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ADNOTARE
Neamtu Liuba
»Infectia micoplasmica in afectiunile bronhopulmonare acute la copii”
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2015
Structura tezei: introducere, patru capitole, concluzii generale si recomandari, 203 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
bronhopulmonara, 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 varsta cu o frecventa mai
inaltd la copiii de varstd mica. Au fost prezentate caracteristicile evolutive, radiologice,
imunologice in infectiile bronhopulmonare cu Mycoplasma.

Problema stiintificA importanta solutionata constd in elucidarea particularitatilor procesului
pulmonar inflamator-infectios indus de Mycoplasma la copii in diferite perioade de varsta.

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

Valoarea aplicativi 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 n activitatea
practica a specialistilor sectiei Pneumologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului, cu contributie

la diagnosticul etiologic al pneumoniilor micoplasmice, precum si in protocoale clinice.
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Juccepranys Ha COMCKaHUE YYEHOM CTENEeHU KaHIuaaTa MeIMIMHCKIX HayK, Kuimués, 2015

CrpyKTypa AuccepTaluu: BBeACHHUE, 4 TIIaBbl, BEIBObI, CIIMCOK JUTEPATYPHI, BKIOUAIOIIHIA
230 ucrounuka. J{uccepramus usnoxxkena Ha 120 oCHOBHBIX CTpaHUIIax, BKIrodaeT 9 tabnui, 39
pucyHka, 6 npuioxxkenuit. Ony6iaukoBano 30 meyaTHBIX pabOT MO pe3yJbTaTaM HCCIEIOBaHUMA
JAHHOU JMCCePTAIIMOHHON PabOTHI.
KiroueBble cj10Ba: MHUKOIUIA3MEHHAss WHQEKIUS AbIXaTeIbHBIX IyTEH, OpPOHXOJIErOYHBIC
MOpaXeHHUsI, IETH, ClIeU(PUIECKIe aHTUMUKOIUIA3MEHHbIE HMMYHOTJIO0YJIUHBL.
Ob0JsiacTh mMccieqoBaHusi: neauaTpusi, nyiabMmoHosorud. Lleab mceciegoBaHus: onpeneieHue
KIIMHUKO-UMMYHOJIOTHYCCKUX ~OCOOCHHOCTEH MHKOIUIa3MEHHOW WH(GEKIHH y JeTe ¢
OpOHXOJIETOUYHBIMU ~ 3a00JICBAaHUSIMU  JUISI  BBISIBJIGHHUS DBOJIIOIMOHHBIX OCOOEGHHOCTEH U
ONTUMM3AIMK BeJeHHS OONbHBIX. 3agauM HccjaegoBaHus: V3ydeHne KIMHUYECKHX
OCOOCHHOCTEHl MUKOIUIa3MEHHOW HHGMEKIHH y JeTeil ¢ OpOHXONErOYHBIMH MOPaKEHUSIMHU.
OmnpezencHrue UMMYHOJIOTHYECKUX W3MEHCHHH BbhI3BaHHBIX Mycoplasma undeknueii y nereit ¢
Oponxo-n€roynsiMu  Oone3HssMu. OIIEHKa BOCHAIUTEIBHBIX TMPOIECCOB  OOYCIIOBICHBIX
UTOKMHAMHU, TyTéM ompeaeneHus ypousa UJI 2 u NJI 4 y neteit ¢ MukoruiasMeHHON HHQEKIei
Oponxonérouynoit cuctempl. OnTUMH3AIMS TEPANeBTUYECKOTO BEACHHUS OONBHBIX IS
oOecrieueHrs KOHTPOJII MUKOIIJIa3MEHHOM MH(EKIUHU JbIXaTeNbHbIX NmyTel y nereil. Hayunas
HOBHM3HA M OPUTHHAJILHOCTD . TPOBEAEHHOE UCCIIEIOBAHUE ONPEAEIIHIIO HOBBIE JI0KA3aTEIbCTBA
BIUSHUS MHUKOIUIa3MEHHON HMHQEKIUU y JeTe pa3HbIX BO3PACTHBIX TPYII, C HAUOOJbIIEH
YacTOTOW BCTPEYAEMOCTH Yy JeTe MIaIIero Bo3pacTa. BbUTM MpencTaBieHbl OCOOCHHOCTH
TeueHus: 3a00JIeBaHUsA, PEHTTCHOJOTHYECKHEe W HUMMYyHoJoTHMUeckue u3MeHeHus. Hayunas
npodjema, peméHHasi B JaHHOH 00J1aCTH: OTpaK€HHUE OCOOEHHOCTEH HMH(EKINOHHO-
BOCIATUTEIBHOTO JIETOYHOTO IMpollecca, BbizBaHHOro Mycoplasma undeknumeii y nereil pasHbIx
BO3pacTHBIX Tpymm. Teoperuyeckasi 3HAYUMOCTH PadOThl 3aKIIOYACTCS B OTPAXKEHUU
MHOTOTPAaHHOTO STHOMATOT€HETUYECKOTO0 B3aUMOJCHCTBUS BOCHAIMTEIBHBIX IPOIECCOB IPHU
MHEBMOHUX, BbI3BaHHbIe Mycoplasma wundekiueir. IlpukiIagHasi EHHOCTH PadoOTHI.
HccnenoBanue MO3BONHIO MEPECMOTPETh CHEKTP STHUOIOTUYECKUX BO3OyIUTeNed y AeTreld c
BHEOOJIHbHUYHBIMU TTHEBMOHUSIMHU, CPEJTH KOTOPBIX OTBOJIUTCS 3HAUMTEIbHOE MecTo Mycoplasma
Spp. wHGMEKIMU, BCIEACTBHE YEro SBISETCA AapryMEHTUPOBAHHBIM  HWCIOJIb30BAaHUE
AHTUOAKTEpUATBHBIX CPEACTB W3 TPYIIBl MAaKPOJIHAOB IMPU MHUKOIUTA3MEHHOM TMOPAKEHUU
OpOHXOJIETOYHOU CUCTEMBI.
Hayunble pe3yjabTarbl BHeJAPEHbl B TMPAKTUYECKYIO JEATEIBHOCTh  CIICIHAINCTOB
nynbMoHoONornueckoko otaenenuss HUW MMu/l nng  noAaTBEpX IAEHUS  ATHOJIOTYECKOM
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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,
120 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. 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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INTRODUCERE
Actualitatea si importanta problemei abordate

Maladiile sistemului respirator actualmente ocupa un loc important in structura patologiei
pediatrice. Incidenta pneumoniei in tarile Europei de Vest si Americii de Nord constituie 34-40
cazuri la 1000 copii mai mici de 5 ani, iar in Republica Moldova prevalenta pneumoniei
comunitare la copil constituie 110-150 cazuri la 10000 pe parcursul diferitor ani. Conform datelor
statistice prezentate de Centrul National de Management in Sanatate din Republica Moldova, in
anul 2014 incidenta prin bolile aparatului respirator la copii a constituit 3713 cazuri la 10000
populatie, iar pneumoniile au fost inregistrate in 229 cazuri la 10000 populatie [3,111].

Anuarul statistic din Republica Moldova si pentru anii 2010-2013 pune in evidenta o
dinamica nestabila a incidentei Tnalte a cazurilor de pneumonie in structura morbiditatii copiilor
cu variatii Tntre 260,8 in anul 2011, 187,6 in anul 2012, péna la 225 cazuri in 2013 la 10000
populatie pediatrica. In acelasi timp, conform datelor anuarului statistic din Republica Moldova
cu diagnosticul "Pneumonie" in anul 2014 au fost internati in sectii de profil respirologic 20076
pacienti, din care 63% au fost copiii [3].

Structura etiologicd a pneumoniilor la copii are o varietate de agenti cauzali, care se
modifica in functie de varsta copilului. Conform datelor din literatura de specialitate la nivel
mondial, Tn pneumoniile comunitare la copii un rol important este atribuit Str.pneumoniae, dar
cercetdrile in domeniul etiologiei acestor maladii din ultimii ani indica cresterea rolului infectiei
micoplasmice respiratorii, care ocupd locul doi in pneumoniile inregistrate in tarile europene
[12,78,228].

Formele tipice de afectare a sistemului respirator in infectiile micoplasmice sunt prezentate
prin pneumonii, care constituie 20-30% din agentii patogeni diagnosticati la copii de varsta
prescolara [210], in timp ce M.pneumoniae este responsabila de 40% cazuri de pneumonii, din
care 18% cazuri din numarul total de copii spitalizati cu pneumonie sunt de etiologie
M.pneumoniae si 20-40% cazuri revin infectiei tractului respirator inferior la copiii, care primesc
tratamente in conditii de asistenta medicala de ambulatoriu [38,161,166]. Conform rezultatelor
unor cercetari din domeniul respirologiei, serotipul M.hominis poate afecta circa 10 — 15%
populatie [230].

Pe parcursul ultimilor ani a fost stabilitd importanta patogenica a microorganismelor atipice
(Mycoplasma spp, Chlamydophila spp.) in declansarea si persistenta sindromului
bronhoobstructiv, dar foarte frecvent aceste infectii nu se depisteaza la etapele initiale a bolii,
favorizand instalarea unui sindrom bronhoobstructiv sever, cu episoade repetate de exacerbari

infectioase si in unele cazuri ar putea deveni un predictor in dezvoltarea astmului bronsic [224].
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Mai multe studii stiintifice Tn domeniul cercetarii factorilor de risc si etiologici, trigerr ai
maladiilor bronhoobstructive au constatat infectarea inalta (32-90%) a copiilor cu aceste
microorganisme atipice in cadrul afectiunilor bronhopulmonare care evolueaza cu sindrom
obstructiv (astmul bronsic, bronsita obstructiva, bronsiolita acutad) [12,163,217]. In conditiile
epidemiologice habituale, ocupationale din ultimele decenii se inregistreaza o crestere a incidentei
in populatia pediatrica prin bronsite de etiologie atipica Se Inregistreaza cresterea incidentei prin
bronsite de etiologie atipica (Mycoplasma spp., Chlamydophila spp.) [228].

Tn astmul bronsic Mycoplasma spp. prin particularititile sale morfologice si genomice
induce o hiperreactivitate marcatd in arborele bronsic, dar si se implicd in functionalitatea
sistemului imunologic al organismului copilului prin fenomene de stimulare a diferentierii
raspunsului subpopulatiei limfocitare Thl, care este responsabild de producerea alergiei In cadrul
interactiunii cu microorganismul [213].

Exista relatari controversate despre administrarea antibioticoterapiei in exacerbarile
astmului bronsic la copii. Tn studiul Nazimei Nisar administrarii simultane a glicocorticoizilor si
antibioticelor din grupul macrolidelor copiilor cu exacerbari ale astmului bronsic. Macrolidele
conditioneaza inhibitia celulelor hemotactice, reducerea sintezei citochinelor, micsoreaza
intensitatea de roducerea a peroxidului de oxigen de catre Mycoplasma prin care aceste antibiotice
se implica in procesele complexe de control al inflamatiei din arborele bronsic [125].

Modificarile induse la nivel de sisteme si organe ale copilului de cétre acest agent infectios
sunt determinate de complexitatea factorilor patogenici ale micoplasmelor care sunt in relatie cu
bagajul genetic. In primul rand se impune a fi mentionate caracteristicele colonizarii zonei primare
de infectare a sistemului respirator cu Mycoplasma, al doilea mecanism este determinat de
rezistenta acestui agent patogen la factorii de protectie antiinfectioasd a macroorganismului;
producerea toxinelor cu efect citotoxic asupra organelor gazdei, dar si sinteza citochinelor si
mediatorilor inflamatiei, la fel sunt componente importante ale mecanismelor patogenice care sunt
definitorii pentru realizarea maladiilor respiartorii cauzate de Mycoplasma [230].

Mycoplasma spp. are caracteristici asemanatoare cu bacteriile gram-pozitive [198], fiind
un microorganism intermediar intre speciile de virusi, bacterii §i protozoare. Este un anaerob
membrano-asociat (posibil si cu localizarea intracelulara), cu membrana citoplasmatica formata
din 3 straturi, care 11 determind rezistenta la agentii inhibitori ai membranei celulare, cum sunt
antibioticele din grupul B-lactamaze (penicilina, penicilinele de semisinteza, cefalosporinele)
[12,23,90,78,178].

Acest microorganism paraziteaza in organismul uman atat intracelular, cat si in conditii

extracelulare [179,198]. Factorii patogeni ai Mycoplasma sunt determinati de actiunea directa a
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microorganismului — efectele peroxidului de hidrogen, reducerea utilizarii oxigenului, glucozei si
diminuarea sintezei macromoleculelor; ca rezultat, in epiteliul respirator se produce stresul
oxidativ, cu exfolierea totala sau partiala a celulei ciliate epiteliale si pierderea activitatii ciliare,
dar si de actiunea directa asupra epiteliului bronhopulmonar: Mycoplasma se fixeaza pe epiteliul
mucoasei traheii si bronhiilor, ceea ce induce deteriorarea structurald a cililor cu perturbari
functionale si dezvoltarea proceselor infectioase inflamatorii pe cale descendentd in structurile
pulmonare alveolare, iar ulterior penetreaza septurile interalveolare si, ca rezultat, se formeaza
infiltrate interstitiale [10,12,78,176,145,178,217].

Calea de transmitere a infectiei cu Mycoplasma spp. se efectueaza prin mecanism aerogen,
contact direct, apropiat cu particole mari (celule descuamate), ceea ce este caracteristic pentru
colective organizate de copii: institutii prescolare, preuniversitare. Perioada de incubare constituie
in mediu 1 — 3 saptamani si este conditionata de timpul lent de generare, care constituie 6 ore.
Perioada lunga de incubare, persistenta microorganismului in tractul respirator al organismului-
gazda determina durata indelungata a epidemiilor induse de Mycoplasma spp. [78].

Infectia pulmonara cu M.pneumoniae are proprietati de a se extinde exstrarespirator si
poate determina generalizarea procesului infectios cu implicarea diferitor organe si sisteme.
Caracterul manifestarilor clinice extrapulmonare este determinat de intensitatea reactiilor
autoimune prin mecanismul indirect, de efectele actiunii locale in sistemul bronhopulmonar a
citochinelor, si ultimul mecanism patogenic constd din formarea ocluziei vasculare cu sau fara
formarea trombozei endovasculare in cazul prezentei sau absentei hipercoagularii sistemice induse
de Mycoplasma [123,124].

La aproximativ 25% din pacientii cu pneumonie de etiologie micoplasmicd pot aparea
complicatii extrapulmonare in orice perioada a bolii — n stadiul acut sau tardiv al procesului
maladiv. Sindroamele extrarespiratorii induse de infectia micoplasmica mentionate in diferite
studii se refera la afectarea tractului gastro-intestinal, sistemului nervos central, sistemului cardio-
vascular, sistemului nefro-urinar, afectarea pielii si modificari variate hematologice
[78,123,124,173] .

Infectia cu Mycoplasma produce efecte asupra raspunsului imun al organismului prin
disfunctii imune celulare si umorale, prin activarea policlonald a limfocitelor, care sunt
responsabile de anergia imunitdtii umorale in perioada acuta a bolii, iar ulterior generarea
proceselor inflamatorii cronice [153,163].

Stimularea specifica a limfocitelor in infectia micoplasmica la copii contribuie la
dezvoltarea reactiei de hipersensibilizare tip intarziat. Substratul imunologic al inflamatiei alergice

il constituie orientarea diferentierii limfocitelor CD4 (ThO0) spre subpopulatia Th2, responsabila de
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raspunsul imun umoral care, sub actiunea factorilor alergici, produce interleuchinele I1L3, IL4, IL5,
IL6, IL10, actiunea sumard a carora se manifesta prin producerea exageratd a anticorpilor IgE
[85,163,217].

Actiunea directd a agentului infectios asupra epiteliului bronsic prin mecanisme nonimune
(afectarea difuza inflamatorie si distroficd a bronhiilor, traheobronsita inflamatorie) induce la
persoane anterior sanatoase o hiperreactivitate bronsicd cu dezvoltarea simptomelor
bronhoobstructive. Eliberarea superoxidantilor de catre aceste microorganisme produce inhibitia
mecanismelor clearance-lui mucociliar, ca urmare deteriorarea activitatii ciliare a epiteliului ciliar
favorizeaza reinfectarea, infectiile mixte, evolutiile trenante si cronice ale proceselor infectioase
bronhopulmonare [18,93,217].

Dificultatile diagnosticului etiologic al infectiei respiratorii cu Mycoplasma spp. sunt
conditionate tabloul clinic si modificarile radioimagistice variate, care nu sunt specifice doar pentru
aceasta infectie, si doar aparitia anticorpilor antimicoplasmici din clasa IgM la a 2 — 3 saptamana a
bolii, care confirma perioada acuta a maladiei, insa la aceasta etapa a procesului maladiv manifestarile
clinice respiratorii diminueaza in timp [78,228]. Evolutia infectiei micoplasmice are un caracter
benign, dar 1n cazul diagnosticului tardiv si administrarii unui tratament neadecvat etiologiei creste
considerabil riscul dezvoltarii complicatiilor atdt pulmonare, cat si extrapulmonare, iar in cazuri
sporadice si cronicizarea procesului bronhopulmonar [97, 124,173].

Metodele explorative 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, instalarii fenomenelor cronice in sistemul bronhopulmonar, reducerii calitatii vietii
pacientilor.

Ponderea 1nalta a infectiei micoplasmice in patologia pulmonara 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.
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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, 1L4 la
copii cu infectie micoplasmica bronhopulmonara

4. Optimizarea programelor de conduitd terapeuticd pentru controlul infectiei respiratorii

micoplasmice la copil

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 frecventa mai inalta la copiii de varsta 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
actuala la nivel local si comparate cu studiile internationale din domeniul pneumologiei pediatrice.
In studiu au fost evaluati, in premierd pentru pneumologia pediatrica, mediatorii imuni
inflamatori IL2 si IL4 la copiii cu afectiuni bronhopulmonare cu infectie de etiologie
micoplasmica, care au un aport patogenic in procesele inflamatorii i 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 functionald a imunoglobulinelor G si A. Originalitate
prezintd rezultatele acestei cercetari cu referinta la generarea fenomenelor reaginice in infectia
micoplasmica, care in maladii bronhopulmonare cu M.pneumoniae sunt marcate de o
hiperimunoglobulinemie E, iar in cele de etiologie M.hominis de majorarea serica a IgE care este
mai pufin exprimata.
Problema stiintifica solutionata
Problema stiintifica solutionata 1n teza 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 a permis elaborarea unui algoritm de conduita al pacientului cu
infectia respiratorie micoplasmica, aprecierea scorului clinic al infectiei micoplasmice, fapt ce are

ca rezultat administrarea tratamentului diferentiat cu macrolide.
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Importanta teoretica a cercetarii

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 si  M.hominis care induc variabilitatea simptomatologiei in afectarea
bronhopulmonara la copil.

Originalitate prezinta evaluarea afectiunii Tn baza testarilor imunologice umorale, specifice
si a citochinelor IL2 si IL4, care reflectd 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 medicald a pneumoniilor cu

administrarea remediilor antibacteriene din grupa macrolidelor.

Aprobarea rezultatelor. Rezultatele lucrarii au fost prezentate la: Conferintele Stiintifice in
cadrul Zilelelor Universitatii, USMF , Nicolae Testemitanu” 2009, 2010, 2013; Congresul 4
Europediatrics, Moscova, Federatia Rusa, 2009; Congresul 12 al Turkish Thoracic Society, 2009;
sedinta Societdtii pediatrilor din Republica Moldova, 2011, Conferinta stiintifico-practica
LActualitdti in pediatrie”, 2011; Conferinta stiintifico-practicd nationald cu participare
internationala ,,Maladii bronhoobstructive la copii”, Chisindu, 2012; Congresul V al Federatiei
Pediatrilor Tarilor CSI, 2013, Congresele anuale ale Academiei Europene de Alergologie si
Imunologie Clinica (EAACI), 2012 Geneva, Elvetia; 2013, Milan, Italia; Congresele anuale a
Societdtii Europene de Respirologie (ERS), 2009, Viena; 2013, Barselona; 2014, Munich; 2015,
Amsterdam; Congresul Academiei Europene al Societatilor de Pediatrie (EAPS) 2014, Barselona,
Spania.

Publicatii la tema tezei: lucrari stiintifice intr-un numar de 30, dintre care 9 articole
publicate si in editii recenzate, inclusiv 4 articole de un singur autor, 19 teze ale rezumatelor,
inclusiv rezumate ale rapoartelor si prezentarilor-poster publicate in reviste cu factor de impact

(6), 2 protocoale clinice nationale.
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Sumarul compartimentelor tezei
Volumul si structura tezei. Teza este scrisa in limba romana cu titlu de manuscris. Este
expusa pe 120 pagini text de baza tehnoredactate la calculator si include introducere, rezumatele
in limba romana, limba engleza si limba rusa, reviul bibliografic (capitolul I), materiale si metode
de cercetare (capitolul I1), 2 capitole care reflectd rezultatele cercetarii si discutii, concluzii.

Bibliografia tezei include 230 surse. Lucrarea este ilustrata cu 9 tabele, 39 de figuri, 6 anexe.

Sumarul compartimentelor tezei

Compartimentul "Introducere” descrie actualitatea si importanta problemei stiintifice
studiate, scopul si obiectivele cercetarii, noutatea si problema stiintifica solutionatd, importanta
teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii, aprobarea rezultatelor si sumarul compartimentelor tezei.

Capitolul I ""Reviul literaturii” reflecta conceptiile contemporane despre morbiditatea prin
infectia micoplasmica la copiii cu afectiuni bronhpulmonare de etiologie Mycoplasma. Un
compartiment aparte este dedicat particularitatilor raspunsului imun in infectia respiratorie cu
Mycoplasma spp. in diferite perioade ale copilariei. Totodatd, au fost analizate modificarile
statutului imun umoral, actiunea interleuchinelor IL2, IL4 la copiii cu infectia bronhopulmonara
micoplasmica.

Capitolul 11 descrie metoda de formare si selectarea pacientilor din studiu, care a inclus
330 copii pana la varsta de 7 ani, cu afectiuni bronhopulmonare acute supusi examenului serologic
pentru determinarea prezentei infectiei micoplasmice. Esantionul de studiu a fost divizat in doud
subloturi : lotul de studiu — grupul micoplasma pozitiv (162 copii, dintre care 110 copii cu infectia
bronhopulmonara M.pneumoniae, 52 copii cu infectia M.hominis), lotul de control — infectii
bronhopulmonare micoplasma negativ (168 copii). In capitol sunt prezentate metodele de
diagnostic clinic si explorativ utilizate in cercetare, precum si metodologia prelucrarii statistice
realizata prin utilizarea Microsoft Excell, Epi Info 2007, Stat Soft Statistica 12.0.

Capitolul 111 prezinta descrirea generala a cohortei, in structura careia predomina afectarea
bronhopulmonara la copii de genul masculin, cu o prevalenta copiilor anteprescolari in infectia
M.pneumoniae si sugarilor in cadrul infectiei respiratorii cu M.hominis. Tn acest capitol au fost
descrise particularitatile si diferente a tabloului clinic in dependenta de subtipul infectiei
(M.pneumoniae si M.hominis) si a grupului de varsta a copiilor: sugarul, copilul anteprescolar si
prescolar.

Cercetarile efectuate au permis evidentierea anumitor particularitati ale tabloului radiologic
pulmonar si prezentarea riscului relativ al dezvoltarii anumitor complicatii pulmonare in

dependentd de serotipul infectiei respiratorii micoplasmice. La fel, este apreciat spectrul florei
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bacteriene identificat la pacientii cu infectie respiratorie micoplasmica. Pe langa cele expuse, a
fost apreciata eficacitatea tratamentului cu antibiotice macrolide in infectia bronhopulmonara
micoplasmica.

Capitolul 1V prezinta analizarea nivelului imunoglobulinelor serice (IgA, IgM, IgG) in
dependentd de varsta copilului si serotipul infectiei micoplasmice. A fost apreciat rolul
mecanismelor reaginice prezentate prin hiperproductia de IgE la copiii cu infectia respiratorie
micoplasmica. La fel, este prezentat efectul produs de interleukina 2 si 4 in cazul infectiilor
bronhopulmonare micoplasmice.

Tn ultimul compartiment al capitolului este prezentat algoritmul de conduita pacientilor cu
infectia Mycoplasma spp. in afectiunile bronhopulmonare acute. Prin utilizarea rezultatelor
decizie terapeutica.

Concluziile generale si recomandarile contin concluziile obtinute si recomandarile practice
n urma studiului stiintific efectuat, care urmeaza a fi aplicate in activitatea practica pediatrica.

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

imunoglobuline specifice antimicoplasmice.
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1. ROLUL INFECTIEI MICOPLASMICE iN AFECTIUNILE
BRONHOPULMONARE LA COPII

1.1 Importanta etiopatogenica a Mycoplasma spp. in morbiditatea respiratorie a copilului
Date epidemiologice

In structura morbiditatii la copii infectiile acute ale tractului respirator inferior sunt printre
cauzele principale, dintre care pneumonia prezinta una din cele mai raspandite si grave forme ale
infectiilor respiratorii acute la copii, cu 0 rata inaltd de imbolnavire [202]. Tn Republica Moldova
prevalenta pneumoniilor la copil constituie 11-15 la 1000 pe parcursul anilor 2000—2009, in anul
2013 — 22,5 cazuri la 1000 populatie, iar in anul 2014 s-a inregistrat o crestere pana la 22,9 cazuri.
Mortalitatea copiilor sub 5 ani prin pneumonie a constituit Tn anul 2000 — 29%, cu o scadere
treptatd pana la 21% in anul 2010. Un numar redus de cazuri de mortalitate conditionate de
pneumonii este inregistrat: in Franta in anul 2000 — 2%; in SUA Tn anul 2000 — 3% si Tn anul 2010
— 2% [184]. Tn Romania, pneumonia rimane principala cauzi de deces la copiii sub 5 ani: conform
datelor OMS, Tn anul 2000 — 35%, n anul 2010 - 29% [13,184].

Morbiditatea prin penumonii in Federatia Rusa pe parcursul diferitor ani constituie 4-15 la
1000 cazuri copii in varsta de la 1 luna pana la 15 ani, cu 0 incidenta crescuta in perioada de varsta
1-3 ani. Asadar, conform ultimelor date statistice in anul 2014 morbiditatea prin pneumonii la
copiii pana la 17 ani constituie 6,78 cazuri la 1000 populatie, iar letalitate prin pneumonie la copiii
pand la 5 ani pe parcursul a 17 ani (anii 1995, 2000, 2010 si anul 2012) este in descrestere: de la
14,1% pana la 16% in 2000, 8% - in 2010 si 2,7% in anul 2012 la 10000 copiii nascuti Vii
[184,203].

Morbiditatea prin pneumonie comunitara, in SUA, este mai mare — 7,4-9,2 la 1000 copii sub
2 ani si 3,5-5,2 la copiii de 3-6 ani [228]. In America de Nord si Europa de Vest, conform datelor
prezentate de Kenneth McIntosh, incidenta anuald a pneumoniei constituie 34-40 cazuri la 1000
de copii sub 5 ani [80]. In Ucraina, conform datelor Directiei organizator-metodice a MS
morbiditatea prin pneumonie la copiii de la 0 pana la 14 ani a crescut de la 6,16 cazuri la 1000
populatie infantild in 2001 pana la 10,4 la 1000 populatie infantila Tn 2005. Tn Republica Belarus,
morbiditatea constituie 15 — 20 cazuri la 1000 copii de varsta frageda si 5-6 cazuri la 1000 copii
mai mari de 3 ani [171].

In Ucraina, din numirul total de copii spitalizati cu afectiuni bronhopulmonare acute
pneumonia comunitara constituie 25-35% cazuri. Datele prezentate n literatura de specialitate
confirma ca frecventa spitalizarilor din cauza pneumoniilor in 2006 a constituit 2 la 1000 copiii

pana la 18 ani, cu incidenta cea mai nalta la copiii de la 0-1 an — 9 la 1000 [228]. La copii pana la
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un an, mortalitatea din cauza pneumoniei, in diferite regiunii ale Ucrainei, constituie de la 1,5 pana
la 6 cazuri la 10000 copii [228]. Conform statisticilor OMS mortalitatea prin pneumonie la copiii
sub 5 ani in 2000 a constituit 16%, in anul 2010 — 12%. Conform aceleiasi surse, in Republica
Belarus mortalitatea din cauza pneumoniei Th 2000 a fost de 14%, Tn anul 2010 — de 9% [184].

Structura etiologica a pneumoniilor difera in functie de varsta copilului. Astfel, la copiii de
la 6 Iuni pana la 5 ani rata cea mai inalta revine Streptococcus pneumoniae (circa 70 — 80%) si
Haemofilus influenzae tip b (circa 10%), iar pneumoniile de etiologie M.pneumoniae constituie
10-15% [211,229]. La copiii mai mari de 5 ani mai des este diagnosticata infectia pneumococica
(40%), practic nu se determina infectia H.influenzae, iar rata infectiilor atipice se majoreaza — 20-
40% [79,101].

Pe parcursul ultimelor decenii, morbiditatea inalta prin infectie cu Mycoplasma a fost
diagnosticata la scolari si adolescenti, iar la copiii Sub 5 ani se considera o infectie cu potential
etiologic minor. Totusi, Tn studiul prezentat de Michelow [112], rata infectarii copiilor numai cu
infectia M.pneumoniae sau C.pneumoniae se atesta la copii de la 9 luni pana la 13 ani, dintre care
47% au varsta sub 5 ani. Studiile recente raporteaza o morbiditate la copiii de varsta mica egala cu
cea a infectarii copiilor de 5-15 ani si dezvoltarii maladiilor sistemului respirator cauzate de
M.pneumoniae: in gupele de vérsta sub 5 ani pneumonia de etiologie M.pneumoniae a constituit
1,5-25% din numarul total de pneumonii etiologic confirmate, iar la copiii sub 3 ani —de la 3 pana
la 22% [134]. Totodata, evolutia pneumoniei este mai severa in acest grup comparativ cu copiii de
varsta mai mare [12,166].

Frecventa infectiei micoplasmice in PC la copiii sub 5 ani, raportatd de Waris, este de 21%
[33], rata spitalizarii fiind invers proportionala varstei: 57% din copilii spitalizati sunt de varsta sub
4 ani, 5% copii de 5-9 ani si 9% copii de 10-14 ani [77]. Tn Catalonia in perioadele de eruptii
epidemice ale infectiei respiratorii cu M.pneumoniae rata afectarii copiilor sub 5 ani a constituit
18% , iar in 8,2% varsta copiilor era de 5-14 ani [40,12].

