge valori de 39,38+6,84 pg/ml. Concentratia
sericd a IL-4 in pneumoniile cu Mycoplasma are valori de 50,46+3,4 pg/ml, iar pentru copiii
cu pneumonii nonmicoplasmice — 52,2427 pg/ml; la etapele de reconvalescentd a infectiei
micoplasmice IL-4 este in reducere usoara — 47,75+£2,19 pg/ml.

Problema stiintifica solutionata in teza a permis aprecierea particularitagilor evolutiei clinice si
a modificarilor imunologice realizate in infectia respiratorie cu Mycoplasma la copii in diferite
perioade de varsta, ceea ce a condus la optimizarea managementului copilului cu infectia

respiratorie micoplasmica.

Recomandari practice

1.

Se recomandd implementarea in practica clinicdi a testdrii anticorpilor specifici
antimicoplasmici IgA, IgG, IgM la copiii cu pneumonii comunitare care nu prezinta raspuns
terapeutic la antibioterapia empirica cu B lactamice.

Sindroamele clinice de tuse semiproductiva persistentd, asociatd cu sindrom de subfebrilitate
prelungita, wheezing, semne de anemie, pe fundal de lipsa modificarilor in leucograma,
prezenta atelectaziilor subsegmentare, hiperinflatiei pulmonare, opacitatilor focale
reticulonodulare, frecvent unilaterale la examenul radioimagistic pulmonar, necesita
efectuarea testelor serologice specifice pentru infectia atipica cu Mycoplasma.

Suspectarea clinico-explorativd si aplicarea scorului de diagnostic prezumtiv al infectiel
micoplasmice la copii cu maladii bronhopulmonare, precum si confirmarea serologicd a
infectiei cu Mycoplasma argumenteaza ajustarea conduitei terapeutice pentru antibioterapia cu

macrolide, care va asigura controlul si eradicarea acestei infectii la copii.
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ADNOTARE
Neamtu Liuba
»Infectia micoplasmica in afectiunile bronhopulmonare la copii”
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2015
Structura tezei: introducere, patru capitole, concluzii generale si recomandari, surse

bibliografice din 230 titluri, 6 anexe, 120 pagini text de baza, 39 figuri, 9 tabele. Rezultatele
obtinute sunt publicate in 30 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: infectie micopasmica respiratorie, afectiuni bronhopulmonare, copii,
imunoglobuline specifice antimicoplasmice. Domeniul de studiu: Pediatrie, pneumologie

Scopul studiului: Evaluarea particularitatilor clinico-imunologice ale infectiei micoplasmice la
copiii cu maladii bronhopulmonare pentru evidentierea caracteristicilor evolutive si optimizarea
conduitei medicale.

Obiectivele lucrarii: Studierea particularitatilor clinice si evolutive ale infectiei
micoplasmice la copiii cu afectiuni bronhopulmonare. Evaluarea modificarilor imunologice
induse de infectia cu Mycoplasma la copiii cu maladii bronhopulmonare. Aprecierea proceselor
inflamatorii prin determinarea nivelului interleuchinelor IL2, IL4 la copii cu infectia
micoplasmica bronhopulmonard, induse de infectia la copii. Optimizarea programelor de conduita
terapeutica pentru controlul infectiei respiratorii micoplasmice la copil.

Noutatea stiintifica. Studiul realizat a constatat dovezi noi despre impactul infectiei
micoplasmice la copiii cu afectiuni bronhopulmonare acute de diferitd varstd cu o frecventd mai
inaltd la copiii de varsta micd. Au fost prezentate caracteristicile evolutive, radiologice,
imunologice in infectiile bronhopulmonare cu Mycoplasma.

Problema stiintificA importantd solutionatd constd in elucidarea particularitatilor
procesului pulmonar inflamator-infectios indus de Mycoplasma la copii in diferite perioade de
varstd, ceea ce a a permis elaborarea unui algoritm de conduitd al pacientului cu infectia
respiratorie micoplasmica.

Semnificatia teoretica consta 1n elucidarea interactiunii polivalente etiopatogenice a
proceselor inflamatorii in infectiile bronhopulmonare acute provocate de Mycoplasma.

Valoarea aplicativd a lucrarii: Cercetarea a permis reevaluarea abordarii spectrului
etiologic al pneumoniilor comunitare la copii cu atribuirea unui rol semnificativ infectiei cu
Mycoplasma spp., prin care este argumentata necesitatea administrarii remediilor antibacteriene
din grupul macrolidelor in afectarea bronhopulmonara de etiologie micoplasmica.