Relatarile din studiu publicat de Korovina N. prezinta date despre particularitatile
epidemiologice ale infectiei prin M.pneumoniae. Autorul conclude ca reesind din faptul ca sursa
de infectie este copilul cu semne clinice manifeste, dar si cu tabloul subclinic, este posibila
infectarea prin contact strdns intre persoane. Astfel, este caracteristica dezvoltarea focarelor
familiale de infectie micoplasmicd si in colective organizate. Existd date si despre eruptii
intraspitalicesti de infectie cu M.pneumoniae [208].

Exista si alte relatari despre posibila infectare cu Mycoplasma in familii [60,127]. Prezinta

interes studiul efectuat de Ana Nilson care a investigat membrii a 10 familii (In total 22). Tn 7
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familii mai mult de un membru a fost diagnosticat cu acelasi genotip a M.pneumoniae. Secventa
genei P1 de adeziune a fost identica in toate familiile examenate [127].

Studiul Hanukoglu A. si coautorii, s-a axat pe studierea ratei de transmisie si a
manifestarilor clinice pulmonare de etiologie micoplasmica in familii. In studiu au fost inclusi 59
membrii a 11 familii, dintre care copii au constituit 37. La 34 pacienti au fost prezente manifestari
clinice pulmonare, dintre care 30 copii cu varsta de la 1 pana la 18 ani si la 4 maturi. In 73% copii
(27 copii) au fost prezente manifestari bronhopulmonare. S-a constatat rata totala a infectiei cu
M.pneumoniae de 58%, din care 81% a constituit rata infectarii cu infectia micoplasmica la copii.
Datele radiologice au permis documentarea schimbdrilor sub forma de bronhopneumonie in 48%,
opacitati pulmonare — in 20% (la 6 copii cu varsta pana la 4 ani). Autorii mentioneaza ca o evolutie
severa a tabloului clinic si radiologic a fost inregistrata la 3 copii, ce constituie 10% [60].

Astfel este importanta evaluarea contactilor din familiile unde au fost inregistrate cazuri de
infectie micoplasmica.

Numarul mare de cercetari in domeniu efectuate pe parcursul ultimelor decenii a stabilit
obiectivul principal de elaborare a programelor de diagnostic si management in infectiile
respiratorii cu Mycoplasma. Situatia epidemiologica se caracterizeaza prin incidenta crescuta a
infectiei respiratorii cu agenti patogeni atipici (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila
pneumoniae), carora li se atribuie 8-25% din cazurile de imbolnavire [40,179].

Discutand prevalentele de gen in cazul imbolnavirii copiilor cu pneumonii observam, ca ele
mai des se dezvoltd la baieti comparativ cu cota fetitelor, conform diferitor studii raportul
constituie 1,25:1 — 2:1 [228]. Acest fenomen este conditionat, posibil, de unele particularitati ale
dezvoltarii aparatului respirator la copii in functie de gender [27,24]. Bellemar F. in studiul sau
face referinta la datele prezentate de Zeltner T. (1987), care a prezentat doua etape de dezvoltare
pulmonara: etapa | — de la nastere pana la 18 luni, si etapa I de la 18 luni pana in perioada adultului.
La baza modificérilor aparute in tesutul pulmonar, conform acestui studiu, este maturizarea
septurilor interalveolare, reducerea masei tisulare si remodelarea capilarelor, de la 1 an si 6 luni
structura septurilor corespunde cu cea a adultului, de la 1 luna pana la 2—3 ani are loc maturizarea
microvasculara [27].

Pulmonii la fetite au masa si volumul mai mic, comparativ cu ale baietilor, producerea
surfactantului apare mai devreme la genul feminin decat la baieti in perioada neonatala, iar
numarul bronhiolelor respiratorii la nastere este mai mic la fetite. Autorii relateaza, cd alveolele si
suprafata alveolara sunt mai mari la baieti in raport cu fetele de aceeasi varsta. Caile respiratorii
mai mari au o tendinta de crestere mai rapida decat parenchimul pulmonar al fetelor, fapt care

~rr

determina aparitia fenomenului de “crestere disinaptica” (caile respiratorii mai inguste) [27,32].
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Asadar, un volum pulmonar mai mic la fetite contribuie la o ratd mai mica a mutiplicarii alveolare,
dar mecanismul nu este deocamdata cunoscut [27,32].

Prevalenta infectiei bronhopulmonare cu M.pneumoniae variazd in functie de arealul
geografic al populatiei studiate si de metodele explorative aplicate pentru diagnosticul etiologic.
Infectia micoplasmica in perioada epidemiilor atinge pana la 35% la copii de vérsta scolara [56].
Infectia respiratorie micoplasmica in aceasta perioada evolueaza la multi copii cu forme usoare ale
afectarii sistemului respirator, pneumonia se dezvolta la un numar mic de bolnavi [56].

De obicei pneumonia cauzata de Mycoplasma are o evolutie benigna, dar in acelasi timp
severitatea maladiei depinde de varsta pacientului, comorbiditdti sau asociere de alti agenti
patogeni, la fel de imunitatea inndscuta catre M.pneumoniae, care poate fi stimulata prin expunerea
anterioara la aceasta infectie [143,156].

Ponderea M.pneumoniae in structura pneumoniilor constituie de la 5-20% pana la 40-50%,
valorile cresc in perioadele de endemie si epidemie cauzatd de acest microorganism
[12,66,78,191,212]. Tn conformitate cu datele relatate in literatura de specialitate, 18% copii cu
pneumonie de etiologie M.pneumoniae necesita tratamente in conditii de stationar [37], iar 20-
40% cazuri ale infectiei tractului respirator inferior sunt tratate ambulatoriu [12,47,175,176].
Diagnosticul de pneumonie micoplasmica este stabilit in 30-40% cazuri doar la sfarsitul primei
saptamani de boald, deoarece nu are semne clinice si obiective distinctive, deseori copiii fiind
tratati cu diagnosticul ,infectia cdilor respiratorii”, ,,gripd” sau ,,pneumonie de etiologie
nedeterminata” [17,209,12,11].

In cele 6 decenii de cand se fac cercetari stiintifice in infectiile respiratorii cu implicare
etiologiaca a Mycoplasma spp., neclaritatile referitoare la rolul acestei infectii in structura
etiologica a maladiilor bronhopulmonare la copii nu au fost elucidate. Problema data raméne
actuald pentru varsta pediatricd si in prezent devine mult mai complicata. Dezvoltarea stiintei
contemporane permite de a supraveghea trasaturile specifice ale acestui microorganism si a studia
tabloul clinic indus de Mycoplasma [11].

Mecanisme patogenice

La baza manifestarilor clinice respiratorii ale infectiei micoplasmice se afla unele modificari
produse la nivelul celular al epiteliului respirator din arborele bronsic.

M.pneumoniae este un parazit facultativ, nu are membrana celulara, componenta cea mai
mica a continutului G+C in genomul ADN, comparativ cu alte microorganisme, constituie 23 -
41%, are un genom foarte mic (0.58 to 2.20 MDa), volumul celular fiind mai mic de 5%. Este un

microorganism pleomorf, cu o plasticitate si osmolaritate mai mari comparativ cu

21



microorganismele din alte specii, aceasta particularitate fiind conditionata de imposibilitatea
sintezei acidului E-diaminopimelinic [178,179].

Toate aceste particularitati ne induc concluzia ca, evolutiv, micoplasmele sunt ca o ramura
degenerativa evolutiva, filogenetic aproapiate de bacteriile gram-pozitive si/ sau clostridii. [22,90,
180,201,225]. Particularitatile enumerate determind unele dificultati in diagnosticul infectiei
atipice [175].

Mycoplasma fiind un microorganism extracelular, isi exercita adeziunea pe suprafata
epiteliala prin proteina majora de adeziune P1 si proteine accesorii, P30 [64,175,176]. Anticorpii
sintetizati de organism impotriva proteinei P30 pot bloca hemabsorbtia micoplasmei [163,176].
Citoadeziunea protejeaza Mycoplasma pneumoniae de activitatea de epurare a clearence-ului
mucociliar si isi exercita afectarea integritatii celulare prin utilizarea ca sursd de energie
capacitdtile de hidroliza ale argininei si glucozei si depinde de organismul-gazda [176,11].

Cercetarile recente relateaza despre 8 subtipuri de M.pneumoniae 1in dependentd de
subtipul adezinei P1 din componenta agentului patogen. La baza dezvoltarii eruptiilor epidemice,
cicluri de infectie induse de M.pneumoniae sunt diferite subtipuri adezinei P1[44].

Formarea diferitor tipuri de anticorpi specifici la Tn urma primului contact cu infectie,
ulterior este posibild dezvoltarea reinfectiilor, conditionata de alt subtip [78]. Imunitatea naturala
in urma suportarii infectiei micoplasmice dureaza pana la 4 ani, prin aceasta autorul argumenteaza
aparitia epidemiilor induse de M.pneumoniae fiecare 4 — 7 ani in diferite tari ale lumii: Europa,
SUA, Japonia, Finlanda [44].

M.hominis deasemeni se caracterizeaza prin genomul mic, prezenta atat a ADN cat si ARN.
Pentru exercitarea proprietatilor patogenice M.hominis poseda o variatie de antigene de suprafata,
prin care se exercita fenomenele de adghezie la celulele eucariotice, acest antigen este o
lipoproteida cu caracteristici imunogene — antigen aderential-asociat — Vaa (variable adherence-
associated antigen). La primul contact cu infectia M.hominis se sintetizeaza anticorpi antiVaa ceea
ce nu permite aderentierea la celula-gazda, dar variatiile lipoproteinei Vaa conditioneaza evitarea
captarii imunologice. Astfel, are loc invaginarea membranei celulare, ceea ce duce la
imposibilitatea actiunii factorilor de protectie, ca complimentului, anticorpii. Un alt antigen de
suprafata este proteina P135 — Lpm1 care contine secvente repetitive multiple si ca rezultat este
predispus la mutatii care conduc la variatii antigenice. La fel, M.hominis are proprietatile unui
inductor potential de secretie de cétre celulele epiteliale a citochinelor (IL8) si peptidei neutrofil-
activate (ENA-78). Aceastd proprietate conditioneaza extinderea infectiei si dezvoltarea

pleureziilor si pericarditei in cadrul afectiunilor bronhopulmonare [104].
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Conform unor studii din literatura de specialitate, una din caracteristice importante a
M.pneumoniae este inducerea infiltratiei limfocitare a spatiului peribronhovascular cu o acumulare
de macrofage, neutrofile in spatiile alveolare [156]. Integrarea micoplasmelor in citoplasma
celulara afecteazad integritatea si functionalitatea celulelor sistemului respirator [156], iar n
lichidul alveolar sunt prezente intr-un procent mare neutrofile si limfocite. Limfocitele B, CD4+
T limfocitele, celulele plasmatice infiltreaza tesutul pulmonar afectat de infectia micoplasmica,
care radiologic se prezinta prin focare de condensare pulmonare — semnelor de certitudine a
pneumoniei [154].

Leziunile celulelor infectate cu Mycoplasma sunt conditionate de efectele peroxidului de
hidrogen, hemolizinei, reducerea utilizarii oxigenului, glucozei si sintezei macromoleculelor, iar
n finalul acestor fenomene se produce exfolierea totala sau partiala a celulei epiteliale si pierderea
activitatii ciliare. Clinic aceste procese biochimice cu repercusiuni morfologice in structurile
tisulare ale arborelui bronsic si elementelor alveolare se manifesta prin declansarea sindromului
de tuse uscata cu caracter iritativ [78,101,145].

Mycoplasma are capacitatea de a se fixa pe epiteliul mucoasei traheii si bronhiilor, produce
deteriorarea structurald a cililor cu perturbari functionale si dezvoltarea proceselor infectioase
inflamatorii pe cale descendentd in structurile alveolare, penetreaza septurile interalveolare cu
formarea infiltratelor interstitiale [78,101,176,180]. Aceste fenomene patomorfologice induse de
infectia Mycoplasma se manifesta clinic la copii prin diferite entitati nosologice — prin
traheobronsite, pneumonii [228]. In evolutia formelor severe a pneumoniilor cauzate de
M.pneumoniae a fost descris urmatorul tabloul morfopatologic: infiltrarea peribronhiala a celulelor
limfoplasmocitare si exudarea neutrofilelor in lumenul bronhiolar, care declanseaza fenomene
inflamatorii cu elemente de hiperreactivitate bronsica cu fenotip infectios-indus manifestate clinic
prin bronsiolita [95].

Caracteristicile morfologice unice, structura genetici a micoplasmelor determind
interactiunea acestor microorganisme cu organismul-gazda si se prezinta clinic prin evolutie

atipica a proceselor maladive.

1.2 Sindroame clinice in infectia micoplasmica la copii

Manifestdarile infectiei micoplasmice in afectiunile acute ale tractului respirator la copii
Mycoplasma pneumoniae este agentul patogen al infectiilor cailor respiratorii superioare

(rinite, faringite, laringotraheite) si ale cailor respiratorii inferioare (bronsite, pneumonii)

[105,157,214], cu evolutia maladiilor de la formele usoare-medii pana la dezvoltarea unei evolutii

severe [78,31,113]. O serie de publicatii din domeniul pneumologiei pediatrice relateaza despre
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rezultatele studietii rolului M.hominis in afectiunile pulmonare la copiii sugari, prin care acestui
microorganism se atribuie rolul de agent cauzal al pneumoniilor comunitare in acest grup de varsta
[217,18].

Conform studiului prezentat de Musalimova G., 2004, din 44 copii cu infectie micoplasmica,
numai 11,7% au fost spitalizati in sectiile pediatrice Tn primele 3 zile, mai frecvent insa copiii se
spitalizeaza tardiv [212].

Tabloul clinic al infectiei cu Mycoplasma se dezvolta treptat, de la citeva zile pana la cateva
saptamani [59,175,178,213], cu sindrom respirator manifestat prin diferite entitati, cum ar fi
traheobronsita, faringita, laringita [32].

Debutul infectiei micoplasmice se caracterizeaza prin dezvoltarea faringitei care este putin
specifica si deobicei nu difera simptomatic de faringite de alta etiologie [208]. Asa manifestari
respiratorii ca rinoreea, semnele generale cu expresie toxiinfectioasa caracteristice unei infectii
virale acute rareori sunt depistate in infectia respiratorie cu M.pneumoniae [35, 208]. Sindromul
febril in infectiile respiratorii regreseaza in 3 — 5 zile, dar temperatura subfebrila a corpului poate
persista timp de 1 — 2 saptamani. Depistarea agentului patogen din secretul naso-faringean poate
persista pana la cateva saptamani, dar semnele catarale a infectiei micoplasmice nu sunt manifeste
[208].

Pe parcursul a cateva zile infectia poate sa evolueze in traheobronsita, care poate fi stadiul
final al infectiei sau poate progresa in pneumonie [38,80,175,222]. In 3-10% cazuri de infectie
micoplasmica se dezvoltd pneumonia, care conform unor cercetatori, poartd un caracter evolutiv
benign [50]. In acelasi timp, alte relatiri din sursele stiintifice din domeniul respirologiei
pediatrice indica, ca circa 20% de copii raman asimptomatici si la 3-10% din ei se dezvolta clinic
pneumonia [60].

O evolutie severa a infectiei micoplasmice nu este 0 caracteristica clinica specifica, dar in
publicatii solitare se mentioneaza, ca 0,4 — 0,5% din numarul pacientilor spitalizati cu infectie
micoplasmica sunt supusi ventilatiei pulmonare mecanice [144]. In unele publicatii recente au fost
descrise cazuri de dezvoltare a complicatiilor pulmonare — abcesul pulmonar, ce apare din cauza
diagnosticului etiologic specific Tntarziat si, ca urmare a aplicarii tardive a tratamentului etiotrop
cu remedii antibacteriene din grupul macrolidelor [97].

In acelasi timp, copiii imunocompromisi cu asplenie, hipogamaglobulinemie, pacientii cu
imunodeficiente congenitale si secundare, boala Down au predispozitie pentru a dezvolta o
evolutie fulminanta a infectiei respiratorii micoplasmice sau de a se infecta cu M.pneumoniae, ceea
ce demonstreaza importanta functionalitatii normale a imunitatii celulare in protectia contra

acestui microorganism [178].
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Tntr-un studiu prospectiv, care a inclus 35 copii cu patologie bronhopulmonari acuti (fara
astm bronsic sau alta patologie bronhopulmonara cronica), in varsta de 4,5-15 ani, care au fost
examinati la termenul de 6 luni si la 1 an dupa suportarea infectiei respiratorii micoplasmice, au
fost evaluati asa parametri ai functiei pulmonare, ca volumul pulmonar, modificarile spirometrice
complexe, care nu au prezentat tulburari functionale respiratorii semnificative, dar capacitatea
pulmonara totala la 48% (11 din 23 copii) pacienti a fost mai joasa de 80% din valorile predictive,
ceea ce a fost consecinta unui diagnostic intarziat si a unui tratament inadecvat (durata scurta de
antibioticoterapie) [102].

Conform studiului efectuat de Dey A.B., prevalenta M.pneumoniae printre pacientii internati
cu pneumonii a constituit 35%, fiind frecvent asociata cu alti germeni bacterieni [43]. Tusea si
febra sunt caracteristice infectiei cu microorganisme atipice, dar in mai mica masura, comparativ
cu pneumoniile de etiologie pneumococica, in cadrul carora tusea poarta un caracter productiv [33,
228]. Tusea este principalul simptom al infectiei micoplasmice cu localizare Tn sistemul
bronhopulmonar. Ea are un caracter uscat, persistent, uneori in accese [15,115,133,155]. Tusea
poate persista pana la 2 saptamani, sau mai mult, dar durata manifestarilor clinice va fi mai scurta
in cazul initierii tratamentului specific antimicoplasmic in stadiile precoce ale evolutiei bolii
[67,69,78,106,181].

Tusea la un lot de copii cu infectie micoplasmica (44 copii) studiati de Musalimova G. [212]
a avut caracter uscat in 43,3% cazuri, fiind slab productiva la 56,7% copii; in 45% cazuri a fost
prezenta dispneea. Tabloul auscultativ se caracteriza prin atenuarea respiratiei asupra focarului de
infiltratie pulmonara n 47,7%, iar percutor submatitatea pe ariile pulmonare se determinain 68,2%
cazuri.

Studiul efectuat de Esposito S. [47] asupra a 68 copii cu infectie micoplasmica a relevat ca
44 (64,7%) bolnavi prezentau tuse uscata si 8 copii (11,7%) tahipnee, tabloul auscultativ se
caracteriza prin raluri umede — 60 copii (88,2%) [47].

Luand in considerare faptul ca sistemul imun al copilului de varsta frageda este imperfect,
particularitatile structurale si actiunea asupra celulelor-gazda a infectiei M.pneumoniae, in evolutia
infectiei cu acest microorganism, are loc frecvent asocierea florei bacteriene, conditionand aparitia
unui simptomocomplex clinic foarte variat [48,160,198,225].

Conform datelor prezentate de Reittner si coautorii, examenul histopatologic al
pneumoniilor de etiologie micoplasmica se caracterizeazad prin dezvoltarea bronsiolitei acute cu
prezenta leziunilor ulceroase si edem al peretelui bronhial. In acelasi timp se determina leziuni
perivasculare si peribronhiale, formare de opacifieri cu continut de celule plasmocitare, macrofagi

st limfocite. Implicarea parenhimatoasa clinic se prezintad prin dezvoltarea bronhopneumoniei cu
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distributie lobulara. De regula, procesul inflamator se dezvolta in limitele septurilor interlobulare.
In cazuri severe, la copii se dezvoltd aparitia focarelor difuze alveolare cu exudat fibrinos si
formarea membranelor hialinice, distrofia, destructia si metaplazia epiteliului alveolar. in debutul
procesului celulele epiteliale isi pastreazd legitura cu peretele alveolar, iar In cazul evolutiel
progresive apare descuamarea si lisisul celulelor epiteliale [146,208].

Evolutia infectiei respiratorii micoplasmice de obicei este benigna. La copii cu procese
imunodeficitare, anemie hemolitica, patologii concomitente grave (din partea sistemului
cardiovascular, SNC) pneumonia micoplasmicd determina dezvoltarea fibrozei pulomonare
interstitiale cu cronicizarea procesului bronhopulmonar [208].

Pneumonia de etiologie micoplasmica are tabloul radiologic foarte variat, care nu este
specific si caracteristic numai infectiei cu astfel de agenti cauzali [12,17]. La baza modificarilor
radiologice in infectiile bronhopulmonare cu Mycoplasma se afla raspunsul inflamator al
mononuclealelor interstitiale, care se prezinta imagistic prin infiltratii bronhopulmonare difuze,
modificari cu caracter reticular in zonele prehilare, sau in lobii pulmonari inferiori, mai frecvent
fiind caracteristica afectarea unilaterala, iar cea bilaterala apare in 20% cazuri, deseori asociata cu
si adenopatie hilara [78,53].

Deseori tabloul radiologic poarta caracterul infectiilor virale ale cailor respiratorii inferioare
sau al unei pneumonii lobare bacteriene [73,81,175,33]. Cele mai frecvente modificari radiologice
prezentate de diferiti autori sunt: infiltratie interstitiala difuza, focare prehilare sau in lobii
inferiori, de obicei unilaterale sau pot interesa ambii pulmoni, opacitati reticulo-nodulare
[68,110,143,146,176,196].

Un studiu prezentat de Youn [190], care a inclus 191 copii, cu varsta medie 5,5+3,0 ani (9
luni — 14 ani) a documentat, ca pneumonia cu afectare segmentara sau lobard este mai mult
caracteristicd copiilor de varsta mai mare versus copiilor de varsta mica la care este diagnosticata
bronhopneumonie de etiologie Mycoplasma. Autorul explicd aceste particularitti radiologice
bronhopulmonare prin ineficienta clearance-ului mucociliar si raspunsului imun mai putin activ Si
perfect la copiii de varsta mica, sugari [190,191].

Susan D.John releva, ca cel mai frecvent in infectiile pulmonare de etiologie micoplasmica
are loc afectarea lobilor inferiori, in particular, apar focare reticulo-nodulare unilaterale in 52%
cazuri (la 22 din 42 copii), bilaterale doar in 10% cazuri. La unii pacienti initial a fost diagnosticat
un focar reticulonodular, care apoi a progresat prin extinderea procesului inflamator pulmonar.
Limfadenopatia prehilara nu este caracteristica infectiei micoplasmice, dar in 7% cazuri a fost

descrisa de catre autor limfadenopatia unilaterala pe dreapta. Aceste date corespund rezultatelor
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studiului cu efectuarea tomografiei computerizate in afectarea pulmonara de infectia micoplasmica
(22% din pacientii studiati de Kashyap) [73,17].

Asadar, in studiu efectuat de Takahito Nei, care a inclus examenul scanurilor tomografiei
computerizate pulmonare a 36 pacienti cu pneumonie de etiologie micoplasmica si 52 pacienti cu
pneumonie comunitard indusa de alti germeni patogeni, au fost descrise 4 modificari prezente la
TC: ingrosarea peretelui bronhial pe tot traseul, la nivelul segmentar sau subsegmentar; prezenta
noduliilor mici peribronhovasculare; opacitati acinare sau lobulare multiple de-alungul
fascicolelor bronhovasculare si ultima modificare — umbre dense cu bronhograme de aer [128].
Cel mai frecvent a fost prezenta ingrosarea peretelui bronhial segmental sau subsegmentar, avand
la baza urmatoarele modificari locale la nivelul bronhiilor: actiunea directa a M.pneumoniae
asupra ciliillor mucoasei bronhiilor prin atagsarea cu P1 proteina la cilii si multiplicarea
microorganismului in stratul epitelial al cailor respiratorii, producand astfel ingrosarea peretelui
bronhial [128]. Ingrosarea peretelui bronhial (5 — 7,5 mm) a fost identificata cel mai frecvent — in
97% (35/36 pacienti) pneumoniilor de etiologie M.pneumoniae si numai in 15,2% (8/52) cazurilor
pneumoniilor de altd etiologie. Determinarea nodulilor mici cu localizare peribronhovasculara a
ocupat dupa frecventa locul doi — si a fost prezentda in 33% versus 10% in pneumonii de alta
etiologie. Consolidari dense cu bronhograme de aer au fost mai putin caracteristice infectiei
micoplasmice si au constituit 42%, iar in pneumonii nonmicoplasmice a fost diagnosticatd la 71%
pacientilor [128].

In acelasi timp si in studiul siu Miashiata a descris cea mai frecventa modificare la TC —
ingrosare peretelui bronhial bilateral (81%) in cursul infectiei micoplasmice, ulterior prezenta
nodulilor centrolobulari (78%), prezenta sticlei mate (78%) [110], iar in datele expuse de Tanaka
[166] la pacientii studiati predomina modificare nodulara la TC.

Opacitati segmentare sau lobare sunt descrise cu o frecventa diferitd, ceea ce este posibil
conditionat de intensitatea focarului si de maestria specialistului de a o interpreta. Majoritatea
focarelor descrise de Susan D.John [73] in studiul la care ne-am referit mai sus poarta un caracter
omogen sau de ,,sticla mata” (din 13 cazuri prezente in 11), ceea ce le diferentiaza de opacifierile
din pneumoniile bacteriene, care la examenul imagistic se prezintd prin focare de condensare
pulmonara neomogene cu intensitatea crescutd. La 35 copii cu pneumonii de etiologie
Mycoplasma erau prezente focare unilaterale de opacifiere, in 5 cazuri — afectare bilaterala si la 2
copii nu au fost depistate modificari radiologice pulmonare. Mai frecvent in pneumoniile
micoplasmice era afectat pulmonul drept — au fost evidentiate focare in lobul inferior pe dreapta

la 17 pacienti (40%), pe stdnga Tn 13 cazuri (31%) si bilateral —la 5 copii (21%) din lotul de sudiu.
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Implicarea lobilor inferiori a fost mai frecventa — la 25 (80%) din 35 de copii comparativ lobilor
superiori sau lobului mediu (7 din 35 pacienti — 20%).

Aceste rezultate difera de rezultatele obtinute de Musalimova G., care a studiat 44 copii cu
infectie micoplasmica si in majoritatea cazurilor a fost radiologic depistata implicarea bilaterala
pulmonara (40,9%), cu imbogatirea desenului pulmonar (22,7%) si infiltratie peribronhiala (50%).
Caracterul segmentar al infiltratelor pulmonare a fost caracteristic pentru 5% cazuri si
polisegmentar Tn 21,7%, iar la 5% copii cu infectie cu Mycoplasma nu au fost depistate modificari
radiologice [212].

Infectia pulmonara cu M.pneumoniae si M.hominis are proprietati de a se extinde si poate
determina realizarea unor stiri de generalizare a procesului infectios [12,21,216]. Tn baza acestor
manifestari, conform unor relatéri din literatura din domeniu, se afla reactiile cu caracter autoimun,
produse de Mycoplasma [178].

Narita M. pentru a elucida particularitatile afectiunilor extrarespiratorii conditionate de
M.pneumoniae a prezentat trei tipuri de intractiune a acestui microorganism cu macroorganismul
uman. Astfel, primul tip de interactiune este determinat de actiunea directa locala a citochinelor
sintetizate in rezultatul declansarii infectiei micoplasmice, tipul doi — actiunea indirectd prin
fenomene de modulare imunologica (mecanismele autoimune) si tipul trei — ocluzia vasculara prin
procese de vasculita si/sau tromboza cu sau fara hipercoagulare sistemica [124].

La aproximativ 25% din pacientii spitalizati cu pneumonie de etiologie micoplasmicad pot
apdrea complicatii extrapulmonare In orice perioada a bolii (in stadiul acut sau tardiv), cu o
incidentd variabild. Semnele respiratorii pot lipsi in 20-80% cazuri [175]. In acelasi timp, infectia
cu M.hominis este responsabila de dezvoltarea nu numai pneumoniei, dar si a mediastinitei, artritei,
osteitei, meningitei si sepsisului [105].

Una din cele mai grave manifestari extrarespiratorii conditionatd de infectia micoplasmica,
atat de M.pneumoniae, cat si de M.hominis, este afectarea sistemului nervos central (6-7% pacienti
spitalizati), realizata prin encefalitd, meningitd aseptica, mielite; in 10% cazuri evolutia acestor
complicatii neurologice este nefavorabila cu deces, iar in 25% se dezvolta sechele neurologice:
deficit cronic al functiilor motorii (ataxie, coreoatetoza, paralizia nervilor cranieni, neuropatia
plexului brahial, paralizia ascendentd), retard mental, convulsii recurente. Aceste complicatii
neurologice se realizeaza mai frecvent in grupul sugarilor si copiilor mici, cu predilectie, conform
unor studii, la sexul masculin [60,105,122,175,176,190].

Cea mai frecventa complicatie a sistemului nervos central in infectia micoplasmica este
encefalita, care este mai frecventa la copii comparativ cu adultii. Dupa evolutie se disting 2

variante ale encefalitei: precoce (cu debut Tn ziua a 7-a din momentul instalarii febrei) si tardiva
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(debut din ziua a 8-a sau mai tirziu din debutul febrii). A fost demonstrat faptul ca ADN-ul
micoplasmic a fost depistat mai frecvent in lichidul cefalorahidian in cazul encefalitei precoce.
Mecanismul patogenic al dezvoltarii encefalitei precoce consta in actiunea directa a citochinelor.
Tn cazul variantei tardive a encefalitei se includ mecanisme autoimune. Manifestirile respiratorii
nu sunt caracteristice la pacientii cu encefalita micoplasmica [122].

Afectarea nervilor periferici in infectia micoplasmica include neuropatia periferica,
radiculopatia si afectarea nervilor cranieni. Mecanismul imunologic este la baza acestor
manifestari [122]. Unele studii afirma invazia directd a micoplasmei in sistemul nervos central,
argumentand prezenta ADN-ului micoplasmic in lichidul cefalorahidian [162].

O forma rara de afectare a sistemului nervos central descrisa in literatura de specialitate, atat
la pacientii adulti, cat si in unele cazuri la copii, este dezvoltarea ictusului ischemic. Mecanismele
patogenice ale acestor complicatii clinice sunt prezentate prin diferite tipuri de modificari. Un
mecanism important al complicatiilor neurologice este diseminarea microorganismului si actiunea
lui directa asupra sistemului nervos central (in 3 zile), hipercoagularea intravasculara, afectarea
sistemului vascular, necroza striatald. Alt mecanism este determinat de modificarile
imunopatologice, care conditioneaza aparatia ictusului la distanta de 2-3 saptamani dupa infectia
respiratorie cu Mycoplasma [122,98,25].

1n literatura de specialiatate engleza au fost descrise 12 cazuri de ictus ischemic la copii cu
infectie micoplasmica, care au dezvoltat aceasta complicatie prin doud mecanisme cu referinta la
caracteristicele evolutive — in perioada timpurie si in perioada tardiva a procesului maladiv [98].

Alte forme rare de afectare a sistemului nervos central conditionate de M.pneumoniae, sunt
sindromul Guillain-Barre si sindromul Tourett. In conformitate cu datele de literaturd
M.pneumoniae este situatd pe al doilea loc (15% cazuri) dupa Campylobacter jejuni (26%) n
realizarea mecanismului patogenic cu caracteristici imunologice, care implica sintetizarea
anticorpilor anti-galactocerebrozide si anti-gangliozidare 1n sindromul Guillain-Barre.
Dezvoltarea sindromul Tourett in infectia micoplasmica este conditionatd de actiunea directd a
microorganismului asupra vaselor cerebrale cu realizarea fenomenelor care stau la baza ictusului
cerebral [122,124,117]. Diagnosticul precoce al complicatiilor sistemului nervos central, ca si al
infectiei micoplasmice, ar minimaliza dezvoltarea complicatiilor severe [72].

Afectarea tractului gastrointestinal in infectia respiratorie cu Mycoplasma se poate produce
cu frecventa variabila si se manifesta clinic prin sindrom de diaree, pancreatita, hepatita (frecvent

cu evolutie benignd), inapetenta, varsaturi, greturi, Uneori cu expresivitate maximala

[60,78,175,179,178].

29



Pancreatita acuta conditionatd de infectia micoplasmica evolueaza de la formele usoare,
indolore, pana la forme severe, fulminante, dar cu o frecventa rara. Astfel, in literatura de
specialitate a fost descris doar un caz de pancreatita fulminantd conditionata de infectia
M.pneumoniae [121]. Din toate trei mecanisme patogenice de afectarea extrarespiratorie descrise
anterior, in dezvoltarea pancreatitei acute rolul primordial revine fenomenelor de ocluzie vasculara
cu hipercoagulare intravasculara [189].

Hepatita ca manifestare extrarespiratorie a infectiei micoplasmice poate aparea in mediu la
a 4 zi de pneumonie sau la distanta — peste 13 zile. Mecanismul patogenic al acestor procese
extrarespiratorii induse de infectia cu Mycoplasma este explicat prin fenomene de mimicrie intre
componentele celulei micoplasmice cu sialooligosaharidele celulelor hepatice al organismului
copilului [58,124].

Implicarea afectdrii tegumentelor in infectia micoplasmicd se determina la 25% pacienti cu
maladii bronhopulmonare. Mecanismul afectarii tegumentelor de geneza micoplasmica include in
primul rand actiunea complexelor imuno-circulante asupra vaselor sanguine. Urmatorul factor care
determind afectarea tegumentelor si a mucoaselor este raspunsul imunitétii celulare si actiunea
citotoxica asupra celulelor epiteliale, si ultimul mecanism de afectiunile tegumentare — actiunea
factorilor autoimuni [124,173,175].

Specialistii din domeniu au descris urmatoarele tipuri de afectare cu Mycoplasma a pielii,
mucoaselor: eritema multiforma, vasculita leucocitoclastica (purpura Schonlein-Henoch), urticaria
acutd, sindromul Stivens-Jonson, necroliza epidermala toxica, eritemul multimorf major (conform
unor studii de specialitate, factorul etiologic infectios constituie 84,2% cazuri, din care 42,1% i
revine infectiei cu M.pneumoniae), eritemul nodos. Dermatoza subcorneala pustulard este o
afectiune rara conditionata de M.pneumoniae [123,124,173]. La baza acestor manifestari se afla
actiunea indirectd a infectiei micoplasmice (stimularea inflamatiei prin formarea complexelor
imuno-circulante sau mecanisme autoimune) [123,173,175].

A fost demonstrat ca M.pneumoniae nu poate afecta direct celulele epiteliale, afectarea
tegumentelor in cazul afectarii aparatul respirator este conditionatd prin diseminarea hematogena,
leziunile fiind determinate de inductia citochinelor [124]. In acelasi timp, in literatura de
specialitate au fost prezentate si variante clinice de afectarea vasculard: sindromul Raynaud,
gangrena periferica simetrica [173].

Conform datelor de literatura, afectiunile muscolo-scheletale si afectarea aparatului osteo-
articular constituie aproximativ 14% [78,175,124,33]. Mecanismele patogenice al acestor afectiuni
sunt atat actiunea directa a citokinelor, cat si asocierea celorlalte verigi patofiziologice descrise

anterior: ocluzia vasculara, formarea autoanticorpilor [123,124,173].
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Manifestarile musculo-scheletale pot sd se rezolve clinic atat in timpul manifestarilor
respiratorii, cat si pot persista timp indelungat [78,173].

Organele senzoriale la fel pot fi afectate in cursul infectiei micoplasmice. Asadar,
dezvoltarea otitei medie este determinatd de actiunea directd a agentului infectios — reactia
inflamatorie conditionata de eliberarea citochinelor, iar in cazuri rare apare pierderea acuta a
auzului — la baza acestei manifestari se afla ocluzia vasculara si/sau tromboza vascular. in cadrul
infectiei micoplasmice este posibila aparitia unor complicatii din partea ochiului si anexelor cum
ar fi: conjunctivita, irita, uveitad. Mecanismul patogenic al acestor complicatii este conditionat de
formarea complexelor imune [123,124].

Afectarea sistemului cardiovascular se dezvolta rar in infectia micoplasmica, constituie de
la 1 panala 8,5% la persoanele serologic pozitive la Mycoplasma, mai frecvent sunt afectati maturi
versus copiilor. Asadar, sunt descrise urmatoarele afectiuni ale sistemului cardiovascular in
infectia micoplasmica: pericardita, miocardita, pericaridita si miocardita, tamponada inimii,
dereglari de ritm cardiac, insuficienta cardiaca [178,137,54,173,175]. Foarte rar infectia
micoplasmica determina dezvoltarea infarctului miocardic [175].

La baza manifestarilor cardiace se afla atat actiunea directd a microorganismului asupra
sistemului cardiovascular, cat si mecanisme indirecte — imunologice [42]. Carditele determinate
de infectia micoplasmica evolueazd mai frecvent pe fon de manifestari pulmonare (pneumonie —
43%, pleurezie — 19%), dar unele cazuri de miocardite micoplasmice se dezvolta fard afectarea
sistemului respirator, in acest caz infectia cu Mycoplasma ramane nediagnosticata si este stabilit
diagnosticul de cardita idiopatica [54].

Alte forme de manifestari cardiace conditionate de infectia micoplasmicd sunt prezentate de
dezvoltarea trombilor Tn atrium stang, ventricolul drept, tromb in aorta, toate acestea sunt
conditionate de ocluzia vasculara determinata de actiunea M.pneumoniae [124].

Tn urma unui studiu, P6nika in anul 1979 a demonstrat ca manifestirile cardiace pot aparea
n mediu peste 16 luni si mai mult dupa epizodul de infectie micoplasmica. Conform acestui studiu
au fost examinati 560 pacienti cu infectia micoplasmica, dintre care la 4,5% cazuri a fost
diagnosticata afectarea pericardului si a miocardului (6 cazuri de pericarditd si 19 cazuri de
miocarditd cu pericarditi). In alt studiu din Korea sunt descrise numai 4 cazuri de pericardita
micoplasmica diagnosticata la copii [137,54].

Afectarea pericardului secundara infectiei cu Mycoplasma la copii se inregistreaza rar, are o
evolutie progresiva in tamponada pericardului si pericarditei constrictive [70].

Tn literatura de specialitate au fost descrise 8 cazuri de mediastinita cauzata de M.hominis la
adulti [104].
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Unul din cele mai inofensive si sensibile metode de diagnostic al complicatiilor
micoplasmice cardiace este considerata ECG, care in 100% cazuri prezinta modificari
electrocardiografice (tahicardia, etc.). Tn scopul aprecierii schimbarilor structurilor miocardului,
inclusiv a functiei cardiace, poate fi efectuata ecocardiografia [137,54]. Tratamentul cu macrolide
aplicat la acest grup de pacienti cu afectarea cardiovasculara de etiologie micoplasmicd reduce
dezvoltarea sechelelor cardiace (de la 43% pana la 30% conform diferitor autori) [54,137].

Complicatiile hematologice se inregistreaza la fiecare al doilea copil cu infectie
M.pneumoniae ca forme subclinice sau manifeste de anemie hemolitica (poate sa apara la 2-3
sdptamani de la debutul pneumoniei sau in perioada de recuperare), coagularea intravasculara,
purpura trombocitopenica, aplazia medulara, hemoglobinuria paroxismala,
[60,82,126,175,177,181,173]. Modificarile hematologice sunt determinate de mecanismul indirect
al actiunii micoplasmei: formarea complexelor imune sau rezultatul ocluziei vasculare cu sau fara
hipercoagulare. Tn urma acestui tip de actiune se dezvolti infarctul splinei, coagulare
intravasculara [124]. Frecvent pacientii cu imunodeficiente pot dezvolta afectarea extrarespiratorie
de etiologie micoplasmica, cu persistenta portajului M.pneumoniae [56].

Afectarea sistemului nefrourinar in infectia micoplasmica include urmatoarele manifestari:
glomerulonefrita cu nefrita interstitiald, sindromul nefrotic, proteinuria tranzitorie, nefropatie IgA.
Cea mai frecventa afectiune renald este glomerulonefrita membranoproliferativda. Complicatiile
nefrourinare in cadrul infectiei micoplasmice sunt conditionate de formarea complexelor imune,
mecanismul autoimun [78,124].

Un grup de savanti (Flateu C. et al.) a descris cazul clinic al unui pacient cu embolism a
arcurului aortic cu ocluzia arteriei renale, splenice si perineului dezvoltate pe fon de lupus tranzitor
si infectia micoplasmica. In urma efectudrii TC au fost diagnosticate infarctul renal si splenic.
Evolutia acestui caz a fost benigna pe fon de tratament antibacterian si anticoagulant [52].

In literatura de specialitate in cursul infectiei respiratorii cu M.pneumoniae au fost descrise
cazuri de embolism venos si arterial cu diferita localizare: cerebral, mesenteric, splenic, pulmonar,
intracardiac, preponderent la copii [52]. Mecanismele patogenice a emboliei vasculare Tn cursul
infectiei micopolasmice sunt putin studiate, dar totusi au fost descrise doud principale verigi
patogenice: directa si indirecta [195].

In baza mecanismului direct patogenic de formare a embolismului vascular indus de
Mycoplasma se afla producerea citochinelor proinflamatorii: tumor necrosis factor-a, IL8, in
rezultatul actiunii directe a acestor substante este afectat peretele vascular ulterior se dezvolta
angiita sau ocluzia vasculara; al doilea mecanism patogenic — indirect: sinteza anticorpilor

anticardiolipinici IgM si fosfolipidelor, ceea ce conditioneaza tromboza venoasa profunda [195].
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In urma celor expuse anterior in continuare prezentim descris in literaturd un caz clinic a
unui copil de 9 ani la care pe fon de pneumonie de etiologie M.pneumoniae s-a dezvoltat infarctul
pulmonar. De obicei infectia micoplasmica are o evolutie benigna, dar totusi au fost descrise asa
complicatii pulmonare ca: pleurezie, pneumotorace, abcesul pulmonar, distress sindrom, iar
infarctul pulmonar este o raritate. Tn perioada 1999 - 2012 au fost descrise 3 cazuri de infarct
pulmonar la copii in cursul infectiei micoplasmice. Tn cazul pneumoniei micoplasmice si suspectiei
la prezenta infarctului pulmonar autorul Zihong Z. recomanda efectuarea urmatoarelor
investigatiil: EAB, determinarea functiei pulmonare, ECG, Eco-CG — care sunt orientative, iar
pentru un diagnostic definitiv este necesara efectuarea TC, angiografia prin rezonanta magnetica
[195].

Diagnosticul afectiunilor extrarespiratorii de etiologie micoplasmicd se bazeazd indeosebi
pe metode serologice cu determinarea anticorpilor specifici antimicoplasmici, deoarece localizarea
primara a agentului patogen este epiteliul ciliar al céilor respiratorii inferioare si din aceasta cauza
diagnosticul molecular sau metoda culturala de detectic a infectiei micoplasmice nu sunt
argumentate (se colecteaza frotiu din faringe). In cazuri speciale (afectarea sistemului nervos
central: encefalite, meningite; manifestari nefro-urinare gen glomerulonefritd) a manifestarilor
extrarespiratorii micoplasmice se efectueaza diagnosticul molecular [124].

Modificarile analizei generale a sdngelui, conform studiilor efectuate in diferite tari, nu sunt
specifice pentru infectiile cauzate de Mycoplasma, de obicei se determina numarul normal de
leucocite - de la 7,4+0,2x10%1, [211] pana la 8,7x10%1 [188], pe fondal de VSH accelerati -
38,58+1,56 mm/ora [211] — 43+20 mm/ora [47,190]. Alte devieri in hemoleucograma se refera la
numarul de trombocite (trombocitoza preponderent in stadiul de convalescentd) si prezenta
limfopeniei la debutul bolii, care este proportionala severitatii bolii [190].

Severitatea pneumoniilor de etiologie micoplasmica coreleaza cu limfopenia Tn stadiul acut
al pneumoniei [166,190]. Modificarile hemogramei sunt predictive, nespecifice, caracterizeaza
severitatea bolii, dar nu pot fi puse la baza stabilirii diagnosticului infectiei micoplasmice ca
criteriu principal.

Sindromul bronhoobstructiv in infectia micoplasmica la copii

In 30% cazuri din afectarea ciilor respiratorii la copii de varsti frageda conform unor
statistici este prezent wheezing-ul [7]. Din anii 1990 wheezing a devenit cea mai frecventa cauza a
adresarilor medicale in practica pediatrica. Mycoplasma poate fi triggerul wheezing-ului la copii
cu predispozitie geneticd sau cu modificari imunologice. Are un rol potential in exacerbarile
astmului bronsic la copil [49,75], in bronsite rolul etiologic al micoplasmei este confirmat in 11%

cazuri [228].
33



Aspectele patogenice ale evolutiei sindromului bronhoobstructiv in infectiile cu
microorganisme atipice sunt diferite si depind de caracterul interactiunii agentului infectios cu
macroorganismul si de hiperreactivitatea bronsica, care se poate instala prin procese imune si cu
caracter nonimun [170,174]. Agentul infectios, actionand direct asupra epiteliului bronsic prin
mecanisme nonimune (afectarea difuza inflamatorie si distroficd a bronhiilor, realizarea
traheobronsitei inflamatorii) induce la persoane anterior sanatoase o hiperreactivitate bronsica cu
dezvoltarea simptomelor bronhoobstructive [53,163,217]. Tabloul auscultativ al bronsitelor de
etiologie micoplasmica este caracterizat prin prezenta ralurilor difuze buloase de calibru mic si
crepitatiei, fiind determinat de afectarea de catre micoplasma a bronhiilor mici si sistemului
alveolar [225,228].

Astmul bronsic ocupa un rol important in respirologia pediatrica [159,204]. Conform datelor
literaturii de specialitate, actualmente se inregistreaza cresterea cazurilor debutului astmului
bronsic la copii de varstd precoce. In 25% cazuri diagnosticul de astm bronsic se stabileste pe
parcursul primului an de aparitie a simptomelor respiratorii cu manifestari bronhoobstructive,
wheezing cu caracter repetitiv [217]. Pana la confirmarea diagnosticului de astm bronsic, copiii
sunt evaluati cu bronsitd obstructivd recurenta, deseori sunt inclusi in grupul de supraveghere
medicala ,,copil frecvent bolnav”, fara a studia mecanismele etiopatogenice de realizare a maladiei
si aplicarea unui tratament adecvat. in conformitate cu protocoalele si ghidurile internationale, 3
episoade de bronsita acutd obstructiva pe parcursul unui an argumenteaza stabilirea diagnosticului
de astm bronsic la copil [217,49].

Un factor important in etiopatogenie, realizarea semnelor bronsitei obstructive revine
infectiei cu Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma hominis, Chlamydophila pneumoniae
[164,167,217]. Procesul infectios poate fi triggerul bronhospasmului, iar microorganismele
M.pneumoniae, M.hominis — alergeni cauzal-determinanti, care pot favoriza instalarea si
persistenta reactivitatii bronsice. Gradul de afectare al sistemului bronhopulmonar in infectia cu
agenti patogeni atipici (Mycoplasma, Chlamydophila pneumoniae) variaza considerabil de la 6,2
pana la 50% [205,218,223,220].

Agentul infectios, actionand direct asupra epiteliului brongic prin mecanisme nonimune
(afectarea difuza inflamatorie si distrofica a bronhiilor, traheobronsita inflamatorie) induce la
persoane anterior sanatoase o hiperreactivitate bronsicd cu dezvoltarea simptomelor
bronhoobstructive. Este cunoscut faptul ca clearence-ul mucociliar ramane deteriorat timp de 1-
3 ani dupa suportarea infectiei cu M.pneumoniae. Deteriorarea activitatii ciliare a epiteliului ciliar
favorizeaza reinfectarea, infectiile mixte, evolutiile trenante si cronice ale proceselor infectioase

bronhopulmonare [217,12]. Conform datelor din literatura, recurente de wheezing se inregistreaza
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mai frecvent la copii cu infectie micoplasmica pozitiva, care nu au urmat tratament antibacterian
[49,91]. La copii in perioada exacerbarilor astmului bronsic, Th 20-29% cazuri a fost identificata
Mycoplasma [53,125,107], ceea ce corespunde datelor prezentate de Ovseannikov D. (in 24,7%),
care arata cd in aceasta perioada, la 66% copii au fost diagnosticati anticorpi antimicoplasmici si
20% din copiii cu exacerbari ale astmului bronsic si infectie micoplasmica au necesitat spitalizare
[28]. Conform altor studii, numai in 2-4% cazuri infectia micoplasmica este implicata in accesele
astmului bronsic, cel mai frecvent agentul patogen al exacerbarilor fiind un virus respirator. Copiii
cu bronsite obstructive recurente sunt infectati cu Mycoplasma pneumoniae in proportie de 85%
[176].

Unele studii stiintifice din literatura de specialitate indica, ca infectia micoplasmica cu
M.pneumoniae se intalneste la 53% copii cu astm bronsic si la 28% din cei care realizeaza bronsite
obstructive, iar Mycoplasma hominis Th 55% cazuri de astm bronsic si 67% de bronsite obstructive
[114,141,217].

M.pneumoniae, M.hominis poseda proprietati de a induce inflamatie Tn sistemul respirator
cu caracteristici de perpetuare, cronicizare, hiperreactivitate bronsica si sensibilizare alergica a
organismului, in special, al copilului [63].

Conform diferitor cercetari in respirologia pediatrica, numarul copiilor cu astm persistent
moderat si infectia micoplasmica este mai mare, comparativ cu numarul copiilor cu astm persistent
usor [193]. Prezenta infectiei atipice cu Mycoplasma se caracterizeaza prin evolutia ondulanta,
mai severd a astmului bronsic, involutia lentd a manifestdrilor bronhoobstructive pe fundalul
terapiei antiastmatice, iar durata sindromului de tuse se prelungeste mai mult de 3 saptamani,
comparativ cu bolnavii de astm bronsic la care infectia micoplasmica nu este confirmatd prin

cercetari etiologice [209,217,35].

1.3. Caracteristicile reactiilor imune specifice ale infectiei micoplasmice
in momentul adsorbtiei micoplasmei pe suprafetele epiteliului din caile respiratorii ale
copilului, sistemul imun raspunde prin sinteza anticorpilor specifici [199]. Mycoplasma
pneumoniae contine antigeni proteici si glicolipide care stimuleaza raspunsul imun la indivizii
infectati. Proteina P1 este ,,proteina-tinta” care induce producerea anticorpilor la infectarea cu
Mycoplasma. Tn baza metodelor serologice de diagnostic (ELISA) se efectueaza identificarea
anticorpilor la proteina P1 [109].
Dupa infectare, sistemul imun al organismului Tncepe cu sinteza anticorpilor, nivelul
maxim al carora este atins dupa a 3-6 saptamana, care apoi se reduce treptat pe parcursul lunilor,

chiar si anilor [140,180]. La prezentarea antigenului infectios raspunsul primar antiinfectios al
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macroorganismului este sinteza imunoglobulinei M (IgM) specifice antimicoplasmice IgM, care
are masa 1000 kDa, apare in serul sangvin pe parcursul primei saptamani de boala si aproximativ
cu 2 saptamani mai inainte de IgG specifica antimicoplasmica.

Titrele pozitive de anticorpi specifici antimicoplasmici sunt intr-o relatie cu durata maladiei
infectioase: in prima saptdmana de boala (zilele 1-6) varietatea titrelor specifice antimicoplasmice
constituie 7-25%, ulterior se determina cresterea anticorpilor —in a 2-a saptamana au variatiile 31-
69%, iar rata de seroconversie a IgM specifice in faza acuta (primele 1-2 saptimani) a bolii este
de 50% [13]. Deci, prezenta numai a IgM specifice poate fi considerata un identificator al infectiei
atipice acute cu Mycoplasma [29,79,165,198,175].

Raspunsul umoral primar la Mycoplasma este formarea aglutininelor reci in cca 50% cazuri,
de facto prezentata prin IgM specifica. Aglutininele reci apar la sfarsitul primei sdptamani si dispar
peste 2-3 luni [175]. Formarea lor are mai multe explicatii. Conform primei teorii, in infectia
micoplasmica aglutininele reci sunt produse ca rezultat al alterarii antigenice a eritrocitelor. A
doua teorie explica aglutininele reci ca fiind rezultatul reactiei incrucisate de formarea
autoanticorpilor contra I antigen al eritrocitelor umane [30].

Ultima teorie, contemporana de formare a aglutininelor reci prevede, ca Tn timp ce
M.pneumoniae se fixeaza pe epiteliul tractului respirator, se elibereaza peroxidul de hidrogen, care
produce hemoliza membranelor eritrocitare si adsorbtia eritrocitara [180,175].

Determinarea acestor autoanticorpi este cea mai simpla metoda, dar nu este un indicator
foarte sensibil, deoarece aglutininele reci pot fi majorate si n alte infectii (infectia cu virusul
Epstein-Barr, infectia cu CMV, Kl.pneumoniae) si sunt prezente numai in 50-60% cazuri ale
infectarii cu Mycoplasma [79,175]. IgG specifica antimicoplasmica, de obicei, nu se determina in
ser Tn prima saptamana a procesului infectios, nivelul ei se majoreaza treptat, pe parcursul bolii, la
a 10-a zi a acestei perioade de boald se initiazd formarea anticorpilor specifici din clasa
imunoglobulinei G, cu masa moleculara de 180 kDa, iar valorile maxime se inregistreaza in
saptamana a 5-a dupa debutul bolii. IgG specifica antimicoplasmica poate persista Th organismul
copilului cétiva ani dupa infectia acuta cu acest germen [79,105,175,198].

Rolul protectiv al valorilor crescute ale anticorpilor specifici antimicoplasmici ai clasei 1gG
a fost demonstrat in studiul efectuat de Koroleva E., 2003. Conform acestui studiu la copii cu
infectie bronhopulmonara micoplasmica se determinau forme severe de boala cu evolutia trenanta
n cazul titrului de anticorpi IgG scazut si, din contra —in cazul nivelului anticorpilor IgG specifice
majorate evolutia bolii a fost benigna: febra, sindromul toxic nu aveau manifestari pronuntate
[209].
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Asadar, sinteza IgG specifice este 0 continuare a raspunsului specific la infectia
micoplasmica, nivelul IgG devine constant pe parcursul urmatoarelor 3-4 saptamani de boala, chiar
si pana la insanatosire completa [198,183]. IgA specifica antimicoplasmica este un indicator al
infectiei recente la toate grupele de varsta. IgA specifica este sintetizata Tn debutul bolii, atinge
valori maxime rapid si descreste mai devreme comparativ cu IgM si IgG [180]. Functia anticorpilor
clasei IgA este stimularea fagocitozei M.pneumoniae, blocheaza absorbtia micoplasmei pe celulele
epiteliale respiratorii, si producerea substantelor toxice [213].

Infectia micoplasmica nu are semne clinice distinctive, de aceea pacientul ca reguld nu va fi
examinat la prezenta infectiei micoplasmice prin metode serologice in primele sdptimani de
maladie infectioasa respiratorie, deci posibilitatea depistarii anticorpilor specifici clasei IgM este
foarte mica, iar prezenta IgG in titrul diagnostic poate preciza diagnosticul infectiei micoplasmice
[198].

Desi M.pneumoniae poate fi detectata antigenic in exsudate respiratorii, toate testele utilizate
Tn acest scop (coloratia imunofluorescentd directa, teste imunoenzimatice) sunt insuficient de
sensibile. Din acest motiv, diagnosticul de laborator al infectiei se face Tn mod uzual prin teste
serologice [66,78,86].

Interpepretarea rezultatelor serologice ale raspunsului imun specific la infectia Mycoplasma:

- In cazul cercetarii imunoglobulinelor serice specifice IgM, IgG, IgA la infectia
Mycoplasma cu rezultate negative — nu este diagnosticata infectia micoplasmica, statusul serologic
este negativ;

- pentru situatiile de cercetare imunoserologica cand toate subclasele de imunoglobuline
specifice IgM, IgG, IgA sunt apreciate la valori pozitive — este diagnosticata o infectie curenta cu
Mycoplasma;

- 1n cazul cénd IgG este pozitivda la Mycoplasma, iar nivelul seric al imunoglobulinelor
IgM, IgA prezinta valori negative — este constatata o seroprevalentd sau poate fi vorba de o infectie
recentd, fapt care impune o retestare in dinamica a acestui parametru pentru confirmare sau
excludere a infectiei cu Mycoplasma;

- Tncazul cand nivelul seric al 1gA si 1gG la Mycoplasma atinge valori diagnostice pozitive,
lar titrul 1gM se instaleaza la nivel subdiagnostic — poate fi o suspectie de o infectie curenta, sau o
reinfectie cu Mycoplasma [13,178,227,212].

Un alt procedeu explorativ de diagnostic imunologic al infectiei micoplasmice este metoda
de fixare a complementului (RFC), care a fost cea mai pe larg folosita in anii precedenti pentru
diagnosticul infectiei virale si unicul test pentru aprecierea anticorpilor specifici antimicoplasmici.

Prin aceasta metoda se apreciaza anticorpii clasei [gM, de aceea procedeul diagnostic se limiteaza
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cu debutul bolii [78,178]. Este metoda cu 0 sensibilitate si specificitate joasa, conditionata de
prezenta glicolipidului utilizat in metoda ca antigen, care poate produce reactii Incrucisate,
deoarece este prezent la un numar mare de agenti patogeni, cum ar fi germenii bacterieni
streptococii, St.aureus, la unele plante si in tesuturile organismului uman [78,175,178].

Metoda culturald pentru diagnosticul etiologic al infectiei cu Mycoplasma are o specificitate
maximala si atinge valori de 100%, dar necesita echipament explorativ special, medii culturale
specifice (medii care fermenteaza glucoza, in colonii absoarbe eritrocite, reduce tetrazolium,
aflandu-se in conditii acrobe sau anaerobe). Un alt inconvenient al metodei culturale este ca
cresterea microorganismului poate dura de la 7 zile pana la 5 saptamani, fapt care reduce
aplicabilitatea practicd a investigatiei, dar aceasta tehnica ramane utild pentru cercetari stiintifice
[175,147,154].

Daca anterior cercetatorii utilizau doar metoda culturald in diagnosticul infectiei
micoplasmice, actualmente se face accentul pentru utilizarea metodelor contemporane —
diagnosticul imunologic, cercetarile imunochimice si metodelor genetice pentru depistarea si
confirmarea infectiei micoplasmice in programele de cercetare stiintifica dar si cu aplicabilitate
pentru practica medicala. Scopul acestor metode contemporane este de a prezenta rapiditatea,
corectitudinea, siguranta rezultatelor in diagnosticul etiologic al infectiilor cu Mycoplasma [230].

Cel mai frecvent utilizata metoda de diagnostic etiologic este reactia imunoenzimatica
(ELISA), care permite depistarea cantitatilor mici de anticorpi antimicoplasmici ale claselor de
imunoglobuline A, IgM, IgG, este inalt specifica (95%), cu sensibilitate 92%, care variaza in
dependenta de stadiul bolii [79,100,103, 175,156].

PCR este 0 metoda cu specificitatea de 100%, care contribuie la identificarea unor locusuri
ADN al micoplasmei, ceea ce permite cu cercetudine confirmarea diagnosticului etiologic la
infectiei micoplasmice [107,116,186,194,215]. PCR este o tehnica explorativa rapida, determina
prezenta infectiei in stadiile precoce a procesului infectios-inflamator, dar aceasta metoda de
laborator are si unele dezavnataje: este 0 metoda cu costuri exagerate, sunt posibile reactiile fals-
pozitive, fals-negative, prin care se reduce specificitatea diagnosticului etiologic, determina numai
prezenta materialului M.pneumoniae Tn substratul studiat, dar nu raspunde la intrebare despre
viabilitatea microorganismului, stadiul acut sau cronic, infectare sau persistenta
microorganismului [101,130,196,220].

Rezultatul negativ al PCR poate fi explicat prin colonizare neinsemnatd a mucoasei
orofaringeale [220]. Aplicarea metodei PCR prin colectarea frotiului din faringe, permite de a
stabili, Tn unele cazuri, colonizarea cu Mycoplasma hominis a cailor respiratorii superioare — la

30% copii cu tonzilite cronice [104,219].
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Diagnosticul etiologic al infectiei cu Mycoplasma spp. poate fi stabilit cu utilizarea
metodelor serologice si reactiei de polimerizare in lant prin aplicare intr-un complex, astfel
majorand procentul de identificare a etiologiei procesului infectios bronhopulmonar cu implicarea
Mycoplasma [44,120,131,169]. Diagnosticul cu specificitatea inalta si siguranta rezultatelor va
asigura controlul infectiei, profilaxia aparitiei complicatiilor atat din partea sistemului respirator

cat si a celor extrapulmonare [230].