Implementarea rezultatelor stiintifice: rezultatele studiului au fost implementate in activitatea
practicd a specialistilor sectiei Pneumologie al IMSP Institutul Mamei si Copilului, cu contributie

la diagnosticul etiologic al pneumoniilor micoplasmice, precum si in protocoale clinice.
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PE3IOME
Hsamny JIro6oBb
«MukoninazmMeHHast HH(peKIMs PU OCTPBIX OPOHX0-JIErOYHbIX 3200/ IeBAHUSAX Y JIeTei»
Jliccepraniyst Ha COMCKaHUE YYEHOM CTENIeHN KaHIu1aTa MeIUIIMHCKUX HayK, Kummnes, 2015
CrtpyKkTypa nucceprauuu: BBEIEHUE, 4 I1aBbl, BEIBOJIbI, CIIMCOK JIUTEPATYPhl, BKIIOUYAIOLIUI

230 ucrounuka. J(uccepranus u3noxeHa Ha 120 OCHOBHBIX CTpaHHUIIAX, BKIOYaeT 9 Tabmuibl, 39
pucyHka, 6 mnpunoxkenuit. OmyonukoBano 30 medyaTHeIX pabOT MO pe3yibTaTaM HCCICIOBAHHI
JIAHHOM IHCCEPTAllMOHHON pabOTHI.

KiaueBble cj10Ba: MUKOIUIa3MEHHAss WHQEKIUS IbIXaTeIbHBIX MyTeH, OpOHXOIErOoYHbIe
MOPaXCHHsSI, JIETH, CHEIU(PUYCCKHEe AaHTHUMHUKOIUIA3MEHHBIE HWMMYHODNIOOYIHHBL. O6JacTh
HCCJIeIOBAHMS: TeAUaTpus, MynbMoHoJorus. Lleqb MccaenoBaHuMsi: ONpEAEIICHHE KIMHUKO-
UMMYHOJIOTHYECKUX OCOOEHHOCTEeW MHUKOIUIa3MEHHON MH(EKIUH y AeTeil ¢ OPOHXOJIErOYHBIMU
3a00JI€BaHUSIMHU JUIsI BBISIBIICHUSI HBOJIIOIIMOHHBIX OCOOCHHOCTEW W ONTHMU3AIMU BEICHHS
OoJbHBIX. 3aJadu uccjaeqoBaHus: V3yueHue KIMHUYECKHX OCOOCHHOCTEH MHKOILIa3MEHHOM
uHbeKIuu y JeTeil ¢ OpOHXONEroOYyHbIMU MopaxkeHUsMH. OrpelneraeHrne WMMYHOJIOTHYECKHX
u3MeHeHH BhI3BaHHBIX Mycoplasma undekuueir y mereii ¢ OpOHXO-IErOYHBIMU OOJC3HIMHU.
OrneHKa BOCHATMTENIBHBIX MPOILIECCOB O0YCIOBICHBIX IUTOKMHAMU, MYTEM ONPEEICHUS YPOBHS
WJI2 u NJI4 y nereit ¢ MuKomIa3MeHHON WHpEKIMe OpoHX0AEroyHol cuctemMpl. ONTHMH3ALNS
TEpaneBTUYECKOTO BEACHUS OOJBHBIX Ui OOECeueHUs] KOHTPOIS MUKOIUIa3MEHHON HMH(EKIINH
JIbIXaTENbHBIX IIyTE€H Y JETEH.