1.4. Particularititile raspunsului imun umoral si ale citokinelor proinflamatorii in infectia
cu Mycoplasma la copii cu maladii ale sistemului respirator

Infectia micoplasmica poate induce o anergie imuna tranzitorie in stadiul acut al infectiei Si
lipsa cresterii titrului de anticorpi specifici [32]. Pentru eliminarea micoplasmei este necesara
activarea compensatorie a imunitatii umorale. Veriga principala a patogeniei in afectiunile
pulmonare este dereglarea intre imunitatea celulara si umorala, ceea ce determina o reactie
inflamatorie imperfecta.

Dezvoltarea evolutiva a sistemului imun la copii in relatie cu perioadele de varsta traverseaza
urmatoarele etape de maturare [199,207], care se caracterizeaza prin particularitati ale reactivitatii
imunologice si reactiilor imune specifice la infectiile cu germeni atipici:

- prima perioada critica — perioada nou-nascutului, care se caracterizeaza prin imunitatea
pasiva (anticorpi materni);

- a doua perioada — varsta de 3-6 luni — raspunsul imun la infectie se dezvolta prin sinteza
anticorpilor IgM, dar nu se instaleaza o memorie imunologica. Sinteza anticorpilor materni
diminueaza pe parcursul primelor 6 luni, apare sinteza de novo a imunoglobulinelor [2,16,65];

- a treia perioada — varsta de 2-3 ani — incepe sinteza IgG specifice, iar sinteza anticorpilor
IgA ramane ineficientd, fapt care determind un risc inalt de infectii recurente;

- a patra perioada — varsta de 6-7 ani — nivelul IgM si 1gG corespunde proceselor de
imunosinteza cu valori corespunzatoare nivelului imunoglobulinelor maturilor, dar nivelul seric al
IgA ramane scazut; sinteza serica a IgE atinge valori maximale;

- a cincea perioada critica — varsta de 12-15 ani — perioada restructurarii hormonale, care
determina o reducere a productiei nivelului seric al IgE; pe fondul stimularii hormonilor sexuali,
caracteristice perioadei de adolescenta, se inhiba lantul celular al imunitagii [16,199].

Luand in considerare prezenta imaturitatii sistemului imun in diferite perioade de varsta
ale copilariei, particularitatile infectiei cu Mycoplasma pneumoniae (poate fi prezentd atat
intracelular, cat si extracelular) favorizeaza un dezechilibru al factorilor imunitatii celulare si

umorale la copil [158,206,212,213,221].
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Severitatea infectiei cu Mycoplasma este in dependentd de complexitatea diverselor
mecanisme din partea factorului infectios, ca virulenta microorganismului (M.pneumoniae,
M.hominis), dar si reactiilor sistemului imun a macroorganismului catre Mycoplasma, polarizarea
raspunsului subpopulatiilor limfocitare Th1 in Th2, generarea proceselor alergice [156]. In acelasi
timp, Mycoplasma determina deleglarea integritatii mucoasei bronhiilor, ce poate facilita
penetrarea alergenelor in mucoasa bronhiilor [190].

Mycoplasma pneumoniae produce nu numai deterioararea epiteliului bronhial si alveolar,
dar si favorizeaza dezvoltarea reactiilor imunomorfologice in tesutul pulmonilor. Activarea
mecanismelor imune celulare este stimulatd iTn momentul adsorbtiei micoplasmei pe suprafetele
epiteliului cilindric bronsic si alveolar, dezvoltarii reactiei incrucisate a anticorpilor fata de
organele-tinta [156,213].

Exista ipoteze, ca pacientii cu imunodeficiente umorale devin purtatori ai M.pneumoniae sau
au predispozitie la epizoade repetate de pneumonii cu M.pneumoniae. Cele expuse anterior indica,
ca imunitatea umorala are un rol protectiv contra infectiei cu Mycoplasma [145].

Lipoproteinele produse de diferite specii a Mycoplasma au potential inflamator prin
inducerea producerii hemokinelor, care stimuleazd migrarea limfocitelor si neutrofilelor in
pulmoni [156]. Asadar, lipopeptidul-2 macrofag-activat, induce sinteza citokinelor si hemokinelor
de macrofage, ulterior sunt recrutate celulele sistemului imun, inclusiv celulele T, ceea ce are ca
rezultat persistenta producerii citokinelor care sunt implicate in raspunsul imflamator in infectia
micoplasmica [95].

M.pneumoniae induce activarea limfocitelor, se dezvolta reactia de sensibilizare de tip
Intérziat. Infectia micoplasmica conditioneaza dezvoltarea hiperreactivitatii bronsice, demonstrata
in experimente pe soareci de R. Hardy [66]. Tn astmul bronsic la pacientii infectati cu micoplasme
se determina anticorpi specifici tip IgE cu valori majorate [208,217]. Iar pe de alta parte, conform
altor surse bibliografice, 30% cazuri de maladii atopice evolueaza cu concentratii normale ale IgE
seric cu mecanisme nonatopice. Se presupune, ca hiperreactivitatea bronsica poate fi cauzata de
inflamatia de tip celular cu eliberarea citokinelor locale fara mecanisme imunologice IgE
dependente [109,198,204].

Ovseannikov D. in studiul sdau a demonstrat ca la copiii cu astm bronsic fara infectia
micoplasmica nivelul seric al IgE totale era in limitele normativelor de varsta, iar la copii cu astm
bronsic si infectia micoplasmica valorile IgE totale erau de 10 ori mai mari, comparativ cu nivelul
seric IgE normale. Valorile individuale Tn grupul copiilor cu astm Mycoplasma-pozitiv indica o

hiperproductie de IgE [217].
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Raspunsul IgE-mediat este o parte din raspunsul imun la agentii infectiosi Tn cadrul unor boli
de etiologie infectioasa. Mycoplasma poate induce o anergie imuna tranzitorie in stadiul acut al
procesului inflamator infectios [163]. Pentru eliminarea calitativa a micoplasmei este necesara
activarea compensatorie a imunitatii umorale a organismului copilului.

Tn studiul siu Musalimova G. a demonstrat ca in infectia micoplasmica la copii pneumonia
evolueaza cu activarea compensatorie a imunitatii umorale prin cresterea nivelelor serice al IgM
si CIC, totodata in cazul copiilor cu pneumonii bacteriene (de etiologie non-micoplasma) nivelul
IgM si CIC este micsorat, iar concentratia imunoglobulinelor claselor IgA si IgG nu difera de
nivelul seric al imunoglobulinelor copiilor sanatosi [212].

Aceste rezultate difera de datele raportate de lwona Stelmach [163], care a prezentat ca pe
parcursul unui an dupa suportarea infectiei micoplasmice nivelele serice al imunoglobulinelor G,
M nu au crescut comparativ cu valorile imunoglobulinelor la copiii Mycoplasma-negativi, ceea ce
difera de studiul efectuat de Shimizu T. [158] — in reevaluarea nivelelor imunoglobulinelor A si
M prin care s-a constatat majorarea lor in perioada de reconvalescenta, la fel era marit si nivelul
seric al IgE, care ulterior se reduce cantitativ [163].

Caracteristica fenomenelor inflamatorii in cadrul infectiei respiratorii micoplasmice

Functionalitatea diferentiata a celulelor imune in perioadele timpurii ale copilariei are un rol
important in fiziologia sistemului imun, in eradicarea agentilor patogeni implicati in procesele
infectioase [65].

Totodata in perioada neonatala a fost demonstrata ineficienta raspunsului imun T-celular,
ceea ce este in legatura directd cu imaturitatea fiziologica a sistemului imun n aceste perioade de
varsta a copilului. Mentiondm, cd perioadele sugarului, copilului de varsta frageda se
caracterizeaza prin expunerea la mai multi factori infectiosi, ceea ce determina o stimulare a
maturizdrii proceselor imune de protectie si achizitionarea imunitatii specifice la o varietate mare
de agenti infectiosi. Acest proces va dura pana la momentul dezvoltarii suficiente a raspunsului
imun specific al copilului [65,111].

Cercetarea nivelului citokinelor este importantd pentru a intelege patogenia, complexitatea
reactiilor imune exercitate la pacientii cu diferite infectii, o abordare complexa a starii pacientului,
pentru a aplica un tratament complex [84].

Nivelul citokinelor reflectd actiunea factorilor de protectie ai organismului, activitatea si
functionalitatea curenta a statutului imun. Celulele Thl produc y-interferonul, IL2, tumor-necrozis
factor, care au un rol important de protectie antiinfectioasa [66,97]. Celulele Th2 sintetizeaza IL4,

ILS si IL10 — mediatorii inflamatiei alergice, imunitatii umorale — stimuleaza sinteza de anticorpi
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[1,2,207]. Raspunsul imunocelular de tip Thl sau de tip Th2 determina raspunsul imun final, iar
disbalanta dintre aceste doua tipuri de subpopulatie rezulta in dezvoltarea maladiei [2].

De remarcat, ca intr-un studiu stiintific Alibekova [197] a demonstrat scaderea nivelului
interleuchinei 4 in primele zile de boala a sistemului respirator determinata de infectia
micoplasmica si majorarea sintezei mediatorilor imunitatii umorale. Asadar, infectia
bronhopulmonara micoplasmica este caracterizata prin stimularea si producerea citokinelor
proinflamatorii cu inhibarea sintezei citokinelor antiinflamatorii, precum si scaderea IFN-y
[197,220].

Interleuchina-2 este citokina principala implicata in declansarea unui raspuns eficient al
sistemului imun, fiind si factorul esential al regldrii raspunsului imunologic. IL2 are un rol
important in urmatoarele mecanisme imunologice: stimuleaza activitatea limfocitelor CD4 si CDS;
contribuie la eliberarea IFN-y, stimuleaza proliferarea si cresterea limfocitelor B, in urma acestei
reactiei sunt sintetizati factorii imuni umorali (IgA, IgM, IgG), se stimuleaza producerea
interleuchinelor 1L4, IL5, IL6; in urma stimularii monocitelor, celulelor NK creste activitatea
citotoxica a acestora [16].

Interleuchina-4 joaca un rol importat in procesele de reorientare a sintezei IgM spre
producerea reaginelor IgE, care sunt markerii fenomenelor atopice. Interleukina-4 de asemenea
inhiba eliberarea interleuchinelor I1L-1, IL-12. Alte proprietati ale interleukinei-4 conditioneaza
reducerea sintezei gama-interferonului, prostaglandinelor, 1L1, deci este o citokina cu proprietati
antiinfilamatorii [16,85,200]. IL-4 induce diferentierea subpopulatiei limfocitare Thl in limfocite
mature de tip Th2. Raportul dintre Th1/Th2 reguleaza sinteza IgE prin urmatorul mecanism: 1L-4
detemina prin mecanismul switch producerea anticorpilor IgE, iar IFN-y inhiba acest mecanism
[192].

Conform studiului prezentat de Young in infectia respiratorie cu M.pneumoniae
predomina raspunsul Th2 comparativ cu pacientii cu pneumonii de etiologie pneumococica, astfel
este stimulata producerea IgE, in acelasi timp creste raportul IL4/IFN-y, la fel conditionand
majorarea nivelului seric al IgE [192]. Aceleasi rezultate au fost obtinute si in studiul Koh Y.[ 85].

M.pneumoniae stimuleaza prin celulele mastocitare sinteza de IL4. Producerea citokinelor
de catre celulele mastocitare depinde de urmatoarele particularitati ale microorganismului:
prezenta acidului sialuric si a organelei de adeziune P1. Conform datelor din studiul Koh Y. [85],
la copiii cu pneumonie micoplasmica, comparativ cu cazul copiilor cu pneumonii de alta etiologie,
a fost diagnosticata o hiperproductie Tn lavajul bronhoalveolar a IL4 in cadrul infectiei
micoplasmice, ceea ce sugereaza ca in infectia micoplasmica predomina raspunsul Th2, o conditie

favorabild pentru hiperproductia IgE [85,156,179].
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Pneumoniile induse de infectia micoplasmica evolueaza cu o reactie inflamatorie inerta a
interleukinei IL-2, ceea ce ar sugera o ineficienta a mecanismelor imunologice celulare T-mediate

la copiii din aceste studii [46,212].

1.5. Conduita terapeutica a infectiei micoplasmice respiratorii la copii

Complexitatea efectelor produse de Mycoplasma asupra sistemului respirator si a
organismului in intregime au impus studierea acestei infectii cu mai mult de 6 decenii in urma
pentru elaborarea unor metode eficiente de tratament cu actiune asupra verigilor etiologice ale
procesului patologic. Tn anii 1960 au existat opinii, ci aceastd infectie nu necesitd implicari
terapeutice speciale, deoarece este 0 infectie cu caracter autolimitat, evolutie benigna cu sau fara
administrare de tratament antibacterian [66,175,179,180].

Ulterior in cadrul unor cercetari stiintifice extinse Ss-a demonstrat, ca tratamentul
antibacterian cu remedii etiotrope tintite al infectiei respiratorii cu Mycoplasma reduce durata
sindroamelor clinice si micsoreaza morbiditatea prin pneumonie [129].

In acelasi timp, a fost prezentat de Izumikawa K. un studiu, in care au fost descrise 52 cazuri
de pneumonie de etiologie M.pneumoniae cu o evolutie fulminanta, in perioada din septembrie
1979 pana februarie 2010, cand nu au fost prezenti factorii de risc pentru o evolutie fulminanta a
pneumoniilor. Autorul a demonstrat Tn cadrul acestui studiu, ca realizarea tratamentului
antibacterian inadecvat poate fi un factor de risc pentru dezvoltarea evolutiei severe a infectiei
micoplasmice respiratorii [71].

In practica pediatrica sunt innaintate conditii speciale in selectarea tratamentului cu preparate
antibacteriene: inofensivitatea, interactiunea cu alte medicamente, comoditatea administrarii.

Cel mai frecvent utilizat remediu antibacterian in tratamentul infectiei atipice la copiii era
pand nu demult eritromicina, actualmente insa exista 0 noud clasd a macrolizilor cu proprietati
farmacologice imbunatatite, toleranta buna, posologie comoda (1 sau 2 ori/zi) [210].

Durata si eficacitatea tratamentului antibacterian in infectia cu Mycoplasma spp, indiferent
de clasa preparatelor macrolide, se bazeaza pe ameliorarea manifestarilor clinice, datelor obiective
si nu pe persistenta titrelor de anticorpi specifici. Deoarece anticorpii din clasa IgM, 1gG pot
persista pana la cateva luni, iar IgG chiar si ani dupa suportarea infectiei micoplasmice [208].
Reiesind din cele expuse anterior, intr-un studiu efectuat de Sokolovskaea V., 2012, a propus de a
utiliza ca criteriu de eficacitatea tratamentului infectiei micoplasmice dinamica pozitiva atat a

manifestarilor clinice, cat si a modificarilor imunologice sistemice [224].
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Exista opinii controversate despre antibioticoterapia de profilaxie in familii, In institutiile
prescolare, preuniversitare in timpul picului de imbolnavire cu agenti atipici, fiind necesar a lua in
considerare dezvoltarea antibioticorezistentei, reactiilor alergice etc. [78,118].

Unele studii [60] au demonstrat, ca persoanele dintr-0 familie, dupa contact, in proportie de
39% se infecteaza, dar marea majoritate sunt asimptomatice. Totodata indicele de infectie acuta
micoplasmica a constituit 30 cazuri [175,179].

Este in discutie utilizarea antibioticoterapiei in astmul bronsic, care are in calitate de factor
trigger infectia cu Mycoplasma. Existd studii care demonstreaza, ca in cazul ineficientei
controlului astmului bronsic si confirmarii agentului infectios micoplasmic este necesara asocierea
tratamentului de baza a astmului bronsic cu antibiotice din grupul macrolidelor, uneori in
combinatie cu remedii imunomodulatoare [142,212,217].

Tn studiile efectuate de S.Esposito, Hamitov [46] au fost demonstrate efectele benefice ale
macrolidelor contemporane (azitromicina, claritromicina) asupra evolutiei astmului bronsic prin
reducerea recurentelor de wheezing, ameliorarea calitatii vietii, reducerea episoadelor diurne si
nocturne ale acceselor astmului bronsic.

Azitromicina poseda proprietdti imunomodulatoare si antiinflamatorii prin acumularea in
neutrofile si macrofage, ulterior prin stimularea degranularii neutrofilelor si exploziei respiratorii,
reducerea migrarii transendoteliale a neutrofilelor, eozinofilelor, monocitelor, activarea clearance-
ului mucociliar, reducerea secretiei mucusului de catre celulele caliciforme, micsorarea obstructiei
si secretiei bronsice, care se datoreaza blocarii canalelor de CI™ si H2O. Recent, au fost demonstrate
si proprietatile antiinflamatoare ale azitromicinei, realizate prin inducerea apoptozei, supresiei I1L-
8, TNF-a [22,24,210,223].

Diminuarea reactiilor inflamatorii pe fundalul medicatiei cu macrolide este determinata si
de eradicarea agentului patogen, prin care este favorizata reducerea producerii IL-8 si stimularea
apoptozei neutrofilelor [22,24,210,223]. Azitromicina actioneaza asupra proprietatilor de virulenta

a micoplasmei (producerea proteinelor) [148].

1.6. Concluzii la capitolul 1

1. Tn final, putem concluziona ci structura morfologica si particularititile genetice ale infectiei
Mycoplasma spp. dertermind o relatie unicd a microorganismului cu celulele-gazda,
manifestandu-se printr-o evolutie "atipica", semnele clinice, datele radiologice poartd un
caracter orientativ in suspectarea pneumoniei de etiologie micoplasmica, iar in asocierea cu

infectia bacteriana — apare un simptomocomplex foarte variat. Aceste particularitati fac
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diagnosticul infectiei respiratorii micoplasmice dificil, ceea ce argumenteaza efectuarea
investigatiilor serologice specifice.

Fiecare metoda de diagnostic are atat avantaje cat si dezavantaje. Exista dificultati in
diagnosticul timpuriu al infectiei M.pneumoniae, M.hominis: tabloul clinic orientativ,
modificarile radiologice sugestive impun efectuarea metodelor de diagnostic specific, ceea ce
ar permite initierea tratamentului la timp, pentru prevenirea dezvoltarii unor complicatii sau
aparitiei afectdrii multisistemice.

Infectia micoplasmica evolueaza cu anergia temporara a imunitatii, ceea ce isi are expresia in
modificarile nivelelor imunoglobulinelor, complexelor imunocirculante. Citokinele
inflamatorii sunt implicate cu rol important in fenomenele patogenice din pneumonii,
determina intensitatea, calitatea si evolutia proceselor infectioase.

Generalizarea informatiei cu referinta la conduita terapeutica in infectiile micoplasmice
respiratorii la copii permite de a recomanda, in cazul copiilor cu pneumonii comunitare,
wheezing necontrolat efectuarea unor cercetari imunologice pentru excluderea infectiei
micoplasmice si aplicarea tratamentului antibacterian diferentiat cu macrolide in infectiile cu

Mycoplasma.
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2. METODOLOGIA CERCETARII
2.1. Metoda de formare si selectarea materialului de studiu

Pentru realizarea scopului si obiectivelor propuse, cercetarea noastra a preconizat proiectarea
unui studiu analitic de cohorta prospectiv. Studiul de cohorta se bazeaza pe includerea unui grup
mare de indivizi cu maladia 1n cauza (uneori fard), care este supravegheata in timp. Supravegherea
pacientilor inclusi in studiu a fost efectuata in diferite perioade de timp, criteriu specific pentru
cercetarile numite ,,observationale prospective” si de importantd In analiza metodelor de
diagnostic, tratament. Tn studiile de cohorta cercetatorii pot si examineze mai mult de o problema
de sanatate care poate fi rezultatul expunerii studiate [4].

Studiul a fost realizat in perioada anilor 2011 — 2012 si a inclus copiii internati in Clinica
Pneumologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului. Au fost respectate regulile de internare cu
deschiderea fisei medicale a bolnavului de stationar (Formularul nr. 003/e-2012. Aprobat de MS
al RM nr.426 din 11.05.2012). Documentatia medicala, in sine, a cuprins evaluarea datelor
anamnestice, antecedentelor personale, examenul clinic, rezultatele investigarilor paraclinice,
bacteriologice, functionale, radiologice.

Numarul necesar de pacienti [14,20] cu afectiuni bronhopulmonare acute s-a calculat n baza

formulei respective (2.1):

n=P (1-P) (Ze/d)? (2.1)
unde:
d — distanta sau toleranta — (d=0.05)
(1- o) — nivelul de incredere ca valoarea estimata este in cadrul distantei proportiei cercetate,

pentru 95,0% de veridicitate rezultatelor obtinute Za=1.96

P — Conform datelor statistice (Centrul National de Management in Sanatate, 2011), aceste

patologii constituie 30,0% in structura maladiilor aparatului respirator
Tntroducand datele Tn formula am obtinut
n=0.30 x 0.70 (1.96/0.05)2 = 323 copii

Luénd Tn considerare particularitatile de varsta ale sistemului imun, accentul in cercetare s-
a pus pe copiii sub 7 ani, deoarece anume ei sunt mai vulnerabili la actiunea factorilor infectiosi
ambianti. In dezvoltarea sistemului imun al copilului exista perioade critice, cand el este mai mult
predispus la infectii intercurente. Astfel, pana la varsta de 7 ani copilul trece prin primele 4

perioade critice. Prima perioada critica este pana la ziua a 29-a de viata, cand copilul este protejat
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n exclusivitate de anticorpii (Ac) primiti de la mama prin placenta si prin laptele matern. Apoi, la
4-6 luni de viata activitatea imuna proprie a copilului este limitata la sinteza de Ac tip IgM, fara
dezvoltarea memoriei imune si insuficienta imunitatii locale (IgA secretorie). Pe parcursul anului
doi de viata se mentine raspunsul imun insuficient prin Ac 1gG si deficitul imunitatii locale. La 6-
7 ani la copii se atesta reducerea cantitatii absolute si relative de limfocite din sénge, raimane scazut
nivelul de IgA serice si locale [207].

Utilizand, ca reper rezultatele literaturii de specialitate [14,207], grupul de cercetare a inclus
330 copii sub 7 ani cu afectiuni bronhopulmonare acute. Esantionul probabil supus cercetarii a
inclus un numar putin depasit, ceea ce influenteaza pozitiv credibilitatea rezultatelor obtinute.
Studiul de cohorta este un studiu in care populatia studiata este alcatuita din persoane care sunt
clasificate ca expuse sau neexpuse la un anumit factor de risc (grupuri de comparare). In elaborarea
studiului de cohorta, se cere sa expunem clar ipoteza de cercetare si sa specificam relatia care se
asteapta sa se stabileasca intre grupurile expuse si problema de sanatate analizata. Astfel, au fost
create doud loturi de studiu: lotul de baza si lotul martor (control), in functie de prezenta sau
absenta infectiei micoplasmice la acesti copii.

Ambele grupuri din studiile de cohorta — lotul de baza si lotul martor — vor trebui sa fie
urmarite Tn mod identic pentru a se determina daca apare rezultatul studiat. Subiectii lotului de
control trebuie sa fie similari cu lotul de baza, cu exceptia faptului ca ei nu trebuie sa prezinte
expunerea studiata [14].

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 fara infectie atipica
micoplasmica, confirmata prin efectuarea examenelor serologice la serotipurile M.pneumoniae sau
M.hominis studiate Tn cadrul cercetarii.

Criterii de includere n studiu:

varsta copiilor sub 7 ani

pacienti cu afectiuni bronhopulmonare acute, pacienti cu pneumonie comunitara, 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
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e pneumonii cu evolutie trenanta
e pneumonii asociate proceselor cronice bronho-pulmonare (fibroza chistica, alveolita
fibrozanta, boala bronsectatica, displazia bronhopulmonara).
Copiii din loturile de studiu au fost divizati n 3 subloturi in functie de varsta. Au fost utilizate
ca reper perioadele copilariei [6]: pana la 1 an (sugar), 1-3 ani (anteprescolari), 3-7 ani (prescolari).

Algoritmul studiului de cohorta a fost organizat si realizat conform designului prezentat in

figura 2.1.
Grupul de studiu
(n=330 copii): copiii internati Tn sectia Pneumologie, IMC
v Il
Lotul de baza Lotul de control
(162 copii cu pneumonie, asociata (168 copii cu pneumonie, fara
infectiei micoplasmice) infectie micoplasmica)
( ( -e -
Copii sugari (n=44) } Copii sugari (n=73) },
_>
. \§
( -u - \ ( -w -
Copii cu varsta 1-3 ani Copii cu varsta 1-3 ani
] (anteprescolari) (n=73) (anteprescolari) (n=72)
\§ J \§
( .. - \ -w -
N Copii cu varsta 3-7 ani Copii cu varsta 3-7 ani |
(prescolari) (n=45) (prescolari) (n=23)

Fig. 2.1 Designul cercetarii.

Caracteristica copiilor din studiu este prezentata in tabelul 2.1. Copiii din lotul de baza cu
varsta medie fiind de 2,48+0,13 ani dintre care 54,9% erau de gen masculin si 45,1% de gen
feminin si copiii din lotul de control cu varsta medie de 1,78+0,10 ani, dintre care 60,1% erau de
gen masculin si 39,9% de gen feminin.

Tabelul 2.1. Caracteristica grupului de studiu in functie de gen si varsta

Grupul de 162 copii Mycoplasma-pozitivi 168 copii Mycoplasma-negativi
studiu
Vasta 2,48+0,13 1,78+0,10
medie,ani
Sex | masc. 89 (54,9%) 67 (39,9%)
fem. 73 (45,1%) 101 (60,1%)
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Studiul de cohorta descrie aparitia unui eveniment (boala) in doud sau mai multe grupe.
Cohorta este un grup de indivizi care au fost alese Tn baza unor caracteristici comune, la care
evenimentele se desfasoara de la expunere catre rezultat.

Respectand metodologia studiilor de cohorta cercetarea a fost preconizata a fi realizata in
mai multe etape. La etapa | 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 doua loturi (lotul de studiu —
micoplasma-pozitivi si lotul martor — micoplasma-negativi).

La etapa a I1-a au fost efectuate comparatii dintre aceste doua loturi pentru a evidentia unele

particularitati clinice si imunologice (Figura 2.2)

Etapa | Grupul de studiu
n=330
Examenul clinico-explorativ, imunodiagnostic
specific IgM, 1gG, Mycoplasma la copiii
internati
4 )
Etapa Il Mycoplasma-pozitivi Mycoplasma-negativi
n=162 n=168
- ¢ J
Aprecierea IgA, IgM, 1gG serice; IgE totale, CIC; IL2,
IL4
- / \A N
Mycoplasma-pozitivi Mycoplasma-negativi
n=116 n=118
S J
v
Reevaluarea imunologica Aprecierea IgA, M, 1gG,
Etapa I11 a copiilor Mycoplasma- »  serice, IgE totale, CIC,
pozitivi IL2, IL4

Fig. 2.2 Etapele studiului de cohorta

La etapa a treia s-a initiat un studiu clinic randomizat in scopul continuitatii expunerii spre

constatarea rezultatului aplicativ la acesti copii.
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Tabelul 2.2. Caracteristica lotului de baza raportand subloturile conform serotipurilor

micoplasmei la sexul copiilor

Grupul de M. pneumoniae M. hominis
studiu n=110 copii n=>52 copii
Sex | masc. 60 (54,5%) 29 (55,8%)
fem. 50 (45,5%) 23 (44,2%)

Tn tabelul 2.2 este prezentati caracteristica copiilor din studiu Tn functie de factorul etiologic:
M.pneumoniae sau M.hominis. In aceste subloturi este la fel caracteristica predominarea genului
masculin fata de cel femenin (la copiii cu M.pneumoniae: baieti 54,5% si fete 45,5%, si la copiii

cu M.hominis: 55,8% versus 44,2%, respectiv).

2.2. Metode de diagnostic utilizate Tn cadrul studiului

La toti copiii inclusi 1n studiu a fost perfectata fisa medicala a bolnavului de stationar, care
a inclus informatia: acuzele, istoricul bolii (durata bolii, tratamente anterior aplicate), anamneza
vietii, inclusiv antecedentele morbide personale, rezultatele examenului obiectiv, rezultatele
testarilor paraclinice (citologice, biochimice, imunologice si bacteriologice) si instrumentale
radiologice. Pacientii din studiu au fost spitalizati in sectia pneumologie al IMSP Institul Mamei
si Copilului: clinica de pneumologie (Sef Clinica prof.universitar, dr. hab. st. med. S.Sciuca).

A fost confirmat diagnosticul clinic utilizdnd protocoalele clinice nationale in pediatrie,
standarde medicale de diagnostic si tratament [18]. Bronsita obstructiva a fost diagnosticata prin
prezenta episoadelor de wheezing declansate de factorii infectiosi, mai rar noninfectiosi la copiii
mici si de varsta prescolara.

Colectarea datelor clinice a fost realizata la prima vizita si a inclus evaluarea
simptomatologiei clinice generale (oboseala, febrd), bronhopulmonare (caracterul tusei, rinoree,
dispnee, sindromul obstructiv), examenul de laborator, imunologic, radiologic.

Volumul examenului de laborator a inclus evaluarea hemoleucogramei, iar in cazul
modificarii acesteia a fost reevaluatd in dinamica, pna la normalizarea parametrilor, nivelul
transaminazelor serice.

Diagnosticul de bronhopneumonie a fost confirmat prin sindromul de condensare pulmonara
cu tuse, tahipnee, tiraj toracic, raluri, opacitati la radiografia cutiei toracice.

Examenul bacteriologic al expextoratiilor bronsice

Pentru determinarea factorului etiologic al pneumoniei comunitare au fost cercetate
expectoratiile bronsice sau aspiratul faringian colectate matinal, pana la dejun si anterior initierii

tratamentului antibacterian.

50


http://old.ms.gov.md/public/info/Ghid/standarte/diagnos/

Examenul microbiologic a fost realizat in laboratorul bacteriologic al IMSP Insitutului
Mamei si Copilului (Sef sectie dna Ludmila Railean), cu utilizarea mediilor nutritive. Depistarea
microorganismelor in titru >10* a fost consideratd concentratia diagnostica pentru determinarea
etiologiei pneumoniei [202].

Examenul serologic specific al infectiei M.pneumoniae, M.hominis

Pentru evidentierea particularitatilor clinico-imunologice ale influentei infectiei
micoplasmice la copiii cu patologie respiratorie au fost efectuate cercetari serologice la prezenta
infectiei atipice M.pneumoniae, M.hominis, utilizand metodologia ELISA [26,138] calitativa cu
aprecierea titrului de anticorpi specifici de tip IgM, IgG pentru infectia cu Mycoplasma hominis
(Mycoplasma hominis — IgM (IgG) — UDA-Bect, Rusia, or.Novosibirsc) si pentru infectia cu
Mycoplasma pneumoniae (Mycoplasma pneumoniae IgM (IgG) — ELISA, Nova Lisa, Germania,
or.Dietzenbach), la baza laboratorului stiintific de microbiologie si imunologie (Sef sectie dna
Alexandra Gusicova, dr. st. med.).

Criteriul de prezenta al infectiei micoplasmice a fost majorarea nivelului de anticorpi
specifici din clasa IgM, IgG in comparatie cu valorile de referinta cut-off mai mult de 10%.

La baza tehnicii sta o inlantuire de reactii in care primul element anticorpul de tip IgM sau
tip 19G, respectiv, este imobilizat pe un suport solid — placa de polistiren, iar al doilea element al
reactiei la randul sau, anticorpul antilgM sau IgG, este legat de primul printr-o reactie specifica
antigen anticorp. Ultimul element al reactiei este un reactiv marcat enzimatic cu peroxidaza in
cadrul unui conjugat care se va lega de complexul format dintre primii doi reactanti, tot printr-0
reactie imuna specifica.

Enzima retinutd in godeu actioneazd degradativ pe un cromogen, incolor (tetrabenzidina).
Degradarea substratului de care enzima antreneaza oxidarea cromogenului care devine un compus
colorat in albastru, ce urmeaza a fi detectat spectofotometric la o lungime de unda corespunzatoare
cu determinarea densititii optice. In acest caz, exista o relatie directa intre cantitatea de anticorpi
din proba si valoarea densitatii otpice in dependenta de diapazonul undei.

Determinarea concentratiei 1gA, IgM, IgG serice

Nivelul seric al IgA, IgM, IgG a fost apreciat prin metoda imunoenzimatica (sadop «IgM
o6mwuit —, 1gG o6mmii —, IgA o6mmuit — UDA — BECT», Rusia, or.Novosibirsc). Tn studiul nostru
a fost utilizata metoda ELISA tip ,,sandwich”. Cantitatea imunoglobulinelor se masoara in g/L.
Aprecierea nivelului seric al IgE

Unul din cele mai uzuale teste in determinarea starilor de sensibilizare a organismului este

determinarea nivelului seric al IgE. Examinarea nivelului seric al IgE a fost apreciata prin utilizarea
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metodei imunoenzimatice ("Decebal-impex”, Italia, or.Saronno) — ELISA de tip ,,sandwich”.
Valorile IgE totale se inregistreaza in ME/mL.

Cercetarea imunoenzimatica pentru determinarea nivelului seric al imunoglobulinelor s-a
efectuat cu utilizarea aparatului “UmmynaohepmenTtHbiii anaauzarop Crat dakc”.
Determinarea nivelului CIC

Metoda aprecierii nivelului CIC [181] consta din precipitarea selectiva din ser a
complexelor antigen-anticorp cu polietilenglicol, cu aprecierea ulterioara a densitatii S-
precipitatului prin metoda fotometrica. Nivelul complexelor imunocirculante se exprima in UDO
(unitati de densitate optica).

Aprecierea nivelului IL2, IL4

Aprecierea nivelului seric al 1L2, 1L4 s-a efectuat la baza laboratorului Biochimic al USMF
"Nicolae Testemitanu” (sef laborator V. Gudumac, dr. hab. st. med., prof. univ.).

Studiul a fost efectuat in perioada februarie — iunie 2012 si a inclus 39 copii, varsta pana la
7 ani (baieti:fete=21:18) cu afectiuni bronhopulmonare acute (pneumonie, bronsita acuta
obstructiva). Studiul a preconizat evaluarea primara si repetata peste o luna a pacientilor inclusi Tn
cercetare. Din numarul total de copii, examenul serologic cu studierea anticorpilor specifici la
infectia M.pneumoniae, M.hominis a confirmat rezultate pozitive in 24 cazuri (lotul de studiu), iar
lotul de control rezultate serologice negative la infectia micoplasmica s-au atestat la 15 pacienti.
Tn cadrul studiului noi am utilizat metoda ELISA tip ,,sandwich” (MuTepneiikun-2,4-dA-Becr,
Poccwust).Valoarea IL2 sau I1L4 se exprima Tn pg/mL.

Examenul radiologic al cutiei toracice

Examenul radiologic al pacientilor s-a efectuat in sectia imagistica (sef sectie Dani Nicolai, dr.
st. med., conf.univ.) pentru confirmarea diagnosticului de pneumonie, in momentul internarii, iar
ulterior in functie de necesitate: o evolutie severa a pneumoniei, in cazul complicatiilor (atelectazie,
pleurezie) s-a efectuat radiografia cutiei toracice de control pe perioada interndrii copilului, cu
aprecierea reducerii sau disparitiei modificarilor comparativ cu cliseul radiologic de la examinarea

precedenta [5].

2.3. Metodele de prelucrare statistica a rezultatelor studiului

Datele colectate Tn studiu au fost introduse in tabelul electronic prin intermediul programului
Microsoft Office Excell 2007. Rezultatele obtinute sunt prelucrate la calculator personal cu
ajutorul programelor EXCEL, EPI-Info 2007 si prezentate prin diferite tipuri de tabele, grafice si
diagrame [8].
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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 estimata la un p<0,05.

In baza ,Tabelului de contingentd 2x2” au fost calculati: chi-patrat (X?), intervalul de
incredere (I1).

Rata (riscul) evenimentului Tn grupul experimental

» REE — proportia pacientilor din grupul experimental la care a survenit evenimentul cercetat
REE=a /(a+b)

Rata (riscul) evenimentului in grupul de control

* REC,proportia pacientilor din grupul de control la care a survenit evenimentul cercetat
REC=c/(c+d)

Riscul relativ
* RRrriscul de a suporta evenimentul de catre un pacient din grupul experimental raportat la
riscul de a suporta evenimentul de catre un pacient din grupul de control. RR= REE/REC.
RR= a:(a+b)/c:(c+d)
Probabilitatea evenimentului in grupul de control

* PEC raportul dintre numarul de persoane din grupul de control care suporta evenimentul
catre numarul de persoane din acest grup care nu suporta evenimentul. PEC=c/d
Probabilitatea evenimentului in grupul experimental

* PEE raportul dintre numarul de persoane din grupul experimental care suportd evenimentul
catre numarul de persoane din acest grup care nu suportd evenimentul. PEE=a/b
Probabilitatea relativa a evenimentului

* PR este 0 masura a eficacitatii clinice a tratamentului. PRE=PEE/PEC. PRE=a:b/c.d
Determinarea I1. IT= RP @2/

Etapa |
(t-1) [(axd)-(bxc)]2

x2=
nNxn%xmixm?
Etapa Il.

Pentru 95% de veridicitate z = 1,96
Etapa Il
I lim.sup- = RR (@+z/x)

ITlim.inf. = RP @-2/%
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Media aritmetici valoarea medie care se obtine din suma valorilor individuale dintr-o
colectivitate omogena, divizata la numarul total de cazuri studiate.

m=2Y

n
> — simbolul sumadrii, V- fiecare variabild, n — numarul de variante

2
Deviatia standart: o= =+ /Z d
n

o — deviatia standart, d — M -V, M — media aritmetica, V — fiecare variabila

. .. . . (0}
Eroarea valorilor medii aritmetice: +m = \/—ﬁ

*+ m-deviatia valorii mediei aritmetice, 6 —deviatia standard
Mediana — valoarea medie care se utilizeaza in serii mari de valori cu nivele apropiate deci
colectivitati omogene. Mediana imparte seria de valori in doua jumatati egale .
Moda — valoarea medie corespunzatoare frecventei maxime a unei serii de distributii.
Valoarea max — reprezinta cea mai mare valoare inregistrata intr-o serie de cazuri
Valoarea min — reprezintd cea mai mica valoare nregistrata intr-o serie de cazuri

In crearea graficelor prin programele statistice existi sase tipuri de linii de tendinta
(aproximare si uniformizare) care pot fi adaugate la graficul Microsoft Excel.

Metoda a fost aleasa in functie de tipul de date. Linia de tendinta are o precizie de apropiere
maxima a datelor din diagrama, in cazul in care valoarea reste egald sau aproape de 1.

Tipul liniei de tendinta Linear este bun pentru valoarea care creste sau scade intr-un ritm
constant. Tipul liniei de tendinta Logaritmic este utila pentru a descrie datele care initial cresc sau
scad rapid si apoi obtin treptat stabilizare.

Aproximarea logaritmica utilizeaza atat valori negative Cat si pozitive. Tipul liniei de
tendinta Polinomial este folosit pentru a descrie valorile, alternativ in crestere si in scadere. Este
util, de exemplu, pentru a analiza seturi mari de date o valoare instabila.

Tipul liniei de tendinta Power este determinat de numarul de extreme (maxime $i minime)
ale curbei si este util pentru a descrie o magnitudine monoton crescdtoare sau descrescatoare
uniform.

Utilizarea liniei de tendinta Exponentiala nu este posibild, in cazul in care datele contin zero
sau valori negative. Este utila atunci cand rata de schimbare a datelor este in continua crestere.

Modelul de tip MA — Moving Average (medii glisante) este folosit ca sa se calculeze o serie
noua cu valori obtinute ca medie aritmeticaa valorilor din seria initiala. Conceptul este un avantaj
statistic de baza in analiza tehnica ca un intreg.

A fost apreciat coeficientul de regresie si eficacitatea probei de depistare prin sensibilitate

(Sn), specificitate (Sp) [4].
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Rezultatele analizei prin specificitate (Sp), ce denota probabilitatea testului negativ la copiii
fara infectie atipica. Un test foarte specific (cu specificitate inalta), atunci cand este pozitiv,
confirma prezenta bolii. Sensibilitatea (Sn), probabilitatea testului pozitiv la copiii cu infectie

atipica. O sensibilitate foarte Tnalta, in conditiile testului negativ, exclude prezenta bolii.

2.4. Concluzii la Capitolul 2

1. A fost realizat un studiu de cohorta prospectiv in perioada anilor 2011 — 2012 care a inclus
copiii internati in Clinica Pneumologie, din cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului. Au fost
cercetati 330 copii cu varsta sub 7 ani cu afectiuni bronhopulmonare acute, care au fost divizati in
lotul de baza, care a inclus 162 copii cu infectie atipica micoplasmica si lotul martor, constituit din
168 copii, cu afectiuni bronhopulmonare dar fara infectie atipicd micoplasmica.

2. Diagnosticul clinic a fost confirmat in baza protocoalelor clinice nationale in pediatrie,
standardelor medicale de diagnostic si tratament. Prezenta infectiei atipice a fost apreciata
utilizand metodologia ELISA calitativa cu aprecierea titrului de anticorpi specifici de tip IgM, IgG
pentru infectia cu Mycoplasma hominis si cu Mycoplasma pneumoniae. Testarile pentru aprecierea
nivelului seric al IL2, IL4 s-au efectuat in laboratorul Biochimic al USMF "N.Testemitanu”.

3. Rezultatele obtinute au fost prelucrate cu ajutorul programelor EXCEL, EPI-Info 2007.
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3. PARTICULARITATILE CLINICE SI EXPLORATIVE IN INFECTIA
MICOPLASMICA LA COPIII CU AFECTIUNI BRONHOPULMONARE
3.1.Caracteristica generala a grupului de studiu

Oricare pacient, indiferent de vAarstd sau sex, care prezinta manifestari de afectare
respiratorie, trebuie suspectat de o posibila infectie cu M. pneumonia, M.hominis.

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. Dupa 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 l-au format 162 pacienti cu pneumonie comunitara asociata cu infectia
respiratorie atipica (49,1%: 95%Cl, 43,6-54,6) si lotul de control — 168 de pacienti (50,9%: 95%ClI,
45,4-56,4) cu pneumonie comunitara, dar fara infectie atipica cu Mycoplasma, studiata in cadrul
cercetarii.

Lotul de baza a fost ulterior divizat Tn 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.

Pentru evaluarea interrelatiilor infectiei micoplasmice la copiii cu pneumonie comunitara,
pacientii din ambele loturi au fost repartizati in grupe de varsta, conform perioadelor copildriei [4]:
primului an (sugar), de 1 — 3 ani (anteprescolari), si de 3 — 7 ani (prescolari).

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. Clinic,
simptomele respiratorii pot fi absente din antecedentele recente ale pacientilor. Aceasta
favorizeaza, in foarte multe cazuri, lipsa vigilentei fata de morbiditatea infectiei Mycoplasma
pneumoniae la copii [111].

Mycoplasma hominis este o infectie cu tropism pentru sistemul nefrourinar. Un procent de
6-15% dintre parturiente sufera de infectie cu Mycoplasma hominis. Copiii acestor femei se
infecteaza in timpul travaliului si in procent de 15-27% fac infectii ale conjunctivei asociate cu
pneumonii postnatale [34].

Acesta a fost punctul de pornire pentru analiza copiiilor din loturile de studiu in functie de
grupele de varsta si frecventa infectiei atipice. La 44 copii sugari cu pneumonie comunitara
(27,2%;95%C1:20,5-34,7) 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 aceastd infectie
(Figura 3.1).
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Copiii anteprescolari prevaleaza in lotul de baza, la 73 copii (45,1%: 95%Cl, 37,2-53,1),
fiind apreciate teste imunologice pozitive pentru infectia micoplasmica si in lotul control la 72
copii (42,9%: 95%Cl, 35,3-50,7) care au avut teste imunologice negative pentru aceasta infectie.
La copiii prescolari infectia micoplasmica este apreciata la 45 copii (27,8%: 95%Cl, 21-
35,3) in lotul de baza, si cu cea mai joasa frecventa la doar 23 copii (13,7%: 95%ClI, 8,9-19,8) in
lotul de control. Analiza statistica analitica a loturilor de studiu raportate la grupele de vérsta a

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

o5 45.1
40 27.2 27.8
20
O .
Mycoplasma + (lotul de baza) Mycoplasma - (lotul control)
W sugari ml-3ani m3-7ani

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

Deci, in lotul de baza infectia atipica micoplasmica s-a constatat cel mai frecvent la copiii
de varsta anteprescolara — Tn 45,1% cazuri, iar in loturile de sugari si prescolari — I 27,2% si
27,8% cazuri, respectiv.

Rezultatele studiului au determinat unele particularitati privind vérsta copiilor afectati cu
infectia micoplasmica care difera de rezultatele studiilor internationale [21,40,106,183].
Tratamentul empiric cu macrolide a fost recomandat copiilor din grupele de varsta: 1-6 luni si mai
mari de 5 ani. Rezultatele studiului nostru ar putea fi utile in actualizarea protocolului national cu
modificarea algoritmului de tratament empiric in functie de varsta copiilor.

Avand in studiu testate doua serotipuri ale infectiei micoplasmice, ulterior a fost efectuata o
analiza in scopul evidentierii interrelatiilor dupa grupele de varsta ale copiilor si etiologia infectiei
atipice (Figura 3.2). Repartizarea copiilor sugari in functie de serotipul agentului patogen
evidentiaza o frecventd egald. Astfel, Tn lotul de baza copii de varsta sugara, infectia
M.pneumoniae s-a depistat la 23 pacienti (20,9%: 95%Cl, 13,7-29,7), iar infectia cu M. hominis la
21 (40,4%: 95%Cl, 27-54,9).

Infectia cu M. pneumoniae a fost confirmata la 56 copii cu frecventa maxima in 50,9%:
95%Cl, 41,2-60,6 cazuri la copiii anteprescolari din lotul de baza, iar infectia cu M. hominis doar
la 17 copii in 32,7 %: 95%ClI, 20,3-47,1 cazuri.

La copiii prescolari infectia atipica a fost constatata fara diferente semnificative in subloturi
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la copiii cu pneumonie comunitarda. Analiza subloturilor in functie de etiologia infectiei atipice a
depistat infectia cu M. pneumoniae la 31 copii h 28,2%: 95%CI, 20-37,6 cazuri si la 14 copii in
26,9%: 95%ClI, 15,6-41 - M. hominis. Corelatia dintre etiologia infectiei micoplasmice cu grupele
de varsta a copiilor indica o dependenta semnificativa x2=7,5, p<0,03.

60

50.9

=75, p<0,03

Mycoplasma pneumonia + Mycoplasma hominis +

W sugari m1l-3ani m3-7ani

Fig. 3.2. Repartizarea lotului de baza in functie de etiologie pe grupe de varsta (%).

Astfel, infectia cu M. pneumoniae s-a confirmat mai frecvent la copiii anteprescolari cu
pneumonie comunitara, iar infectia cu M. hominis la copiii sugari cu afectiuni bronhopulmonare
acute.

In ambele loturi de studiu prevaleazi copii de sex masculin (Figura 3.3). Din 161 de copii
din lotul de bazad cu afectiuni bronhopulmonare acute asociate cu infectia respiratorie atipica
micoplasmica, baietii au constituit 54,9%: 95%CIl, 46,9-62,8 si fetele 45,1%: 95%Cl, 37,2-53,1.
Cu aceeasi succesivitate in lotul de control (168 copii) cu afectiuni bronhopulmonare acute dar
fara infectie atipica micoplasmica au fost diagnosticati 60,1%: 95%CI, 52,3-67,6 pacienti de sex
masculin si 39,9%: 95%Cl, 32,4-47,7 de sex feminin.

Caracteristica lotului de baza raportand serotipurile micoplasmei la sexul copiilor

evidentiaza prevalenta sexului masculin uniform in ambele subloturi (Figura 3.3).

% g
60.1
54.9 54.5 55-8

60 " 4
40 -+
20 -

O 4

Lotul de baza M. pneumoniae M. hominis Lotul martor
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Fig. 3.3 Repartizarea copiilor din loturile de studiu in functie de gen (%).
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Astfel, 1a copiii cu infectia M. pneumoniae baietii constituiau 54,5%: 95%ClI, 44,8-64,1,
comparativ cu 45,5%: 95%CI, 35,9-55,2 la fete, iar in lotul cu infectia cu M.hominis s-a depistat
la 55,8%: 95%Cl, 30,5-58,7 baieti, comparativ cu 44,2%: 95%CI, 30,5-58,7 cazuri la fete.

Conform distributiei dupa gen (Figura 3.3, Anexa 1) si subgrupele de varsta investigate [5],
afectarea pulmonara predomina la pacienti de genul masculin la copii sugari, in ambele loturi de
studiu (59,09% baieti si 40,9% fete in lotul de baza comparativ cu 75,7% baieti si 24,3% fete in
lotul martor). Probabil, particularitatile diferentelor anatomofunctionale ale arborelui bronsic sunt
determinate in actiunea agentului infectios in populatia masculina de varsta mica [107].

La copiii de varsta anteprescolard numarul baietilor prezenta o diferenta mai putin exprimata
(56,2% baieti si 43,8% fete in lotul de baza comparativ cu 51,4% baieti si 48,6% fete in lotul
martor). Tn grupele de varsta ale copiilor prescolari a prevalat sexul feminin (48,9% baieti si 51,1%
fete in lotul de baza comparativ cu 39,1% baieti si 60,9% fete in lotul martor).

Nu am constatat vre-o legatura directa intre grupele de varsta si sex la copiii cu afectiuni
bronhopulmonare acute asociate cu infectia micoplasmici ¥?=1,02, p>0,05. In schimb, existd o
corelatie intre grupele de varsta si sex la copiii cu afectiuni bronhopulmonare acute, fara infectie

micoplasmica ¥?=14,01, p<0,001 (Figura 3.4).
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Fig. 3.4 Repartizarea copiilor din loturile de studiu in functie de grupele de varsta (%).

Ulterior am evaluat repartizarea copiilor, doar din lotul de baza, conform etiologiei
micoplasmice raportata la grupele de varsta si in functie de gen (Figura 3.5).

Asadar, la copiii sugari infectia cu Mycoplasma pneumoniae predomina la baieti — 69,6%,
comparativ cu 30,4% la fete, iar infectia cu M. hominis in aceasta categorie de varsta predomina
la fete — 52,4% cazuri, comparativ cu 47,6% cazuri la baieti. In grupul copiilor de varsta 1-3 ani
infectia cu M. pneumoniae avea o predominare la baieti (55,4% cazuri), comparativ cu fetitele
(44,6% cazuri).
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Infectia cu M. hominis a fost confirmata in majoritate la baieti in 58,8% cazuri si in 41,2%

sexul feminin.
Mycoplasma pneumoniae Mycoplasma hominis
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Fig. 3.5 Repartizarea copiilor din subloturile de studiu in functie de gen si varsta (%).

Tn lotul de prescolari am obtinut urmatoarele rezultate: predominarea infectiei mai frecvent
la fete (58,1% cazuri) in grupul M.pneumoniae, comparativ cu baietii (41,9% cazuri) si prevalarea
baietilor in grupul M. hominis (64,3 % cazuri), respectiv fetele constituiau doar 35,7 % cazuri.
Analiza corelationala in aceste subloturi in functie de serotipurile micoplasmice, raportand grupele
de varsti si genul copiilor nu evidentiazi legituri interrelationale ¥?=1,04, p>0,05 la copiii din
sublotul cu Mycoplasma pneumoniae si x?=1,02, p>0,05 la copiii din sublotul cu Mycoplasma
hominis (Figura 3.5).

Frecventa infectiei pulmonare de etiologie micoplasmica a constituit 14,2% in structura
pacientilor spitalizati in perioada studiului, Cu sezonalitatea mai frecventad in perioada toamna-
jarna (pana la 9,2 — 12%). Tn lunile septembrie, octombrie, noiembrie — pana la 4,9 — 12% si
primavara in lunile martie, aprilie, mai — 11,3 — 12,7% din totalul copiilor din lotul de studiu, cu
reducerea numarului de imbolnaviri cu infectie Mycoplasma la copii in perioada de vara (3,5 — 9,9%).

Datele prezentate sunt comparabile cu rezultatele din lucrarile stiintifice ale lui ESposito et
al. [47,49]: in studiu au fost inrolati 203 copii cu varsta medie de 5,44+3,06 ani, distributia
cazurilor de infectie micoplasmica pe parcursul anului a fost mai frecvent inregistratd in lunile
noiembrie — ianuarie, cu reducerea numarului cazurilor in februarie — aprilie, dar fara diferente
statistice in comparatie cu pneumonii de alta etiologie.

Park I. [137] a analizat 232 cazuri de pneumonii de etiologie M.pnemoniae la copiii cu varsta
pana la 3 ani, care au fost divizati in trei loturi de varsta: 0 — 11 luni (grupa A), 12 — 23 luni (grupa
B) si 24 — 35 luni (grupa C). In toate cele 3 grupe distributia sezoniera a infectiei micoplasmice a

fost inregistratd cu cea mai mare frecventa in lunile octombrie, noiembrie, decembrie, iar in luna
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aprilie infectiile pulmonare micoplasmice au fost diagnosticate preponderent la copiii cu varstra
de 24 — 35 luni.

Epizoadele de eruptie a infectiei cu M.pneumoniae sunt variate pe parcursul anului, astfel
asocierea distributiei maladiilor respiratorii cu Mycoplasma 1in dependenta de factorii
metereologici (temperatura aerului ambiant si umiditate relativa) a fost prezentatd in studiu
efectuat de Onozuka D. efectuat pe o perioada de 9 ani, care a demonstrat, cd cu majorarea
temperaturii aerului de la cele mai joase la cele mai inalte creste riscul potential de a dezvolta
infectia cu M.pneumoniae. Astfel,cu majorarea temperaturii medie cu 1°C creste numarul cazurilor
infectiei micoplasmice de 16.9% (95% CI1 11.3% to0 22.8%) si cu 4,1% (95% CI 2.7% to 5.5%) in
cazul cresterii umiditatii relative cu 1°C) [135].

In anii 1968 a fost demonstrat, ci M.pneumoniae supravietuieste cel mai bine in aerul
ambiant la umiditatea atat cea mai joasa cat si la cea mai inalta. Letalitatea micoplasmei in aer
apare la umiditatea aerului de 60-80%, iar umiditatea de 90% si temperatura aerului de 27 °C
constituie factorii cei mai buni intre prevalenta infectiei micoplasmice si factorii metereologici.
Asadar, a fost demonstrat ca temperatura si umiditatea majorata a aerului preced cu cateva
saptamani dezvoltarea infectiei micoplasmice [135].

Frecventa infectiei bronhopulmonare nonmicoplasmice la copii este intr-o ascensiune
importanta pana 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 (Figura 3.6).
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Fig. 3.6 Distributia sezoniera a cazurilor de pneumonie de etiologie micoplasmica la copii (%).
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 sezoniera, frecventa cazurilor de infectii bronhopulmonare in ambele loturi

fiind la aceleasi niveluri (Figura 3.6).
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Analiza distributiei sezoniere a cazurilor de pneumonie de etiologie micoplasmicad pe
parcursul anului nu a pus in evidenta o predilectie sezonierd in comparatie cu pneumoniile de alta
etiologie, cu exceptia lunilor de iarna, cand structura etiologica a pneumoniilor la copii era

dominata de flora pneumotropa bacteriana nonmicoplasmica.

3.2. Diagnosticul etiologic al infectiei micoplasmice brohnopulmonare la copii

Inainte de aparitia unor teste serologice cu specificitatea si sensibilitatea inaltd a fost
utilizatd metoda culturald, metoda de aprecierea aglutininelor reci pentru determinarea infectiei
respiratorii cu Mycoplasma. La primul contact cu agent patogen micoplasmic se sintetizeaza
aglutininele reci, care pot fi majorate si in alte infectii conditionate de infectia CMV,
Kl.pneumoniae, VEB. De aceea a fost elaborata metoda cu specificitate de 95% si sensibilitate de
92% - metoda ELISA [78].

Pentru determinarea titrului de anticorpi specifici antimicoplasmici a fost utilizata metoda
imunoenzimatica, cu determinarea anticorpilor specifici antimicoplasmici tip IgG si IgM.

Nivelul imunoglobulinelor specifice antimicoplasmice in lotul de studiu a fost veridic
majorat comparativ valorilor Ig specifice antimicoplasmice lotului de control. Deci, IgM specifice
M.pneumoniae au constituit — 0,54+0,05 si a 19G — 0,94+0,07. n infectia bronhopulmonara de
etiologie M.hominis anticorpi specifici de tip IgM erau 0,36+0,02 si IgG — 1,03+0,11, respectiv,
majorate, comparativ valorilor imunoglobulinelor specifice lotului de control: IgM — 0,22+0,01 si
1gG — 0,24+0,01, p<0,001.

La sugarii inclusi in studiu, titrul de anticorpi specifici anti-M.pneumoniae clasa IgM a
constituit 0,30+0,03, iar valorile serice ale IgG au prezentat nivele de 0,880,14 (n=23). In cazul
sugarilor cu infectia M.hominis (n=21) titrul de anticorpi specifici clasa IgM a fost determinat la
valoare de 0,38+0,06, iar nivelul anticorpilor tip 1gG — 1,14+0,18.

La copiii cu infectie M.hominis in 10% cazuri a fost inregistrata o infectie mixta, M.hominis
si M.pneumoniae, la care titrul anticorpilor specifici anti-M.pneumoniae IgG a constituit
0,75%0,14. La sugarii din grupul de control micoplasma-negativ (n=73) titru de anticorpi specifici
IgM si IgG a fost redus semnificativ (p<0,05), comparativ cu nivelul imunoglobulinelor specifice
la copiii din lotul de studiu (0,21+0,02 si 0,24+0,02 respectiv) si cu valorile de referinta pentru
infectia cu Mycoplasma (tabelul 3.1).

Tn grupul de varsta 1-3 ani identificarea anticorpilor specifici a permis confirmarea infectiei
M.pneumoniae la 56 copii, cu un titru seric al IgM de 0,57+0,07 si al IgG — de 1,02+0,1. Tn 17
cazuri a fost diagnosticata infectia cu M.hominis cu valori serice ale anticorpilor specifici de

0,33+0,08 pentru clasa IgM si 0,9+0,20 pentru IgG. Din acesti 17 copii in 41,17% a fost
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demonstratd o coinfectie cu M.pneumoniae. In cazul acestor pacienti IgM specific a constituit
0,32+0,1, iar 1gG — 0,89+0,05.

La copiii de varta frageda in 72 cazuri infectiile respiratorii au avut o etiologie diferita de
cea atipicd, iar titrul anticorpi specifici a constituit 0,21+0,10 pentru clasa IgM de anticorpi si
0,22+0,02 pentru clasa 19G, fiind veridic redus comparativ cu valorile anticorpilor specifici din
grupul micoplasma-pozitiv (tabelul 3.1).

Tabelul 3.1 Nivelul imunoglobulinelor specifici antimicoplasmici la copii de diferite varste

Imunoglobuline Copii cu pneumonii Copii cu
specifice Mycoplasma-pozitiv (n=162) pneumonii
. . Mycoplasma-
M.pneumoniae M.hominis negativi (n=168)

IgM

= sugari, g/L 0,30+0,03 # 0,38+0,06 0,21+0,02*

= 1-3ani,g/L 0,57+0,07 # 0,3340,08 0,21+0,10*

= 3-7ani, g/L 0,66+0,08 # 0,30+0,05 0,26+0,03*
19G

» sugari, g/L 0,88+0,14 # 1,14+0,18 0,24+0,02*

= 1-3ani, g/L 1,02+0,10 # 0,940,20 ¥ 0,22+0,02*

= 3-7ani, g/L 0,94+0,12 # 1,01+0,23 0,25+0,03*
Nota.
* p<0,05, diferenta statistica importantd intre M.pneumoniae si Mycoplasma [-]
1 p<0,05, diferenta statistica importanta intre M.hominis si Mycoplasma [-]
# p>0,05, diferenta statistica nesemnificativa intre M.pneumoniae si M.hominis

In lotul copiilor de varstd prescolard, in 31 cazuri de afectiuni bronhopulmonare a fost
determinata infectia cu M.pneumoniae. La ei titru de anticorpi specifici a fost semnificativ majorat
si a constituit 0,66+0,08 pentru clasa IgM si 0,94+0,12 pentru IgG, fiind un criteriu etiologic de
certitudine pentru aceasti infectie atipici. In 14 cazuri din copiii de varsti fragedi a fost
diagnosticata infectia bronhopulmonara de etiologie M.hominis, nivelul seric al IgM specific a fost
determintat la o valoare de 0,3+0,05, iar pentru 1gG specific — 1,01+0,23. Tn acest lot de copii, in
6 cazuri a fost identificata o infectie mixta cu M.pneumoniae, iar nivelele serice ale IgM si IgG
specifice au fost de 0,4+0,13 si 0,98+0,33 respectiv. Lotul martor constituit din 23 copii de varsta
fragedd nu a prezentat concentrafii diagnostice ale anticorpilor specifici pentru infectia
micoplasmica (IgM — 0,26+0,03 si IgG — 0,25+0,03) (tabelul 3.1).