Hayuynasi HOBM3HA M OPUTMHAJIBHOCTB. MIPOBEAEHHOE MCCIIEIOBAHKUE OMPEICIINIIO HOBBIE
JIOKa3aTelIbCTBA BIUSHUS MHUKOIUIA3MEHHONW MH(EKIHMU Yy JeTel pa3HbIX BO3PACTHBIX TPYIII, C
HauOoMbIIeH YacTOTOW BCTPEUaeMOCTH y JeTed MIiajaliero Bo3pacTa. beuid mpeacTaBieHBI
OCOOCHHOCTH TeueHHUsl 3a00NIeBaHUs, PEHTICHOJOTHYECKHE U HWMMYHOJIOTHYECKHE H3MEHEHMS.
Hayunas npo6sema, pemiéHHass B JaHHOH 00J1aCTH: OTPaXKEHUE 0COOCHHOCTENW MH(PEKIIMOHHO-
BOCITAJIMTEIBHOTO JIETOYHOTO Tpoiiecca, BbhizBaHHOro Mycoplasma uubekmuel y gaerei pasHbIX
BO3PACTHBIX TPYIII, YTO MO3BOJMJIO CO3AAHUIO JUArHOCTUYECKOro ainroputma. Teopermuyeckas
3HAYMMOCTh PadOThl 3aKII0YaeTCd B OTPAKEHHMM MHOTOTPAHHOTO 3THUOINATOr€HETHYECKOro
B3aUMOJICHCTBHS BOCHAIUTEIBHBIX TPOIECCOB IMPH ITHEBMOHMSX, BbI3BaHHBIX Mycoplasma
nHpexnuei. [IpukaaaHas neHHOCTh padoThl. ViccrienoBanre MO3BOIMIO IEPECMOTPETH CIIEKTP
ATHOJIOTUYECKUX BO30yIaUTeNel y aerell ¢ BHEOONHHHYHBIMH IMHEBMOHUSIMHU, CPEAH KOTOPBIX
OTBOJMTCSl 3HAYMTEIbHOE MecTo Mycoplasma spp. uHGEKIUH, BCICACTBUE YEro SBISCTCS
apryMEHTHPOBAHHBIM HCIIOJI30BaHUE aHTHOAKTEPHUATBHBIX CPEACTB U3 TPYIIBI MAKPOJIHIOB TIPH
MHUKOTIJIA3MEHHOM TIOPAXEHUU OPOHXOJIETOYHON CUCTEMBI.

Hayunble pe3yiabTaTbl BHEAPEHbl B  MPAKTUYECKYIO JIECSATEIBHOCTh  CHEIUAIUCTOB
MyJIbMOHONOrHYecKOKO  otaenenuss HUM WUMuJl 1nn8  nOATBEPXKAEHUS  3THOJIONYECKOM

JAUAarHOCTUKHW MUKOINIa3MCHHBIX ITPEBMOHHWHU, a4 TAKXKE B KIIMHUYCKCKUC ITPOTOKOJIBI.
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ANNOTATION
Neamtsu Liuba
”Mycoplasma infection in children with acute bronchopulmonary affection,,
Thesis of medical doctor, Chisinau, 2015.

This thesis includes introduction, four chapters, and conclusions, bibliography of 230 sources, 125
pages of basically text, 9 tables, 39 figures and 6 annexes. The results of this thesis are published
in 30 scientific articles.

Key words: respiratory infection by Mycoplasma, bronchopulmonary affection, children, specific
immunoglobulins

Domain of the study: Pediatrics, pneumology. Aim of the study: is to evaluate clinical and
immunologic peculiarities of mycoplasma infection in children with bronchopulmonary affection
for determination of the evolutional characteristics and optimization of management of the
patients. Objectives of the study: is to study clinical and evolutional peculiarities of mycoplasma
infection in children with bronchopulmonary affection, evaluation of immunological changes in
infection produced by Mycoplasma in children with bronchopulmonary diseases. Evaluation of
inflammatory processes determined by cytokines, by determination of serum levels IL2, IL4 in
children with bronchopulmonary affection caused by Mycoplasma spp. Optimization of
therapeutic management in patients for control of mycoplasma infection of respiratory system in
children. Scientific novelty and originality. Studies have identified further evidence of the
impact of mycoplasma infection in children of different age groups, with the highest frequency of
occurrence in young children. Features of evolution of the disease, radiological and
immunological changes were present. Important scientific problems solved in this area was the
reflection of the characteristics of infectious pulmonary inflammatory process caused by
Mycoplasma infection in children of different age groups, which allowed the creation of
diagnostic algorithm. Theoretical significance of this research consists in reflections of the
multilateral interaction of etiopathogenetic inflammation in pneumonia caused by Mycoplasma
infection. Applicative value of the study. The research allowed revision of the range of etiologic
pathogens in children with CAP, including prominently Mycoplasma spp. infection, resulting in
administration of macrolide therapy in mycoplasmal affection of bronchopulmonary system.
Scientific results were implemented into practice of specialists in pulmonology branch and had
allowed to determine mycoplasma infection etiologically. In addition to this, results were

introduced in clinical protocols.
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