Evaluind cele relatate anterior conchidem, cd metoda imunoenzimatica este 0 tehnica de
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laborator universald, care permite identificarea anticorpilor specifici de clasa IgM si IgG la
Mycoplasma la un numar mare de pacienti si stabileste cu certitudine diagnosticul specific de
infectie micoplasmica bronhopulmonara, fapt care faciliteaza optimizarea programelor terapeutice

etiologice.

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

Infectiile sistemului respirator inferior sunt o cauzd frecventd de morbiditate in randul
copiilor, si se plaseaza pe locuri de frunte in structura mortalitatii infantile [202,213]. 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 [134,175]. Prin urmare, antibioterapia empirica este tactica terapeutica de initiere in cele
mai multe cazuri de infectii bronhopulmonare la copii [134,175].

Programele terapeutice, conform literaturei de specialitate, cuprind recomandari pentru
afectiunile respiratorii inferioare acute in functie de grupele de varsta si posibilul agent patogen
infectios [19], dar care necesita ajustare conform datelor epidemiologice ale structurii etiologice a
infectiilor respiratorii din teritorii geografice in timp.

Infectia cu agenti atipici este cauza frecventd de afectare a sistemului respirator inferior la
copii. Conform statisticilor internationale infectia atipica provoacd pneumonii comunitare la copii
de la 6% pana la 40% cazuri [187,183] si comporta dupd sine o variantd de simptomatologie
respiratorie cu multiple aspecte clinice si dificultati diagnostice. Simptomatologia prezentata la
copiii din studiul nostru a fost variata, incluzand semne de afectare a cdilor respiratorii inferioare
cu diferitd localizare si arie de afectare bronhoplmonara.

In lotul de bazi la copiii cu infectie micoplasmici afectarea pulmonari a fost constatata prin
prezenta focarelor de opacitate pulmonara in 14,2%, iar in 85,8% pneumonia comunitara a fost
asociata cu bronsita acuta obstructiva. La copiii din lotul martor pneumonia comunitara solitard a
fost diagnosticata in 20,2% si in 79,2% este asociata cu bronsita acutd obstructiva.

Sindromul bronhoobstructiv este apreciat de 1,3 ori mai frecvent la copiii cu infectie
micoplasmica, ceea Ce ne permite sa afirmam ca infectia atipica este factor de risc pentru
simptomatologia respiratorie manifestata prin wheezing (RR egal 1,3%: 95%Cl, 0,9-1,8 ¥*=2,5;
p>0,05) la copiii din studiu.

Este confirmat sindromul bronhoobstructiv cu o frecventd crescuta in toate grupele de varsta
la copiii cu pneumonie de etiologie micoplasmica (86,4% cazuri la sugari, 86,3% la copiii

anteprescolari si in 84,4% la prescolari fard diferente semnificative ¥?=0,09, p>0,05) si in lotul

64



martor de copii cu pneumonie de etiologie nonmicoplasmica (76,7% cazuri la sugari, 80,6% la
copiii anteprescolari si in 82,6% la prescolari, ¥=0,52, p>0,05). Infectia atipici cu Mycoplasma
induce hiperreactivitate bronsicd manifestata 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 — n 88,5% cazuri respectiv, in 84,4% cazuri la copiii cu
infectie M.pneumoniae. Aceste date difera nesemnificativ in comparatie cu copiii din lotul martor
—79,2% cazuri; ¥>=2,9, p>0,05.

Conform datelor din literatura [216], rolul infectiei respiratorii M.hominis este mai putin
studiat, dar i se atribuie un impact impunitor in bronsitele obstructive. in studiul nostru, Tn toate
grupele de varsta, mai frecvent in infectia respiratorie cu M.hominis a fost diagnosticata bronsita
obstructiva.

Afectiunile cailor respiratorii superioare la copiii din loturile de studiu s-au manifestat prin
rinita, faringita, rinofaringitd. Prezenta faringitei, rinitei sau rinofaringitei in loturile de studiu
generale nu are particularitati atribuite infectiei. Asadar, faringita a fost diagnosticata in 47,6%
cazuri in lotul de baza si 48,15% — lotul martor. Rinita acuta a constitui 28,6% din copiii cu infectie
micoplasmica si 27,8% copii micoplasma-negativi, iar rinofaringita era prezenta la 23,8% copii
micoplasma-pozitivi si la 24,07% copii micoplasma-negativi.

Afectarea cailor respiratorii superioare la copiii din lotul micoplasma-pozitiv este
prezentata prin faringita acutd in 27,3% de infectii cu M. pneumoniae si in 44,4% cazuri de infectii
de etiologie M. hominis, iar la copii micoplasma-negativi faringita s-a depistat la fiecare al doilea
copil — 50,0% cazuri.

Rinita acutd a fost mai mult caracteristica copiilor cu infectia M.pneumoniae — 27,3%, si
celor din lotul martor micoplasma-negativi — 22,7%, comparativ cu 11,1% cazuri in infectia
respiratorie cu M.hominis. Rinofaringita acuta se inregistra in 45,5% cazuri de infectie respiratorie
cu M. pneumoniae, in 44,4% — cu M.hominis si este mai putin caracteristica copiilor din lotul
martor micoplasma-negativi — 27,3% (p>0,05).

Dovada celor expuse sunt studiile internationale, care relateaza despre impactul infectiei
atipice cu Mycoplasma in realizarea infectiilor sistemului respirator superior (faringite, sinuzite,
otite), bronsita acuta si exacerbari ale astmului bronsic [94].

Starea grava a copiilor la momentul interndrii 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%Cl, 0,7-1,2; ¥?=0,39; p>0,05. Astfel,

infectia cu Mycoplasma nu influenteaza starea de severitate la copiii cu afectiuni respiratorii
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inferioare acute.

Deci, mai frecvent, dar cu diferente statistic nesemnificative infectia de alta etiologie decat
cea atipica, poate realiza alterarea mai severa a stdrii de sdnatate a copiilor cu afectiuni respiratorii
inferioare.

Raportata la grupele de varsta, insuficienta respiratorie la copiii din lotul de baza este
intdlnitd mai frecvent la copiii mai mici (59,1% cazuri la sugari, 58,9% la copiii anteprescolari si
in 42,2% la prescolari fara diferente semnificative X2=3,7, p>0,05), iar in lotul martor insuficienta
respiratorie s-a constatat mult mai frecvent la sugari — in 83,6% cazuri, de doua ori mai rar (44,4%)
la copiii anteprescolari si in doar 17,4% cazuri la prescolari, ceea ce constituie o diferenta
semnificativi, y>=40,5, p<0,0001.

Copiii cu infectie bronhopulmonara de etiologie M.pneumoniae au realizat insuficienta
respiratorie n 63,6%, 95%CI: 53,9-72,6 cazuri, doar in 34,6%, 95%CI: 22,0-49,1 cazuri — ei
prezentau infectie cu M.hominis, in comparatie cu copiii din lotul martor —in 57,7%, 95%ClI: 49,9-
65,3 cazuri. Evaluarea integrala a acestui parametru a evidentiat variabilitate semnificativa intre
aceste loturi, ¥>=12,4, p<0,003. Simptomatologia respiratorie la copiii din studiu a fost evaluata
prin Tnregistrarea caracterului tusei la debutul maladiei. A fost constatata tuse uscata la debutul
afectiunilor respiratorii in un sfert de cazuri pentru ambele loturi de studiu, astfel, copiii cu infectie
atipica au acuzat tuse uscata in 25%, 95%CI: 17,7-33,6 cazuri si 21%, 95%CI: 15,3-29,5 copii din
lotul martor, ¥?=0,4, p>0,05 (Figura 3.10; Anexa 3).

Simptomatologia respiratorie la copiii din lotul de baza era prezentata prin tuse preponderent
cu caracter semiproductiv — 45,2%, 95%CI: 36,2-54,3 cazuri si in doar 28,9%, 95%Cl: 21,6-37,1
cazuri la copiii din lotul martor, ¥?=7,6, p<0,05. La copiii fird 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 bazi —in 29,8%, 95%CI: 22-38,7 cazuri, ¥*=9,7, p<0,002.

Deci, in lotul copiilor cu infectie micoplasmicad simptomatologia respiratorie era dominata
de tuse semiproductiva la debutul maladiei, comparativ cu lotul copiilor cu alta infectie respiratorie
bacteriana la care predomina tusea productiva.

Procesarea statistica a acestor date prezentate in graficul de mai jos (Figura 3.10; Anexa
3.10) indica diferente statistic semnificative egale cu X2:10,5; p<0,01, care confirma pentru
infectiile bronhopulmonare de etiologie micoplasmica in fazele de debut al bolii persistenta unei
tuse preponderent de caracter semiproductiv (45,2%), mai rar a unei tuse uscate (25,0%) si umede
cu caracter productiv (29,8%), iar pentru infectiile bronhopulmonane nonmicoplasmice sindromul
cataral respirator in debutul bolii este dominat de tusea productiva (48,6%) si in doar 28,9% cazuri

se atesta tuse semiproductiva, tusea uscata fiind prezenta in fazele incipiente ale maladiei in 21%
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cazuri.

In diverse publicatii se prezinti aceleasi caracteristice a tusei: tusea chinuitoare,
semiproductiva prezentad in infectia respiratorie cu Mycoplasma, iar caracterul productiv al tusei
este mai putin caracteristic acestei infectii [176,212].

Asadar, in cadrul studiului efectuat de Musalimova G. [212] 1n 93,2% cazuri la pacientii cu
infectia micoplasmica a fost Tnregistrat caracterul semiproductiv al tusei, iar in patologia
respiratorie nonmicoplasmica acest caracter al tusei prezinta numai 16,7% cazuri. La fel, pacientii
din studiul Vervolet L. [176] cu infectia micoplasmica prezentau tusea cu caracter slabproductiv
n 79,4% versus 47,3% cazuri de pneumonii de alta etiologie.

Starea grava a copiilor a fost apreciata prin dispnee si tirajul intercostal prezent la 47,6%,
95%Cl: 40,2-55 din lotul de bazi si la 52,4%, 95%CI: 45-59,8 copii din lotul martor (x°=0,4;
p>0,05). Aceste statistici explica inregistrarea unei stari de sanatate la debutul maladiei mai grave,
manifestate prin sindromul de insuficienti respiratorie (RR egal 0,9%: 95%Cl, 0,7-1,2; ¥*=0,39;
p>0,05), dispnee, tiraj intercostal, tuse productiva frecventd la copiii cu infectie bacteriana
nonmicoplasmica, comparativ cu lotul copiilor cu infectie micoplasmica (Figura 3.10). lar,
ulterior, constatam complicatii mai frecvente la copiii din lotul de baza.

Tratamentul empiric de prima intentie cu antibiotice beta-lactamice n pneumonii
nonmicoplasmice produce beneficii terapeutice sigure si previne dezvoltarea ulterioara a
complicatiilor, iar in infectiile bronhopulmonare micoplasmice, care prezinta manifestari de
severitate mai putin grave in fazele de debut, dar nu profitd de initierea in termene precoce a
antibioterapiei cu macrolide, se soldeazd cu complicatii mai frecvente la etapele evolutive ale
maladiei [97].

Evaluarea clinica ulterioard, realizatd in cadrul studiului nostru, a preconizat evidentierea
particularitatilor clinice ale afectiunilor bronhopulmonare la subgrupurile de copii in functie de
serotipurile infectiei micoplasmice, raportate si la lotul martor.

Tusea uscata la copiii cu M.pneumoniae a fost determinata mai frecvent —in 26,7%, 95%CI:
17,8-37,4 cazuri si putin mai rar la pacientii cu infectii respiratorii de etiologie M.hominis (21,1%,
95%Cl: 9,6-37,3 cazuri) si la copiii din lotul martor — in 21%, 95%Cl: 15,3-29,5 cazuri (x>=0,8;
p>0,05).

Tusea cu caracter semiproductiv este semnificativ mai des inregistrata la copiii cu maladii
bronhopulmonare de etiologie M.hominis — in 47,4%, 95%CI. 31-64,2, comparativ cu 44,2%,
95%Cl: 33,5-55,3 la copiii cu infectie M.pneumoniae si in doar 28,9%, 95%ClI: 21,6-37,1 cazuri
la pacientii din lotul martor, ¥?=7,7; p<0,03.

Tusea productiva la copiii cu M.pneumoniae a fost prezenta in 30,2%, 95%CI: 20,8-41,1
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cazuri si in 28,9%, 95%CI: 15,4-45,9 cazuri la cei cu infectii bronhopulmonare de etiologie
M.hominis, mai rar comparativ cu indicii copiilor din lotul martor (48,6%, 95%Cl: 40,1-57,1,
¥*=9,7; p<0,01).

Simptomatologia respiratorie la copiii cu infectii bronhopulmonare este dependenta de
particularitatile sistemului respirator raportate la perioadele de varsta ale copilului. Studiul clinic
din cadrul acestei cercetari a preconizat o evaluare a acuzelor relatate la copii in functie de
subgrupele de varstd. Tusea uscata la copiii din lotul de baza a fost relatata in 21,6% la sugari, in
25,9% la anteprescolari si cel mai frecvent la prescolari — Th 30,3% cazuri, X2=0,68; p>0,05. La
copiii din lotul martor tusea uscatd prezenta cu aceeasi tendinta, dar cu o frecventd mai redusa la
copiii de varsta scolara comparativ cu cei din lotul de cercetare (la sugari in 21,9% cazuri, la
anteprescolari in 22,4% cazuri si cel mai frecvent la prescolari — 25% cazuri, x220,08; p>0,05).

Tusea semiproductiva la copiii cu infectii respiratorii de etiologie micoplasmica a fost
relatata n 43,2% cazuri la sugari, in 42,6% la anteprescolari si, cel mai frecvent, la copiii prescolari
—1n 45,5% cazuri, ¥>=0,07; p>0,05.

La copiii din lotul martor tusea semiproductivi a fost prezenta mai frecvent la
anteprescolari (la sugari in 28,1% cazuri, la anteprescolari in 29,3% cazuri si la prescolari in 20%
cazuri, ¥?=0,7; p>0,05).

Tusea cu caracter productiv la copiii cu maladii bronhopulmonare de etiologie Mycoplasma
a fost raportata mai frecvent la copiii sugari (32,4%), fapt ce poate fi explicat prin particularitatile
ce tin de imaturitatea sistemului respirator, care realizeazd fenomenele inflamatorii prin
hipersecretie in cdile aeriene.

La anteprescolari cu infectie respiratorie micoplasmica tusea productiva a fost confirmata
in 29,6% cazuri si cel mai rar acest simptom a fos relatat la copiii prescolari — in 24,2% cazuri,
¥*=0,6; p>0,05. La copiii din lotul martor tusea productivi s-a atestat cel mai frecvent la copiii
prescolari si sugari (la sugari in 48,4% cazuri, la anteprescolari in 39,7% cazuri si cel mai frecvent
la prescolari — in 55% cazuri, ¥>=1,7; p>0,05).

Simptomatologia clinica raportata la subgrupele de varsta la copii cu maladii
bronhopulmonare nu evidentiaza diferente semnificative Tn functie de etiologie. Rezultatele
studiului nostru coincid cu relatarile altor autori [12,186], care mentioneaza, ca datele clinice la
diferite grupe de varsta nu pot fi concludente pentru suspiciunea infectiei micoplasmice la copiii
sub 7 ani cu maladii bronhopulmonare.

In acelasi timp, lipsa tusei cu caracter semiproductiv nu poate exclude probabilitatea
infectiei respiratorii de etiologie micoplasmica. Asadar, in studiul efectuat de Vervolet L., care a

inclus 190 copii cu varsta de 3 luni — 16 ani, a fost demonstrat ca n 22,11% pacienti cu infectie cu
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M.pneumoniae nu aveau tuse cu caracterul mentionat [176].

Semnele de afectare respiratorie, ca dispneea si tirajul intercostal, agraveaza
simptomatologia clinicd la copiii din studiu. Asadar, dispneea a fost mai mult caracteristica
copiilor cu infectia M.pneumoniae apreciata in 63,6%, 95% CI: 53,9-72,6 cazuri, comparativ cu
copiii cu maladii bronhopulmonare de etiologie M.hominis —in 34,6%, 95%ClI: 22-49,1 cazuri, iar
la copiii din lotul martor —n 52,4%, 95%Cl: 45-59,8, ¥?=12,5; p<0,003.

Deci, simptomatologia respiratorie la copiii cu infectie atipica — M.pneumoniae si
M.hominis — se manifesta 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 constata o predominare a tusei cu
caracter productiv, x2:11,2; p<0,02.

Starea generala la debutul afectiunilor respiratorii este severa la un numar mai mare de
copii cu infectie respiratorie de etiologie M.pneumoniae, comparativ cu copiii cu infectie cauzata

de tipul M.hominis (Figura 3.10; Anexa 3).
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Fig. 3.10 Manifestarile clinice la copiii cu afectiuni bronhopulmonare acute de etiologie
micoplasmica (%).

Conform datelor de literatura, evolutia afectdrii bronhopulmonare de etiologie
micoplasmica se poate manifesta cu temperatura febrild, subfebrilitate versus afectiunile
bronhopulmonare bacteriene, care se caracterizeaza mai frecvent prin evolutie cu temperatura
corpului febrila [212].

Monitorizarea temperaturii corporale la debutul maladiei a evidentiat pentru copiii lotului
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,
v?=4,2, p<0,05. Temperatura febrild predomina la copiii din lotul martor cu o pondere de 68,6%,
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95%Cl: 54,1-80,9 si in doar 31,4%, 95%Cl: 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 — n
55,1%, 95%CI: 30,7-59,8 cazuri si Tn 44,9%, 95%CI: 30,7-59,8 cazuri in lotul de baza, XZZO,l,
p>0,05 (Figura 3.10; Anexa 3).

Astfel, la debutul manifestarilor clinice in afectiunile respiratorii micoplasmice se
inregistreaza mai frecvent temperatura subfebrila, comparativ cu copiii din lotul martor la care
problemele respiratorii inferioare induc stiri cu temperatura febrila (38-39°C), ¥°=8,14; p<0,02.

Subfebrilitatea a fost veridic mai frecvent inregistrata la copiii cu infectie respiratorie de
etiologie M.pneumoniae — in 53,8%, 95%ClI. 37,2-69,9, fata de copiii cu infectia M.hominis —
7,7%, 95%Cl: 23,4-55,4 si din lotul martor — 38,5%, 95%CI: 23,4-55,4 cazuri, ¥°=10,1, p<0,01.

Temperatura febrilda (38 - 39°C) s-a inregistrat la copiii cu infectie respiratorie
M.pneumoniae n 17,6%, 95%CI: 8,4-30,9, la copiii cu M.hominis —in 13,7%, 95%ClI: 5,7-26,3
cazuri si la lotul martor cu cea mai inalta frecventa — 68,6%, 95%CI: 54,1-80,9, x2:6,8, p<0,05.

Hiperpirexia (39°C si mai mult) s-a Tnregistrat la copiii micoplasma-negativi in 55,1%,
95%Cl: 30,7-59,8 cazuri, comparativ cu copiii cu M.pneumoniae la care s-a evidentiat aproape de
2 ori mai rar — 30,6%, 95%CI: 18,3-45,4 si copiii cu infectie respiratorie de etiologie M.hominis
n doar 14,3%, 95%Cl: 5,9-27,2 cazuri, ¥>=0,07, p>0,05.

La copiii cu infectiec micoplasmicd serotipul M.pneumoniae afectiunile respiratorii
inferioare debuteaza preponderent cu subfebrilitate, comparativ cu copiii care suporta afectiuni
respiratorii induse de infectia M.hominis, la care in proportii egale au fost depistate diferite tipuri
de stiri febrile, y>=13,57; p<0,01 (Figura 3.10; Anexa 3).

Semnele clinice, asa ca tusea cu diferit caracter, temperatura corpului subfebrila sau febrila,
afectarea cdilor respiratorii superioare, sunt prezente in infectia micoplasmica si in infectii de
etiologie Chlamydia, 1n infectii virale [175], ceea ce face diagnosticul etiologic precoce dificil, dar
s initierea unei terapii antibacteriene diferentiate.

Evolutia infectiei respiratorii cu M.pneumoniae sau M.hominis se caracterizeaza printr-0
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 variata in dependenta 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).
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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
respiratorie cu M.hominis — 10,2+0,62 zile si la lotul martor de copii cu infectie nonmicoplasmica
s-a relatat cea mai scurtd durata a bolii pana la spitalizare, egala in medie cu 7,48+0,4 zile, F=11,2,

p<0,001 (Figura 3.11).

20 7 F=28,p2005 ———— F=76,p<0,001 — F=33,p<005
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Fig. 3.11. Durata maladiei pana la internarea in stationar la copiii cu infectie micoplasmica

in functie de grupele de varsta (zile).

Infectia micoplasmica atipica prin diversitatea sa clinica si dificultati diagnostice induce o
evolutie mai indelungatd a morbiditatii la copii, ceea ce explicd durata de boald mai prelungita la
copiii din lotul de studiu. Cercetdri similare au demonstrat ca infectia atipicd cu Mycoplasma
pneumoniae si Chlamydia pneumoniae la copii favorizeaza o durata a maladiei mai lunga cu
internari in stationar pe intervale de timp mai mari, comparativ cu copiii care fac infectii
respiratorii acute de alta etiologie [141].

In lotul de baza copiii sugari si anteprescolari au o durati a maladiei pani la internare in
medie egala cu 10,73+1,06 zile si 10,8+0,8, respectiv, comparativ cu prescolarii cu o durata
nesemnificativ mai scurtd, egala cu 9,78+0,9 zile, F=0,3, p>0,05.

Durata bolii pana la internare in lotul martor este maxima la copiii sugari, ih medie egala cu
8,1+0,63 zile, la anteprescolari egala cu 7,2+0,6 zile, comparativ cu prescolarii la care durata bolii
pana la internarea in stationar este nesemnificativ mai scurta, egala cu 6,3+1,17 zile, F=0,3,
p>0,05. Evaluarea evolutiei maladiei pana la internare in stationar, selectiv pe subgrupe in functie
de serotipul infectiei micoplasmice, nu a evidentiat diferente veridice. Dar au fost urmarite
diferente in grupele de varsta raportate la serotipurile infectiei micoplasmice comparativ cu lotul martor.

Deci, copiii sugari din lotul M.pneumoniae au o durata a maladiei bronhopulmonare cea mai

lunga, egala cu 11,28+1,27 zile, la copiii cu infectie respiratorie M.hominis — de 10,2+1,7 zile, iar
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la copiii micoplasma-negativi — 8,1+0,63 zile, F=2,8, p>0,05.

In lotul copiilor anteprescolari cu infectie micoplasmica durata bolii pani la spitalizare a fost
veridic majorata (F=7,6, p<0,001), comparativ cu pacientii fara infectic micoplasmica
(M.pneumoniae — 10,2+0,9 zile, M.hominis — 12,8+1,8 zile si copiii din lotul martor — 7,2+0,6 zile).

In grupul prescolarilor durata bolii pani la internare constituie de la 9,2+1,1 zile la copiii cu
M.pneumoniae, 11,2+1,7 zile la cei cu M.hominis si la lotul martor egala cu 6,28+1,2 zile, F=3,3,
p<0,05 (Figura 3.11). Evolutia infectiei micoplasmice in perioada ulterioard a bolii a fost
monitorizata in stationar pentru a aprecia evolutia favorabild, dar si dezvoltarea complicatiilor.

La copiii din lotul de baza cu infectie respiratorie micoplasmica perioada de aflare in
stationar a fost egala Tn medie cu 9,95+0,28 zile versus durata de spitalizare la copiii din lotul
martor — 10,03+£0,31 zile; F=0,04, p>0,05. Copiii cu infectie bronhopulmonara de etiologie
M.pneumoniae sunt spitalizati in medie pentru 9,75+0,34 zile, comparativ cu copiii cu M.hominis
—10,4+0,52 zile si lotul martor cu 10,03+0,31 zile, F=0,5, p>0,05.

Copiii sugari si prescolari din lotul de baza sunt spitalizati pe o duratd in medie egald cu
10,73+0,6 zile si 10,1+0,5, respectiv, comparativ cu anteprescolarii ce au o durata de spitalizare
nesemnificativ mai scurta, egala cu 9,3+0,4 zile, F=2,24, p>0,05.

Durata tratamentului in stationar in lotul copiilor cu infectii pulmonare nonmicoplasmice
este maxima la copiii sugari — In medie egald cu 10,56+0,5 zile, anteprescolarii si prescolarii sunt
spitalizati pe o durata egala cu 9,8+0,45 si 9,05%0,45 zile, F=1,5, p>0,05.

Evaluarea termenului de aflare in stationar selectiv pe subgrupe in functie de serotipul
infectiei micoplasmice nu a evidentiat diferente statistic veridice. Deci, copiii sugari din lotul cu
M.pneumoniae au cea mai lungd duratd a tratamentului stationar egald cu 10,28+0,9 zile,
anteprescolarii si prescolarii sunt spitalizati pe o duratd egala cu 9,42+0,45 si 9,89+0,53 zile,
F=0,54, p>0,05. La randul lor sugarii din lotul infectiilor respiratorii cu M.hominis au o durata a
tratamentului stationar cea mai lunga, egala cu 11,2+0,83 zile, anteprescolarii cea mai mica durata
de tratament, egala cu 9,0+0,57 si prescolarii sunt spitalizati pe o duratd egald cu 10,7+1,4 zile,
F=1,8, p>0,05.

Studierea detaliatd a programului terapeutic cu remedii antibacteriene la etapa prestudiu a
copiilor examinati a pus in evidentd o serie de particularitati in relatie cu varsta copiilor. Copiii
sugari cu infectii bronhopulmonare acute pand la confirmarea diagnosticului etiologic atipic
aproape in jumatate din cazuri (43%) au urmat o cura de tratament antibacterian; copiii mai mari
cu o frecventd mai mica: anteprescolari — Tn 20,3% cazuri si prescolari — in 17,5%, dar au primit
cate 2 si mai multe cure de tratament antibacterian (peniciline semisintetice, cefalosporine,
aminoglicozide).
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Luénd in considerare durata mai lunga a aflarii in stationar la copiii cu infectie atipica si
istoricul maladiei pana la spitalizare ne-am propus o analizi a antecedentelor personale
extrarespiratorii, care au fost diagnosticate paralel cu afectiunile bronhopulmonare acute. Mai
frecvent la acesti copii au fost apreciate asa entitati nosologice ca: dermatita atopica, anemia
fierodeficitara, afectarea secundara a pancreasului, afectarea secundara a ficatului.

Tn majoritatea cazurilor la copiii din studiu (Figura 3.12) se asociazi anemiile carentiale
(pacientii din lotul de baza au prezentat anemii in 39,5%, 95%CI: 31,9-47,5 cazuri, din lotul
martor, si mai mult, n 42,9%, 95%Cl: 35,3-50,7 cazuri, ¥>=0,38, p>0,05).

Sunt frecvent diagnosticate si dermatitele atopice, preponderent in lotul de baza 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%Cl: 14,4-27,1, ¥*=4,9, p<0,03.

Afectarea toxi-infectioasa a ficatului a manifestat aceeasi tendinta, dar cu diferente ce nu
merita a fi luate-n calcul (lotul de baza — 29,6% cazuri, 95%ClI: 22,7-37,3, lotul martor — 26,8%,
95%ClI: 20,3-34,2, X220,3, p>0,05). Evaluarea concentratiei transaminazelor la copiii cu infectii
bronhopulmonare a evidentiat un sindrom de citoliza prezent in ambele loturi. Valorile ALT la
copiii din lotul de baza a constituit 0,9+0,09 U/l si AST — 0,95+0,09 Ul/I, comparativ cu
concentratiile acestor fermenti la copiii din lotul martor — ALT egal cu 0,79+0,05 Ul/l, F=2,6,
p>0,05 si AST egal cu 0,79+0,05 UT/I, F=2,62, p>0,05. in mai putine cazuri este diagnosticata

afectarea secundara a glandei pancreatice la copiii din studiu (Figura 3.12).

Lotul de baza Lotul martor
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@ Pancreatita @ Hepatita B Pancreatita @ Hepatita

Fig. 3.12 Manifestarile extrarespiratorii la copiii cu afectiuni bronhopulmonare acute de etiologie
micoplasmica (%).

Copiii din lotul de baza au afectarea secundara a pancreasului in 9,9% cazuri, 95%CI: 5,8-

15,5 si, mai rar, la copiii din lotul martor —n doar 8,9% cazuri, 95%ClI: 5,1-14,3, ¥*=0,08, p>0,05.

Ca cele mai frecvent diagnosticate, anemia carentiala si dermatita atopica au fost constatate si
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asociate, dar cu o frecventd mai redusa.

Astfel, anemie carentiala si dermatita atopica au avut 11,7%, 95%Cl: 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. Anemie carentiald asociatd cu afectarea toxiinfectioasa a ficatului
s-a depistat la 13,6%, 95%CI: 8,7-19,8 copii din lotul de baza si, mai rar, la copiii din lotul martor
— in doar 9,5%, 95%Cl: 5,5-15 cazuri, ¥?=1,3, p>0,05 (fig. 3.12). Cea mai rar intalnitd a fost
asocierea dermatitei atopice cu afectarea toxiinfectioasa a ficatului, constatata la 3,1%, 95%CI: 1-
7,1 copii din lotul de baza si la copiii din lotul martor in doar 3,0%, 95%CI: 1,0-6,8 cazuri,
¥?=0,003, p>0,05.

Procesarea statistica s-a efectuat pentru a aprecia impactul selectiv al serotipurilor infectiei
micoplasmice din studiul nostru asupra copiilor prin starile morbide extrarespiratorii.

Asadar, dermatita atopica 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 y°=10,2, p<0,01. Anemie carentiald au avut 38,2%, 95%ClI:
29,1-47,9 copii cu M.pneumoniae si 42,3%, 95%ClI: 28,7-56,8 copii cu M.hominis, comparativ cu
42,9%, 95%CI: 35,3-50,7 copii cu afectiuni bronhopulmonare de alte etiologii decat Mycoplasma,
¥?=0,6, p>0,05. Afectarea secundari a ficatului a fost diagnosticati in 30,9% cazuri, 95%Cl: 22,4-
40,4 la copiii cu infectie bronhopulmonara de etiologie M.pneumoniae, in 26,9%, 95%CI: 15,6-41
cazuri la copiii cu M.hominis si Th 26,8%, 95%CI: 20,3-34,2 cazuri la copiii cu pneumonii
micoplasma-negativi, ¥>=0,6, p>0,05. Nivelul mediu al ALT a constituit 0,85+0,09 Ul/I la copiii
cu etiologie M.pneumoniae a infectiilor respiratorii, la pacientii cu infectie M.hominis concentratia
ALT era egala cu 1,25+0,2 UI/l, comparativ cu valorile medii ale ALT egale cu 0,8+0,05 Ul/I la
copiii din lotul martor, F=4,7, p<0,02. Nivelul mediu al AST — 0,9+0,07 Ul/l s-a atestat la copiii
cu M.pneumoniae, iar la copiii cu infecte M.hominis concentratia AST a fost egala cu 1,14+0,05
Ul/Il, comparativ cu valorile medii ale AST egale cu 0,9+0,05 Ul/I la copiii din lotul martor, F=2,7,
p>0,05.

Deci, afectarile extrarespiratorii care se manifesta prin prezenta patologiei tractului gastro-
intestinal, dermatitei atopice, se intalnesc cu o frecventa 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 Tnregistrate
modificari hematologice la copiii cu infectie micoplasmica [175,183,212].

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 evidentd manifestari clinice specifice certe
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acestui tip de infectii, numai semne clinice sugestive, riscuri de complicatii si asocierea

comorbiditatilor.

3.4. Caracteristica modificarilor hematologice Tn infectia micoplasmica la copiii 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) 1n perioada de manifestari clinice ale infectiei bronhopulmonare.

Tn grupul copiilor micoplasma-negativ, sugari, nivelul mediu al hemoglobinei a constituit
106,5242,12 g/1, numarul eritrocitelor 3,5+0,06x10%%/1. Tn grupul Mycoplasma-pozitiv de aceeasi
varsta nivelul mediu al hemoglobinei a constituit 109,1+1,63 g/l si al eritrocitelor 3,5+0,07x10%/1
, iar la copiii cu infectia M.pneumoniae nivelul hemoglobinei a fost egal cu 108,9+2,11 g/l si al
eritrocitelor 3,48+0,09x10'?/I, iar in infectia bronhopulmonard cu M.hominis aceiasi indici au
constituit 109,3+2,56 g/l si respectiv 3,5+0,1x10'%/1 (p>0,05) (Figura 3.13) .
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Fig.3.13. Nivelul hemoglobinei la copiii in functie de varsta cu afectarea bronhopulmonara de

etiologie micoplasmica (g/l).

La copiii de varsta 1 an — 3 ani cu pneumonie, grupul micoplasma-—negativ, nivelul mediu
al hemoglobinei a fost 114,0+1,5 g/l, numarul eritrocitelor in hemoleucograma a atins valori de
3,64+0,06x10%/1, iar la copii cu infectia micoplasmica pozitiva concentratia hemoglobinei s-a
instalat la nivelul de 111,9+1,52 g/l si numirul eritrocitelor 3,55+0,05x10*%/1 (p>0,05). Tn lotul
copiilor cu infectie M.pneumoniae nivelul hemoglobinei atingea valori de 113,9+1,63 g¢/l, al
eritrocitelor — de 3,55+0,06x10'%/1, iar in infectia bronhopulmonara cu M.hominis nivelul mediu
al hemoglobinei a constituit 111,842,93 g/l si numirul eritrocitelor 3,54+0,1x10'%/1 (p>0,05)

(Figura 3.13). La copiii de varsta prescolara micoplasma-negativi nivelul mediu al hemoglobinei
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Tn hemograma a constituit 121,242,89 g/1, la copiii de varsta 3-7 ani cu infectie M.pneumoniae
hemoglobina a atins valori de 119,0+2,13¢/l, la toti copiii cu infectie M.hominis concentratia
hemoglobinei a fost in limitele normativelor de varsta — 122,0+2,55¢g/l. Valorile eritrocitelor nu
difera intre grupele de copii micoplasma-pozitivi si micoplasma-negativi: in M.pneumoniae
eritrocitele au constituit 3,7+0,08x10%/I, la copiii cu M.hominis — 3,5+0,11x10'%/1 si in grupul
micoplasma-negativi — 3,9+0,11x10%/1, p>0,05 (Figura 3.13).

Urmitorul parametru evaluat in analiza generala a sangelui a fost numarul de leucocite. In
grupul copiilor micoplasma-negativi sugari numarul de leucocite in hemoleucograma a constituit
9,1+0,34x10%1 si la copiii cu pneumonie din lotul de studiu nivelul leucocitelor nu a avut diferente
semnificative — 9,3+0,5x10%1, in grupuri particulare la sugari cu infectia respiratorie de etiologie
M.pneumoniae leucocitele au constituit 9,5+0,91x10%1 si la copiii cu infectia M.hominis numarul
de leucocite atingea cifre de 8,9+0,41x10%I (P>0,05). Tn acest grup de copii cu varsta sub 1 an
nivelul leucocitelor nu era majorat atat in grupul de control, cat si in lotul de studiu.

Valorile vitezei de sedimentare a hematiilor in grupul infectiei micoplasmice a constituit
12,04+1,65 mm/ora. In infectia bronhopulmonara cu M.pneumoniae in acest grup de copii VSH a
fost majorata In comparatie cu lotul de studiu (15,8+2,67 mm/ora versus 10,3+1,08 mm/ora), iar
in grupul copiilor cu pneumonie de etiologie M.hominis nivelul VSH-ului nu prezenta valori
majorate (8,11%1,22 mm/ori, *=5,36, P=0,06).

Numarul de leucocite la copiii micoplasma-negativi din lotul 1-3 ani a constituit
8,7+0,2x10%1, iar In grupul de studiu micoplasma-pozitiv nivelul leucocitelor a fost egal cu
9,7+0,64x10%1 (p>0,05). La copiii cu infectie bronhopulmonard de etiologiec M.hominis —
9,4+0,4x10%1 si in infectie cu M.pneumoniae — 9,7+0,83x109%1.

Viteza de sedimentare a hematiilor in lotul de copii cu infectie bronhopulmonara de
etiologie micoplasmica a constituit 12,07+0,1 mm/ora si in lotul copiilor cu pneumonie cauzata de
alti agenti patogeni — 11,5+1,19 mm/ora. In sublotul copiilor cu infectia M.pneumoniae VSH a
avut valori de 11,7+1,21 mm/ora si la copiii cu infectia respiratorie de etiologie M.hominis s-a
atestat tendinta spre majorare a acestui indice — 13,1£3,18 mm/ora (p>0,05).

La copiii de varsta prescolara, micoplasma-negativi, nivelul leucocitelor a constituit
8,89+0,72x10%1, iar VSH 12,3+1,77 mm/ora. Acelasi tablou hematologic |I-am determinat la copiii
cu infectie respiratorie cu M.pneumoniae: leucocite — 8,52+0,51x10%1, iar VSH era egali cu
13,79+2,43mm/ora, si la copiii cu infectie de etiologie M.hominis —nivelul leucocitelor si valoarea
VSH la fel au fost in limitele normei si au constituit 9,07+1,05x10%1 si 10,5+4,36 mm/or3,
respectiv. Asadar, nivelul leucocitelor in ambele loturi de copii de varsta prescolara este in limitele

normativelor de varsta.
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Conform datelor studiului nostru, reactiile hemoleucografice nu au relevat majorarea
numarului de leucocite in sangele periferic, aceleasi rezultate au fost obtinute in studiul efectuat
de Musalimova si coautorii [212], care a raportat valori normale ale leucocitelor in
hemoleucograma la copiii cu pneumonie.

Numarul 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).

In grupuri particulare dupa varsta au fost obtinute urmitoarele rezultate: la sugari
micoplasma-pozitivi limfocitele au constituit 39,3+£2,69% si au fost veridic scazute versus nivelul
limfocitelor din lotul de control 48,7+1,93% (x*=7,4, P=0,0066); in grupul copiilor anteprescolari
ai lotului de studiu limfocitele au fost scazute (40,6+1,30%) comparativ cu valorile acestui indice
atestat in lotul martor (45,0£1,51%, ¥?=4,07, P=0,04), iar la copiii de varsti prescolara limfocitele
in ambele loturi de copii nu au prezentat diferente intre numarul procentual al limfocitelor in
hemoleucograma (37,7+1,62% la copiii cu infectii bronhopulmonare micoplasma-pozitivi si
39,4+1,33% la copiii micoplasma-negativi, p>0,05).

Tn studiul prezentat de Youn Y. si coautorii [190], severitatea pneumoniei coreleazi cu
numarul limfocitelor, care este scazut in infectia M.pneumoniae. Rezultatele obtinute in studiul
nostru sunt in concordantd cu aceste date din literatura, nivelul limfocitelor in lotul copiilor
micoplasma-pozitivi fiind veridic scazut comparativ cu cel al copiilor micoplasma-negativi cu
infectii bronhopulmonare.

Astfel, cercetdrile hemoleucografice la copiii cu infectii bronhopulmonare de etiologie
Mycoplasma au constatat prezenta unor modificari ale hemoleucogramei cu caracter nespecific,
care sunt 1n relatie cu severitatea bolii, dar nu pot fi concludente pentru confirmarea diagnosticului
infectiei micoplasmice.

Reducerea veridica a numarului de limfocite in hemoleucograma sugarilor si a copiilor
anteprescolari cu maladii bronhopulmonare micoplasma-pozitivi ar putea sugera inducerea
efectelor de supresie limfocitara in aceste perioade de varsta, care pot determina anumite

particularitati clinico-evolutive ale infectiilor de etiologie Mycoplasma.
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3.5. Particularitatile imagistice Tn infectia micoplasmicd la copii cu afectiuni

bronhopulmonare.

In functie de forma clinicd a pneumoniei comunitare, diagnosticul radiologic se stabileste
in conformitate cu prezenta opacitatilor pulmonare parahilare, infiltratiei si/sau consolidarii
tesutului pulmonar. Ca si alte teste de screening, rezultatele radiologice sunt restrictionate in ceea
ce priveste sensibilitatea, specificitatea pentru diagnosticul diferential al pneumoniei cu factori
atipici vs pneumonia comunitara de alta etiologie bacteriana [37].

In populatia studiata, analiza statistica constati oarecare diferente intre loturile create, cu
toate ca, conform literaturii de specialitate (Courtoy | - 1989), nici o caracteristica radiologica nu
poate fi utilizatd pentru a prezice cu exactitate infectia bacteriana atipica.

Dar, luand in considerare necesitatea aplicarii la debutul pneumoniei comunitare a
tratamentului antibacterian empiric, consideram importanta elucidarea si a rezultatelor personale
din studiu, deoarece, mai multi clinicieni practicd pe larg initierea medicatiei antibacteriene in
conformitate cu modificarile radiologice pulmonare.

Deci, din lotul de baza copiii cu infectie micoplasmica 14,2%: 95%ClI, 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 comunitari asociati cu bronsita acuti 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 (bronsita obstructiva).
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Fig. 3.14. Distributia pacientilor cu infectii bronhopulmonare cu Mycoplasma in functie de
diagnosticul clinic (%).

Constatarile manifestarilor radiologice in pneumonia de etiologie Mycoplasma sunt
diverse, iar n unele cazuri acestea sunt echivalente cu cele observate la copiii cu infectii virale
ale sistemului respirator inferior. Modificarile cu focare de opacitate limitate la un singur lob sunt
mai des asociate cu infectia bronhopulmonara micoplasmica vs infectia in cdile respiratorii

inferioare de alta etiologie [63].
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Confirmarea radiologicd a pneumoniei comunitare la copiii din studiu s-a efectuat la
internare in Clinica Pneumologie. 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 Tn raport egal.

Afectarea preponderent unilaterala a fost inregistratd in pulmonul drept in 75% cazuri,
comparativ cu afectarea unilaterala pe stanga la acesti copii in doar 25% cazuri. Pneumonia
comunitard unilaterala la copiii cu infectie micoplasmica afecteaza in 86% cazuri lobul inferior si
mediu pe dreapta, iar pe stanga in 93% cazuri este implicat lobul inferior. Tn lotul martor, la copiii
fara 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 (Figura
3.15). La copiii din lotul martor afectarea preponderent unilaterala a fost inregistrata in pulmonul
drept In 84% cazuri, comparativ cu afectarea unilaterald pe stdnga la acesti copii In doar 16%
cazuri. Pneumonia comunitard unilaterala si la copiii fara infectie micoplasmica afecteaza
preponderent lobul inferior si cel mediu pe dreapta — 79% cazuri, iar pe stanga in 82% cazuri
focarele de condensare pulmonara sunt localizate in lobul inferior.

Manifestarile radiologice observate la pacientii cu infectie M. pneumoniae ale sistemului
respirator inferior sunt variate si in studiile raportate de unii cercetatori [63,110], care au relatat
afectarea mai frecventa lobilor inferiori comparativ cu lobii superiori ai plaméanilor. Alte studii
anterioare au remarcat, de asemenea, o predominare a modificarilor radiologice in lobii inferiori

la pacientii cu pneumonii micoplasmice [73].
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Fig.3.15 Localizarea focarelor de condensare pulmonara in pneumonia comunitara la copiii cu
infectii bronhopulmonare cu Mycoplasma (%).
Evaluarea acestor rezultate la subloturi in functie de serotipul infectiei micoplasmice
evidentiaza afectare unilaterald 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
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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 unilaterala.

Deci, in subloturi, conform serotipului infectiei micoplasmice, ne raportam la datele din
literatura doar in cazul copiilor cu infectiec M.pneumoniae, la care prevaleazd manifestarile
localizate unilateral, contrar sublotului cu M.hominis la care sindromul de condensare pulmonara
se vizualizeazi radiologic preponderent bilateral — y*=10,8; p<0,001.

Contrapunerea acestor rezultate la lotul martor, copiii fara infectie bronhopulmonara
micoplasmica, la care de asemenea in mai mult de jumatate de cazuri sunt raportate modificari
radiologice unilaterale, evidentiem o corelatie semnificativd egald cu y>=11,04; p<0,004.

Investigatiile imagistice (radiografia cutiei toracice) la copii inregistreazd modificari
preponderent bilaterale la toti copiii sugari cu infectii bronhopulmonare de etiologie Mycoplasma.
Tn sublotul cu M.pneumoniae focare bilaterale se constata in 63,6% cazuri, opacitati unilaterale Tn
36,4% cazuri. Din aproape 70% cazuri de pneumonii bilaterale la copiii cu infectia M.hominis,
sugarilor le revin 80% cazuri. La sugarii din lotul martor mai frecvent constatate (52,2% cazuri)
au fost procesele de condensare pulmonara bilaterale, dar comparativ mai rar inregistrate la acest
interval de varstd din subloturile cu infectie bronhopulmonara micoplasmica, X2:5,1; p>0,05.

Mycoplasma, conform literaturii de specialitate se asociaza mai frecvent cu afectari
unilaterale [63]. In cercetarea noastra doar M.pneumoniae face mai frecvent pneumonii comunitare

unilaterale versus de M.hominis.
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Fig.3.16. Localizarea pneumoniei comunitare la copiii cu infectii bronhopulmonare cu
Mycoplasma in functie de grupele de varsta (%).

In functie de varsta aceasta infectie este responsabild de realizarea zonelor de condensare
pulmonara unilaterale la copiii mai mari, din subgrupa de varsta 1-3 ani (63% cazuri) si maximal la
copiii de 3-7 ani (69% cazuri) cu diferente semnificative in sublotul Mycoplasma pneumoniae,
¥?=6,2; p<0,05 (Figura 3.16).
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Cercetarea noastra a pus in evidenta in lotul Mycoplasma hominis o tendinta inversa de
predominare a modificarilor radiologice cu localizare bilaterala la copii. Raportate la grupele de
varstd, am apreciat modificari bilaterale maxim la sugari — in 80% cazuri, mai putin intalnite la
copiii de 1-3 ani (64,7% cazuri) si in mai mult de jumatate de cazuri la copiii prescolari, dar fara
diferente semnificative, x2=1,9; p>0,05. Din numarul total de examindri radiologice pulmonare
efectuate la copiii din lotul martor, prevaleaza cele unilaterale. Dar din toate aceste investigari cel
mai frecvent, in 52,2% cazuri, sugarii fac pneumonii bilaterale, copiii anteprescolari mai frecvent,
n 59,1% cazuri — focare de condensare pulmonara unilaterale si copiii prescolari in jumatate cazuri
— pneumonii cu focare unilaterale si in jumitate cazuri pneumonii bilaterale, ¥*=1,8; p>0,05
(Figura 3.16).

Facem prezentarea radiologica (Figura 3.17) la un copil in varsta de 1an 4 luni, internat la a
14 zi de la debutul bolii, cu tuse semiproductivd, chinuitoare, initial febra 38,5°C, ulterior
subfebrilitate, la radiografia toracelui este diagnosticata bronhopneumonie pe dreapta.
Diagnosticul serologic specific a stabilit prezenta infectiei cu M.pneumoniae IgM 0,67; 1gG 1,34.

Prezentarea radiologica (Figura 3.18) a unui copil de 2 ani, cu infectia M.hominis. Copil
internat la a 6-a zi de la debutul bolii, prezenta initial febra pana la 38,2°C, ulterior subfebrilitate,
tuse semiproductiva, pe parcursul zilei, noaptea. Radiologic a fost confirmatd pneumonia pe
dreapta, localizarea opacitatilor in lobul mediu. Diagnosticul serologic specific a stabilit prezenta
infectiei cu M.hominis IgM 0,792; 1gG 0,51.

Fig.3.17 Radiografia pulmonara la copil cu | Fig.3.18 Radiografia pulmonara la copil cu
pneumonie  de  etiologie = Mycoplasma | pneumonie de etiologie Mycoplasma hominis.
pneumoniae.

Revenim la surse din literatura de specialitate care au demonstrat cd in infectia
micoplasmica la copii predomind focare de condensare pulmonara bilaterald, cu infiltratie
peribronhovasculara, accentuarea desenului bronhopulmonar [198].

Aceste afirmatii se adeveresc n studiul nostru pentru grupul copiilor sugari din toate
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loturile prezentate (figura 3.17, 3.18), la copiii anteprescolari, prescolari din sublotul cu M.hominis
la care este diagnosticatd mai frecvent afectarea bilaterald. Pentru varsta prescolara la copiii din
sublotul M.pneumoniae din cercetarea noastrd este mai mult caracteristica afectarea unilaterala
pulmonara. Aceste rezultate corespund rezultatelor cercetarilor din literatura de specialitate
[63,154,125], care relateaza ca infectia micoplasmica realizeazi mai frecvent afectiuni
bronhopulmonare cu focare parahilare, peribronhiale unilaterale.

Deci, simptomele clinice in infectia bronhopulmonara cu Mycoplasma sunt nespecifice.
Afectarca pulmonard poate fi raspanditd, focald, segmentara. Constatarile radiografice n
pneumonie cu Mycoplasma sunt de asemenea nespecifice.

Diagnosticul de pneumonie micoplasmica trebuie luat in considerare ori de cate ori este
constatata opacitatea reticulonodulara focala unilaterala sau bilaterala.

Conform literaturii de specialitate, complicatiile infectiei micoplasmice au fost raportate in
studiile la adulti, inclusiv fibroza pulmonara, bronsiolita obliteranta si sindromul de detresa
respiratorie adulta [110]. Cu toate acestea, nici una dintre aceste complicatii mentionate n-a fost
confirmata la pacientii din studiul nostru.

Complicatii pulmonare au fost identificate in 14,3%: 95%CI, 9,4-20,5 copii din lotul martor
s1 20,4%: 95%CI, 14,5-27,4 cazuri in lotul de studiu (Figura 3.19).
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Lotul de baza M. pneumoniae M. hominis Lotul martor
E Complicatii prezente Fara complicatii

Fig. 3.19 Complicatiile pulmonare la copiii cu infectii bronhopulmonare cu Mycoplasma (%).

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 X2:3,6; p>0,05) (Figura 3.19), comparativ cu alte infectii pulmonare.

In sublotul copiilor cu infectie M.pneumoniage complicatii pulmonare au avut 20,0%: 95%Cl,
13-28,7, comparativ cu 21,2%: 95%CI, 11,1-34,7 din sublotul cu infectie M.hominis. Infectia
M.hominis la copii reprezintd un risc de 1,06 ori mai mare de a realiza complicatiile pulmonare
(RR egal 1,06%: 95%Cl, 0,6-2,01, ¥?=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 segmentara cu component atelectatic in 7,4%:
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95%Cl, 3,9-12,6, afectare confluenta pulmonara n-a fost inregistrata, 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%Cl, 1,4-7,9 (Figura 3.20).
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Fig. 3.20 Complicatiile pulmonare la copiii cu infectii bronhopulmonare cu Mycoplasma (%).

La copiii din lotul martor s-au constatat reactii ale pleurei interlobare in 8,3%: 95%ClI, 4,6-
13,6, afectare segmentard cu component atelectatic in 3%: 95%CI, 1-6,8, afectare confluenta
pulmonara in 1,2%: 95%CI, 0,1-4,2, asocierea reactiilor pleurale cu componente atelectatice la un
copil 0,6%: 95%ClI, 0,0-3,3 si pleurezii sero-fibrinoase Th 1,2%: 95%ClI, 0,1-4,2.

Conform rezultatelor prezentate de unii cercetatori [63], pleureziile parapneumonice la
pacientii micoplasma-pozitivi se determind in 5-20% cazuri si in 29% cazuri a fost diagnosticata
atelectazia [63].

In studiul nostru pleurezia are o frecventa de 3,6% pentru copiii cu infectie M.pneumoniae
si 3,8% pentru copiii cu pneumonii de etiologie M.hominis si complicatii pulmonare cu atelectazie
cu valori, de 8,2% si 5,8% cazuri pentru infectiile M.pneumoniae si M.hominis, respectiv.

Infectia micoplasmica reprezintd 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, XZZO,Ol; p>0,05),
comparativ cu infectia pulmonara de alta etiologie (Figura 3.21).

Infectia micoplasmica reprezintd un risc de 2,5 ori mai frecvent de a realiza complicatii
pulmonare ca afectdri segmentare cu component atelectatic, ce reprezintd un risc inalt (RR egal
2,5%: 95%Cl, 0,9-6,9), x2:3,3; p>0,05), comparativ cu infectia pulmonara de alta etiologie.

Infectia micoplasmica respiratorie reprezinta 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%Cl, 0,07-16,4), X2:0,001; p>0,05), comparativ cu infectia pulmonara de alta etiologie.

Infectia micoplasmica reprezintd un risc de 3,1 ori mai mare de a realiza complicatii
pulmonare ca pleurezii serofibrinoase (RR egal 3,1%: 95%Cl, 0,6-15,2, y?>=2,2; p>0,05),

comparativ cu infectiile pulmonare de alta etiologie (Figura 3.21).
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Fig. 3.21 Riscul relativ al infectiei micoplasmice in realizarea complicatiilor pulmonare

comparativ cu altd infectie (%).

Asadar, concluzionand cele expuse anterior, la copiii de varsta sugara si 1 an — 3 ani
radiologic predomina afectarea bronhopulmonara bilaterala att in lotul copiilor cu infectie
micoplasmica, cat si la copiii cu pneumonii de alta etiologie. Pentru copiii prescolari cu pneumonie
de etiologie M.hominis predomina ponderea pneumoniilor bilaterale (57,1%), comparativ cu
afectarea bronhopulmonara unilaterala (42,8%), iar in infectia M.pneumoniae lotul de prescolari
prezinta mai frecvent o afectare pulmonara unilaterala (57,57%), comparativ cu focare de
condensare pulmonara bilaterale (30%); la copiii micoplasma-negativi, in masura egala, radiologic
se vizualizeaza atit opacitdti unilaterale cat si bilaterale.

Complicatiile pulmonare confirmate radiologic la copiii cu infectie M.hominis au fost
atelectaziile segmentare si subsegmentare si leziunile pleurale de tip placa pleurala in toate grupele
de varsta, iar in infectia M.pneumoniae complicatiile pulmonare au inclus prezenta revarsatului
pleural la copiii de varsta sugara, a atelectaziei si placii pleurale la copiii anteprescolari si de varsta
prescolard. Pneumoniile de etiologie micoplasmica evolueaza mai frecvent cu complicatii
pulmonare, ceea ce este determinat de particularititile si modificarile induse de acest
microorganism.

Atelectazie, umbre interstitiale sunt adesea observate. Constatarile radiologice nu sunt
suficiente pentru diagnosticul definitiv de pneumonie micoplasmicd, dar in combinatie cu
constatdrile clinice pot imbunatati in mod semnificativ precizia de diagnostic in cazul acestei boli.

3.6. Asocierea florei bacteriene la copiii cu infectie bronhopulmonari micoplasmica.

Cercetdrile bacteriologice ale specimenelor respiratorii la copiii examinati in cadrul studiului
nostru a pus in evidenta 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 etiologica mixta a germenilor pneumotropi:
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S.aureus a fost diagnosticat in 11,1%, 95%CI:6,7-17,0 cazuri, infectia cu Kl.pneumoniae — la
4,9%,95%Cl:2,2-9,5 copii, cu o frecventa de 2,5%,95%CI:0,7-6,2 a fost apreciatd infectia cu
H.influenzae si St.pneumoniae — depistata in 2,5%,95%CI:0,7-6,2 cazuri.

In lotul martor al copiilor cu infectii bronhopulmonare nonMycoplasma cercetirile
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%Cl:4,2-12,9.

In structura etiologici 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%
— (x>=4,4, p>0,05) (Figura 3.22).
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Fig.3.22 Asocierea florei bacteriene la copiii cu afectiuni bronhopulmonare acute de

etiologie Mycoplasma (%).

Tn 11,4%, 95%CI:3,79-24,56 cazuri de infectie respiratorie micoplasmici la copiii sub 12
luni din lotul de studiu s-a depistat prezenta coinfectiei bacteriene cu Kl.pneumoniae. Infectia
S.aureus a fost diagnosticatd la 13,6%, 95%CI:5,17-27,35 copii cu pneumonie micoplasmica.
H.influenzae in titru diagnostic din specimenele respiratorii a fost identificat bacteriologic in 2,3%,
95%CI: 0,06-12,02 cazuri la copiii micoplasma-pozitivi (Figura 3.22).

La copiii sugari din lotul martor infectia cu Kl.pneumoniae a fost inregistratd in 13,7%
cazuri, iar infectia cu S.aureus in 17,8% cazuri, ceea ce este mai frecvent in comparatie cu structura
etiologiei bacteriene a infectiei bronhopulmonre la copiii lotului de studiu. Infectia H.influenzae a

fost diagnosticata episodic (1,4%) la copiii sugari cu pneumonie (Figura 3.23).
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In ambele loturi de copii de véarstda < 1 an cu infectii bronhopulmonare la examenul
bacteriologic s-a depistat Kl.pneumoniae, care ar putea sa fie de provenienta gastroesofagiana din
motivul ca sugarii au sfincterul cardiac al stomacului insuficient dezvoltat si sunt predispusi la

regurgitatii postalimentare [214] cu riscuri de microaspiratii.
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Fig.3.23 Frecventa depistarii germenilor bacterieni in etiologia pneumoniilor

Mycoplasma-pozitive la sugari (%).

La copii de varsta 1 an—3 ani creste importanta infectiei cu S.aureus: n grupul Mycoplasma-
pozitiv ea a fost diagnosticata cu aceeasi frecventa (atat in lotul de control cat si in cel de studiu)
in 10,9%, 95%CI: 4,85-20,46 cazuri, dintre care la 1/3 copii a fost identificata infectia M.hominis,
la 2/3 copii infectia respiratorie cu M.pneumoniae (Figura 3.23).

Cercetarile bacteriologice ale copiilor din lotul martor au identificat concentratii diagnostice
ale S.aureus in 9,7% cazuri, care sunt comparabile cu frecventa etiologiei stafilococice a

pneumoniilor copiilor cu infectie micoplasmica (Figura 3.23).
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Fig.3.23 Frecventa depistarii germenilor bacterieni in etiologia pneumoniilor Mycoplasma-
negative la copiii de 1 — 3 ani (%).
Importanta infectiei cu Kl.pneumoniae scade la copiii cu infectii bronhopulmonare in
aceasta perioada de varsta — a fost depistata in 2,7% cazuri, 95%CI:0,33-9,55 n lotul micoplasma-

pozitiv si in 4,2% la copiii cu varsta de 1-3 ani micoplasma-negativi (Figura 3.23).
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St.pneumoniae, conform studiilor microbiologice efectuate de noi, se identifica doar la copiii
lotului martor din aceasta perioada de varsta — 1,4%, iar infectia H.influenzae a fost determinata
numai la copiii de varsta anteprescolara cu infectie micoplasmica — 2,7% (Figura 3.23).

La copiii de varsta prescolara in lotul martor predomina infectia bronhopulmonara cu
S.aureus — 8,9%,95%Cl:2,48-21,2 iar in lotul de studiu cu infectie micoplasmicd improtanta
infectiei cu S.aureus creste pana la 17,4% cazuri. Flora bacteriand gram-negativa cu potential
etiologic (Kl.pneumoniae) era prezenta in 2,2%, 95%CI:0,06-11,8 cazuri la copiii cu infectie
micoplasmica respiratorie si de 2 ori mai frecvent ( 4,4% cazuri) la copiii lotului martor.

Infectia respiratorie cu H.influenzae a fost identificata bacteriologic la 2,2%, 95%CI:0,06-
11,8 copii micoplasma-pozitivi si, mai frecvent, la pacientii lotului martor — 4,4% cazuri. La
pacientii de varsta prescolara cu infectia M.pneumoniae au fost izolate tulpini St.pneumoniae n
8,9%, 95%CI: 2,5-21,2 cazuri (Figura 3.24).
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Fig.3.24 Frecventa depistarii germenilor bacterieni in etiologia pneumoniilor

Mycoplasma-negative la copiii prescolari (%).

Rolul infectiei H.influenzae in structura etiologica a pneumoniilor la copii in diferite grupuri
de varsta variaza de la 8 pana la 18 % in grupul micoplasma-pozitiv si S-a observat mai rar (4 — 14
%) la copiii micoplasma-negativi, ceea ce este in corelatie 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 [202].

Cercetarea microbiologicad a germenilor bacterieni implicati In etiopatogenia pneumoniilor
la copii de diferite varste a relevat ca la sugari predomina infectia cu Kl.pneumoniae si S.aureus,
care se depisteazd mai frecvent la copii micoplasma-negativi. Acestor germeni li se atribuie o

importanta etiologica explicabila in perioada sugarului prin migrarea Kl.pneumoniae in cadrul
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regurgitatiilor caracteristice particularitatilor de varsta, iar S.aureus fiind provenit din portajul
acestui germen in anturajul familial al copilului [229].

Tn grupul copiilor de varsta 1-3 ani creste importanta infectiei S.aureus, urmati de
identificarea episodica a tulpinilor de Kl.pneumoniae in specimentele din cile respiratorii, care se
inregistreaza mai frecvent in infectia bronhopulmonara micoplasmica.

Asocierea mixt-infectiilor bacteriene in pneumoniile de etiologie micoplasmicd este
conditionata, posibil, de particularitatile leziunilor epiteliului sistemului respirator provocate de
Mycoplasma, care prin deteriorarea clearence-lui mucociliar determinad diminuarea functiilor de
protectie antiinfectioasa locald in cdile aeriene respiratorii, favorizand proliferarea infectiei
bacteriene, formarea mixt-infectiei [217].

La pacientii de varsta prescolara cu pneumonii cercetarile bacteriologice au pus in evidenta
predominarea coinfectiei cu S.aureus atat la copiii micoplasma-negativi, cat si la cei micoplasma-
pozitivi.

Analiza frecventei afectarii cu germeni bacterieni la copiii de varsta prescolara a aratat ca
tabloul bacteriologic este polimorf atét la pacientii micoplasma-pozitivi cat si la cei micoplasma-
negativi, la care predomind infectia cu S.aureus, urmatd de infectia cu Kl.pneumoniae si
H.influenzae.

In studii similare autorii prezinti datele despre coinfectia M.pneumoniae cu S.aureus,
St.pneumoniae. Asadar, conform datelor expuse de grupul savantilor — Maysaa El Sayed Zaki si
coautorii, infectia micoplasmica a fost asociatd in 25% cu St.pneumoniae si la 4% pacienti prin
metoda bacteriologici a fost izolat S.aureus [105]. In studiul sau Esposito S. a descris mixt-infectia
M.pneumoniae cu St.pneumoniae in 7% [48]

Prezinta interes si studiul efectuat de Visneakova si coautorii, scopul caruia a fost evaluarea
spectrului etiologic al pneumoniilor la 101 copii spitalizati. In 68,6% cazuri a fost determinati
asocierea infectiei St.pneumoniae si M.pneumoniae, iar in 40,3% cazuri s-a stabilit mixt-infectia
M.pneumoniae cu H.influenzae. Autorul explica prezenta asocierii microorganismelor prin faptul
ca infectia micoplasmica are o evolutie usoard si copiii nu necesitau tratament in conditii de
stationar [202].

Efectuarea studiului microbiologic in cadrul cercetarii noastre a relevat prezenta diferitor
factori bacterieni etiologici in pneumonii la copii de diferite grupuri de varsta, inclusiv la copiii cu

infectie respiratorie micoplasmica.
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3.7. Eficacitatea tratamentului cu macrolide Th micoplasmoza respiratorie la copii

Pentru aprecierea eficacitatii 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.

Programul terapeutic a inclus administratea tratamentului antibacterian cu Azitromicina, in
doza 10 mg/kg/24 ore si tratament simptomatic: antipiretice, bronhodilatatoare, antihistaminice.

Tabloul clinic al copiilor cu infectie bronhopulmonara de etiologie micoplasmica a fost
marcat de sindromul cataral respirator, manifestat prin rinoree in 25,0% cazuri, tuse uscata,
chinuitoare, de lunga duratd, care era prezentd in toate cazurile (100% copii). Sindromul de
afectare pulmonara se prezenta prin tirajul toracic in 26,1% cazuri, care determina severitatea
insuficientei respiratorii la copiii cu pneumonie. La 88,9% copii cu infectie bronhopulmonara cu
Mycoplasma 1in tabloul clinic se regasea si sindromul bronhoobstructiv cu wheezing, asociat in
59,0% cazuri cu dispnee. Episoade repetate ale sindromului bronhoobstructiv au fost prezente in
antecedentele personale la 1/4 copii din acest lot de studiu.

Manifestarile extrarespiratorii la copiii cu infectii bronhopulmonare Mycoplasma-pozitiv
se prezentau prin teren atopic, care se realiza prin afectare tegumentara — dermatita atopica (9,5%,
95%Cl:1,17-30,38 cazuri), afectarea pancreasului a fost prezenta in 14,3% cazuri, 95%CI: 3,05 —
36,34. Anemia deficitara a fost diagnosticata la 27,8% pacienti, 95%CI: 9,69-53,48, cu valori ale
hemoglobinei constituind 102,3+2,7 g/1, si nivelul eritrocitelor — 3,4+0,13x10/1.

Pana la confirmarea diagnosticului de infectie micoplasmica copiilor din lotul de studiu li
s-au aplicat tratamente antibacteriene cu antibiotice p-lactamice (peniciline semisintetice,
cefalosporine), uneori aminoglicozide. O cura de antibiotice a fost administrata la 16% copii, in
13,6% cazuri — 2 cure de antibioterapie, iar la 16% copii cu infectie bronhopulmonara
micoplasmica li s-au aplicat 3 cure de tratament cu antibiotice din cele mentionate.

Serologic, la 23 pacienti din lotul copiilor cu infectie micoplasmica a fost determinat titru
majorat de anticorpi specifici IgM la M.pneumoniae 0,66+0,17 si IgG 0,88+0,125. Infectia mixta
M.hominis si M.pneumoniae a fost confirmata serologic la 7 copii cu titru de anticorpi specifici
pentru infectia cu M.hominis IgG 0,57+0,01 si Ig M 0,35+0,05.

La copiii cu infectie respiratorie de etiologie micoplasmica nivelul seric al IgA pana la
prescrierea tratamentului cu macrolide a constituit 0,76+0,11 g/1, concentratia IgM 1in 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.
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Monitorizarea clinico-explorativa a copiilor cu infectie respiratorie micoplasmica in cadrul
tratamentului cu antibiotice macrolide a pus in evidentd o serie de particularitdti in evolutia
sindroamelor clinice. Tusea a diminuat Tn 35% cazuri la a 3-a zi de tratament cu macrolide si in
64% cazuri la a 5-a zi de tratament.

Semnele de insuficienta respiratorie au involuat in primele 1-3 zile de antibioterapie —
tirajul toracic a persistat doar 1,7+£0,2 zile la copiii care prezentau acest simptom pana la
administrarea de macrolide, iar sindromul de tahipnee a cedat in 3,5+0,13 zile pe fundal de
tratament aplicat. Reevaluarea imagisticd a copiilor cu infectie bronhopulmonard micoplasmica
prin radiografie toracicd efectuatd in cazurile de pneumonii complicate, a constatat rezultate
pozitive de redresare a inflamatiei pulmonare, restabilirea zonelor de atelectazii segmentare si
subsegmentare, resorbtia proceselor de implicare pleurala.

Programul de cercetari 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 cdile inferioare cu M.pneumoniae dupa
tratament a scazut semnificativ si a constituit pentru IgM 0,1240,19 (}*=12,86, p<0,0003) si pentru
anticorpii specifici de tip 1gG — 0,37+0,02 (¥>=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 0,27+0,06), p<0,05 (Figura 3.25).
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Fig.3.25. Reactiile serologice specifice in infectia micoplasmica pe fondul tratamentului cu

macrolide.
O serie de modificari In sistemul imunologic dupa administrarea tratamentului au fost
semnalate in procesele de functionalitate imuno-umorala, care se prezinta prin reducerea

nivelului seric al IgM 1,26+0,17 g/1 (p>0,05) si IgG 6,78+0,88 g/l, iar nivelul al IgA serice nu a
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suportat modificari importante si a constituit 0,70+0,11 g/l la etapele de reevaluare post-

tratament (Figura 3.26).
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Fig.3.26. Statutul imun umoral la copiii cu infectie micoplasmica pe fond de tratament cu

macrolide (g/l).

Nivelul seric al IgE si al CIC a scazut pe fond de tratament cu macrolide, si a constituit

66,1949,0 UE/mI (p>0,05) si 49,9+10,40 UDO (p>0,05), respectiv.
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Fig. 3.27 Nivelul IgE serice (UE/ml) , CIC (UDO) la copii cu infectia micoplasmica pe fond de

tratament cu macrolide.

Scopul studiului prezentat de Shimitzu T. si coatorii a fost reevaluarea in dinamica asa
parametrilor ca nivelul IgM, IgA, IgE in cursul pneumoniei de etiologie M.pneumoniae. in studiu
au fost inclusi 19 copii, dintre care 9 au avut astm bronsic. Rezultatele obtinute au demonstrat
urmatoarele modificari: nivelul seric al IgE totale a scazut treptat, iar IgA si IgM s-au majorat in
perioada de convalescenta [158].

Conform studiilor prezentate de Iwona Stelmach [129], efectuate pe un lot de copii cu
varsta cuprinsa intre 1-5 ani (varsta medie 4,1+1,1 ani la copiii micoplasma-pozitivi si 4,5+1,4 ani
a copiilor micoplasma-negativi), cu infectii respiratorii recurente, in perioada de reevaluare nivelul

IgA, 1gM si IgG nu prezentau modificari.
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Tn studiul efectuat de Musalimova G. [212] au fost evaluate modificari imunologice la
pacientii cu pneumonii comunitare. Pacientii din studiu au fost repartizati in doua loturi in functie
de tratamentul administrat (antibioticoterapie traditionald si  antibioticoterapie cu
imunomodulatoare), in rezultat in primul grup de pacienti (numai tratament antibacterian) nivelul
IgG si nivelul seric al CIC a crescut, iar nivelul IgA a scazut. in al doilea lot de pacienti s-a
constatat dinamica pozitiva atat in parametrii imunitatii umorale Cat si celulare: au scazut nivelele
majorate ale IgM si a CIC, concomitent cu modificarea parametrilor IgA si IgG — scaderea lor
[212].

Prezinta interes si publicatia analizei modificarilor imunologice efectuata de Alibecova M.
si coautorii la un grup de copii cu varsta pana la 3 ani (83 copii cu pneumonie, dintre care 41 cu
infectia micoplasmica) a demonstrat, ca administrarea tratamentului cu macrolide a determinat
majorarea nivelului seric al IgA, iar concentratia IgM Tn sénge s-a redus in comparatie cu valori
initiale ale imunoglobulinelor [197].

Tn studiul nostru nivelul IgM si al 1gG au scazut, dar nivelul IgA serice nu a suportat
modificari semnificative pe fond de tratament. Vom mentiona ca nivelul IgE in studiul nostru s-a
redus neinsemnat, fapt similar cu datele prezentate n studiul lui Shumitzu [144] cu privire la copiii
cu afectiuni bronhopulmonare, inclusiv copiii cu astm bronsic.

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

Utilizand date din literatura de specialitate pentru formule de calcul matematice am incercat
sa evaluam ponderea afectiunilor respiratorii micoplasmice la copii pe parcursul unui an

calendaristic.
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Fig. 3.28 Regresia liniard a prognozei numarului cazurilor de pneumonie micoplasmica la copii
In studiul efectuat avem elucidata frecventa maladiilor respiratorii de etiologie micoplasmica

la copiii internati in sectia de pneumologie al IMSP IMC.
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Am evaluat tendintele acestui fenomen in urmatoarele luni, scop pentru care am apelat la o

formula inedita de Prognostic matematic:

t, t,+1, .,
L4y, ot Y,
oty Yo =y

L+ + 4+t

y=

Astfel, apreciem media aritmeticd simpld a modificarilor absolute cu baza mobila.
Indicatorul arata cu cat creste/scade fenomenul in medie de la o perioada de timp la alta. In cazul
nostru, conform acesteia, variatia numarului de adresari in functie de timp in care Y este numarul
de cazuri de infectie atipicad micoplasmica respiratorii lunara incluse 1n studiul dat.

Conform relatiei matematice (Figura 3.28) la copiii din studiu se observa o crestere a
numarului afectiunilor respiratorii micoplasmice in luna martie i noiembrie.

Relatia matematica prezentata ne indica o crestere a numarului de cazuri cu viteza medie de
cca. 7 pacienti pe lund in perioada datd. Aceste calcule sunt rezultatele obtinute din cercetarea
noastrd, care nu a avut ca scop obiective epidemiologice. Ele constituie o etapa a studiului de
prognostic, preconizat a fi finalizat cu compartimentul aprecierea utilitatii prin analiza de decizie.

Ulterior complexitatea diagnosticd a afectiunilor respiratorii micoplasmice induc spre
initierea unui studiu de prognostic clinico-paraclinic.

Dupa cum au consemnat mai multe studii [187], testele imunologice specifice sunt cele mai
informative tehnici de diagnosticare a afectiunilor respiratorii micoplasmice la copil. Dar, necesita
timp in obtinerea rezultatului si laborator specific care lipseste in diferite sectoare ale medicinii
din tara. Astfel, preconizam a elabora un set de recomandari clinico-explorative in ajutorul
identificarii acestor entitdti nozologice la copiii pe care i-am avut in supraveghere medicala.

Varietatile sindromului bronsic de realizare la debutul manifestarilor nu comportd
particularitdti specifice pentru Mycoplasma spp., dar evidentierea tuturor simptoamelor clinice
favorizeaza suspiciunea si vigilenta catre prezenta florei atipice. Evidenta copiilor cu risc inalt
pentru infectii cu flord atipicd micoplasmica in baza examenului clinico-paraclinic este foarte
aproximativa si doar utilizarea metodelor matematice de expertiza oferd posibilitatea exceptionala
de prognostic prenozologic pentru programarea unor masuri profilactico-curative efective.

Procedeul analizei discriminatorii a facilitat selectarea a mai multor factori din manifestarile
clinico-paraclinice care interpretati ca untr-un integru au putut fi evaluati ca factori utili in
prognosticul infectiei atipice cu Mycoplasma.

Eficacitatea unei probe de depistare, cu abordare bazata pe dovezi, rezulta din sensibilitatea
si specificitatea testului de diagnostic. Rezultatele analizei prin specificitate (Sp), ce denota

probabilitatea testului negativ la copiii fara infectie cu Mycoplasma. Un test foarte specific (cu

93



specificitate inaltd), atunci cand este pozitiv, confirma prezenta bolii. Sensibilitatea (Sn),
probabilitatea testului pozitiv la copiii cu infectie cu Mycoplasma. O sensibilitate foarte inalta, in
conditiile testului negativ, exclude prezenta bolii [4].

Sectiunea de mai jos a relatat calculele estimarii ale diferitelor statistici suplimentare dintr-
un tabel 2x2. Astfel, doar in baza parametrilor clinici, apreciem manifestiri mai frecvent intalnite
la copiii cu flora atipicd micoplasmica, dar selectiv nu pot fi inclusi ca teste sensibile si specifice
de diagnostic (tabelul 3.2).

Sindromul bronsic care exprimd prezenta tusei cu caracter uscat este mai putin relevant
(x*=0,4, p>0,05), ca si cifrele foarte inalte ale temperaturii corporale prezentate prin hipertermie
(x>=0,06, p>0,05). Pot fi luate-n calcul ca criterii clinice cu potential informativ pentru copiii cu
infectie bronhopulmonara cu Mycoplasma sindromul bronsic manifestat prin tuse semiproductiva
(x>=7,5, p<0,001), tusea umeda (y>=7,8, p<0,01) si temperatura corporald prezentati prin
subfebrilitate (y?=4,2, p<0,05), temperaturi febrila (x>=5,7, p<0,02).

Analiza eficacitatii unui criteriu de diagnostic Tn baza parametrilor clinici la copiii cu infectie
respiratorie micoplasmica a fost efectuat prin Raportul de probabilitate pozitiv (RP+) — de cate ori
se majoreaza probabilitatea bolii in cazul testului pozitiv si Raportul de probabilitate negativ (RP-
) — in ce masura se micsoreaza probabilitatea bolii in cazul testului negativ.

Tabelul 3.2 Analiza parametrilor clinici la copiii cu infectie bronhopulmonara

micoplasmica

Sindroame clinice Lotul de | Lotul RR N p
baza martor

Tusa uscata 32/92 32/110 1,15 (0,7-1,8) 0,4 >0,05
Tusea semiproductiva 54/70 39/103 1,59 (1,13-2,2) 75 <0,001
Tusea productiva 36/88 65/77 0,6 (0,45-0,8) 7,8 <0,01
Temperatura subfebrila 24/99 15/127 1,85 (1,02-3,4) 4.2 <0,05
Temperatura febrila 16/107 35/107 0,53 (0,3-0,9) 5,7 <0,02
Hiperpirexie 22/101 27/115 0,9 (0,6-1,6) 0,06 >0,05

Din toatd simptomatologia urmarita la copiii din studiu au fost identificate cele care au relatat
0 majorare mai mare de 1 a probabilitatii maladiei, considerata utila a fi luata-n calcul. Astfel,
copiii cu sindromul de tuse uscata (tabelul 3.3) confirma boala 1n 55% cazuri (Sn = 50% si RP+ =
1,097), copiii cu tuse semiproductiva confirmd boala in 58% cazuri (Sn = 58% si RP+ = 1,44),

copiii cu temperaturd corpului subfebrild confirma boala in 62% cazuri (Sn = 62% si RP+=1,4).
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Tabelul 3.3 Analiza eficacitatii unui criteriu de diagnostic in baza parametrilor clinico-

paraclinici la copiii cu infectie respiratorie micoplasmica

VP+ VP- RP+ | RP- | Sn Sp
Tusa uscata 0,26 (0,2-0,32) 0,77 (0,72-0,83) | 1,097 | 0,92 | 0,5 0,55
Tusea semiproductiva 0,43 (0,37-0,49) 0,73 (0,67-0,78) | 1,44 0,7 0,58 | 0,59
Tusea productiva 0,29 (0,23-0,357) | 0,54 (0,488-0,6) | 0,7 1,38 | 0,36 | 0,47
Temperatura subfebrila | 0,19 (0,15-0,24) | 0,89 (0,85-0,93) | 1,4 0,68 [0,62 |0,56
Temperatura febrila 0,13 (0,08-0,185) | 0,75 (0,71-0,8) 0,63 1,37 | 0,31 |05
Hiperpirexie 0,18 (0,13-0,23) | 0,81 (0,76-0,86) | 0,96 |1,03 | 0,45 | 0,52

Studiul evidentierii utilitatii parametrilor variabili prin regresia liniard a determinat efectiv
pani la internare in stationar cu 12 = 0,54 (Figura 3.29), Ig E totali cu r* = 0,78 (Figura 3.30).

Analiza deciziilor este caracteristica studiilor dificile, care implica incertitudini. Tn cazul
nostru consideram ca putem apela la acest tip de analiza deoarece, am demonstrat suficient
polimorfizmul mai putin sensibil al tuturor manifestarilor clinico-paraclinice la copiii cu infectii

respiratorii micoplasmice.
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Fig. 3.29 Regresia liniara a duratei bolii Fig. 3.30 Regresia liniara a IgE totala

Ca reper pentru evaluarea statisticd ne-am bazat pe principiul deciziilor clinice ale lui
respiratorii micoplasmice, raportate la o decizie terapeutica (in cazul nostru tratamentul cu
macrolide si tratamentul empiric). In acest caz, cea mai indicati strategie este ”Tratamentul cu
macrolide” cu o utilitate egald cu 0,78 corespunzator probabilitatii infectiei respiratorii

micoplasmice.
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Aceasta analiza a stat la baza elaborarii Algoritmului de conduita al pacientilor cu infectia
Mycoplasma spp. in afectiunile bronhopulmonare acute si aplicarea scorului de diagnostic
prezumptiv al infectiei micoplasmice.

Intr-un sir de studii publicate recent, prezentate de Moreno L. [115], Lee C. [96], au fost
selectate si propuse pentru utilizare in diagnosticul diferential al pneumoniilor de etiologie
micoplasmica si celor nonmicoplasmice (bacteriene, virale) urmatorii indicatori prezentati in
tabelul 3.4 [115].

Tabelul 3.4. Indicatorii pentru diagnosticul diferential al pneumoniilor in relatie cu factorul

etiologic (Moreno L., 2006) [115]

Indicatorii Criteriile indicatorilor clinici si paraclinici Scorul
Varsta >= 9 luni 2
Temperatura >=39°C 3
Neutrofile >= 8,000/mm? 2
Infiltrat — bine definit, subsegmentar, segmentar, lobular 2
Infiltrat — slab definit 1
Infiltrat — interstitial, peribronhial -1
Localizarea — un lob 1
Localizarea — lobi multipli, perihilar, slab definit -1
Radiologici Pleurezie — minimal 1
pulmonari Pleurezie — evidenta 2
Abces, bule, pneumatocele — suspect 1
Abces, bule, pneumatocele — evident 2
Atelectazie — subsegmentara -1
Atelectazie — lobara, inclusiv lob mediu sau lobul -1

superior pe dreapta

Atelectazie — lobara a altor lobi 0

In urma aplicarii acestui scor (scorul Moreno) pe un esantion de 224 copii, cu varsta de 1
lund pand la 14 ani, dintre care 100 copii au fost diagnosticati cu pneumonia de etiologie
M.pneumoniae si 124 copiii cu pneumonie de alta etiologie (bacteriana, virald), savantii coreeni
au obtinut scorul egal cu 4,23%£2,30 in infectia micoplasmica si 6,67+£1,94 in pneumonie de

etiologie bacteriana [96].
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Prezinta interes studiul efectuat de L.Vervolet si coaturii, scopul caruia a fost descrierea
caracteristicelor clinice, hematologice si radiologice a copiilor spitalizati cu pneumonie de
etiologie M.pneumoniae. Este un studiu observational care a inclus 190 copii, cu varsta de 3 luni
— 16 ani, din care 95 copii au fost diagnosticati cu infectia micoplasmica si 95 copii — Cu pneumonie
de alta etiologie decat micoplasmica. Scorul Moreno in pneumoniile micoplasmice a constituit
6,95+3,13, iar in cele bacteriene — 8,27+2,79. Diapazonul scorului la copiii cu infectia respiratorie
micoplasmica a constituit de la 0 pana la 15, in mediu 7. lar in pneumoniile de etiologie bacteriana
punctajul acumulat a avut valori de la 4 pana la 15, in mediu — 8 [176].

In studiul nostru pentru diagnosticul diferential al maladiilor bronhopulmonare cu
Mycoplasma spp. am utilizat analiza indicatorilor identici cu cei prezentati in tabelul 3.4. Asadar,
in cadrul infectiei respiratorii cu Mycoplasma la 162 copii scorul Moreno a fost egal cu 5,88+0,26,
iar in lotul copiilor cu infectie nonmicoplasmicad (168) acest scor a constituit 6,53+0,32 (tabelul
3.5).

Tabelul 3.5. Scorul Moreno la copiii cu infectia Mycoplasma

Indicator Infectia cu Mycoplasma [+] | Infectia Mycoplasma [+]
n=162 (49%) n=168 (51%)
Scorul Moreno 5,88+0,26 6,53+0,32

Tntr-un alt studiu prezentat de autorii spanioli (Rodriguez J., Torres-Quintanilla A. si altii)
au selectat pentru aprecierea prezentei infectiei respiratorii micoplasmice urmatorii parametri:
varsta, durata tusei si durata febrei [151]. A fost obtinutd sensibilitatea scorului de 85%,
specificitatea lui fiind de 49%, valoarea negativ predictiva 96%, iar valoare predictiv pozitiva
constituie 17%. Conform rezultatelor studiului, scorul CAF (cough, age, fever — tusea, varsta,
febra) poate fi aplicat din momentul primului examen clinic al copilului si va permite fara date de
laborator suspectarea infectiei micoplasmice si administrarea precoce diferentiata a tratamentului
specific antimicoplasmic [151]. In tabelul 3.6 este prezentati valoarea parametrilor clinici si

punctajul pentru fiecare indice [151].
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Tabelul 3.6. Scorul clinic pentru diagnostic prezumptiv a infectiei respiratorii

micoplasmice
Varsta (ani) Puncte Durata tusei Puncte Durata febrei Puncte
(zile) (zile)
<05 0 <1 0 <1 0
05-2 1 1-3 1 1-3 1
>2 -4 2 >3-5 2 >3-5 2
>4 -7 3 >5 -7 3 >5 -7 3
>7-10 4 >7 - 14 4 >7 - 14 4
>10 5 >14 5 >14 5

Autorul [151] apreciaza scorul ca pozitiv in cazul a 5 si mai multe puncte. Scopul acestui
studiu a fost elaborarea scorului ca instrument clinic pentru a exclude pneumonia cauzata de
M.pneumoniae, in acelasi timp o regula de predictie clinica care faciliteaza diferentierea infectiei
respiratorii micoplasmice cu alte infectii — bacteriene sau virale. In final a fost demonstrat ci
sensibilitatea scorului este de 85%, cu specificitate de 49%, iar valoarea predictiva negativa este
de 96%, si numai 17% - valoarea predictiva pozitiva [151].

Tn studiu efectuat de Fischer I. [51] au fost utilizati 2 parametri clinici (varsta si durata
decizie [51,57]. Autorul in urma studiului sau apreciaza riscul gradual al aparitiei pneumoniei de
etiologie M.pneumoniae [51].

Sistematizarea si analiza multifactoriala 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 bronhopulmonara micoplasmica,
care este prezentat in figura 3.31.

Algoritmul elaborat prevede la etapa primard de asistentd medicald evaluarea clinica a
pacientului cu suspectie la infectia micoplasmica prin colectarea datelor istoricului bolii, acuzelor,
care includ durata maladiei si tusei, caracteristicele sindromului de tuse, sindromul febril,
tratamentul antibacterial aplicat anterior (da/nu).

In cadrul prezentirii simptomatologiei respiratorii a fost pus la baza caracterul tusei care
este semiproductiva, chinuitoare in grupul copiilor cu infectia micoplasmica versus copiilor cu
afectarea bronhopulmonara de alta etiologie, decat micoplasmica, conform rezultatelor studiului
nostru in 45,2%, 95%CI: 36,2-54,3 cazuri cu infectie respiratorie micoplasmica si in 28,9%,
95%Cl: 21,6-37,1 cazuri la micoplasma-negativi (x*=7,6, p<0,05), fiind mai mult caracteristica

tusea cu caracter productiv —n 48,6%, 95%CI: 40,1-57,1 cazuri de infectii bronhopulmonare non-
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micoplasmice si la copii micoplasma-pozitivi in doar 29,8%, 95%CI: 22-38,7 cazuri, (x2:9,7,
p<0,002).

Datele obtinute in studiul nostru despre caracterul tusei coincid cu rezultatele prezentate in
studiu efectuat de grupul autorilor din Brazilia (L.Vervolet,2010) [176].

In cazul localizirii infectiei cu M.pneumoniae in trahee, bronhii sau bronhiole apare tuse
semiproductivd, necontrolatd, care prezintd un caracter chinuitor, preponderent in perioada
nocturna si astfel scade calitatea vietii pacientului [179].

Un alt criteriu informativ pentru diagnosticul etiologic al infectiei atipice este evaluarea
temperaturii corporale, care s-a inregistrat la cifre subfebrile in cadrul copiilor cu infectia
micoplasmica — 61,5%, 95%CI: 44,6-76,6 cazuri, comparativ cu copiii fara infectia micoplasmica
(38,5%, 95%CI: 23,4-55,4 cazuri, x2=4,2, p<0,05), pentru care termometria se caracterizeaza prin
valori mai mari de 38°C — in 68,6%, 95%CI: 54,1-80,9 si in doar 31,4%, 95%CI: 19,1-45,9
pacientelor micoplasma-pozitivi (x?=5,7, p<0,05).

Unii cercetatori [96,176,212] confirma prezenta febrei mai mare de 39°C in cadrul
pneumoniilor de etiologie bacteriand, iar in cele micoplasmice nivelul temperaturii corporale este
mai joasd de 38,9°C.

Asadar, pacientii cu infectia micoplasmica din studiul efectuat de Musalimova G., in 4,6%
inregistrau temperaturd de pana la 37,9°C; in 47% cazuri — 38,0-38,9°C si valori mai mari de 39,0-
39,9°C — in 48% cazuri, temperatura corpului mai mare de 40°C nu a fost inregistrata. In cadrul
pneumoniilor bacteriene in 53% pacientii prezentau temperatura febrila cu valori 39,0-39,9°C si
in 17% temperatura corpului a atins cifre de 40°C [212].

In studiul observational efectuat de L.Vervolet cu coautorii s-a demonstrat prezenta
temperaturii 39,0-39,9°C in 17,9% copiilor cu pneumonie de etiologie micoplasmica, iar in cea de
etiologie bacteriana acest nivel de temperatura a fost inregistrat in 26,3% [176].

Date similare au fost raportate si in studiul efectuat de Lee Chung: in infectia micoplasmica
temperatura febrild >39,1°C a fost inregistratd in 58,0% cazuri, iar in pneumonie de etiologie
bacteriana mai frecvent — 76,1% [96].

Savantii din Israel (Oron Raz) au efectuat un studiu pentru a determina particularitati a
infectiei micoplasmice in afectiunile sistemului bronhopulmonar comparativ cu infectia
nonmicoplasmici. Studiu a inclus 100 copii spitalizati in departamentul de urgenta. In urma datelor
anamnestice s-a constatat ca copiii cu infectia micoplasmica au avut valorile temperaturii corporale
<38,7+0,7°C, iar in patologia nonmicoplasmica s-a inregistrat nivelul de temperaturd corporala

>39,1+0,8°C [134].

99



Urmatorul parametru informativ anamnestic pentru diagnosticul clinic — durata bolii,
caracterizatd printr-o evolutie mai indelungatd a manifestarilor clinice la pacientii cu infectia
respiratorie micoplasmica versus infectiei respiratorii de alta etiologie (in medie 10,53+0,53 zile
versus 7,48+0,4; F=21,2, p<0,001).

Prezinta interes rezultatele studiului Vervolet L. care s-au axat pe evolutia clinica si au
demonstrat cd durata bolii la copiii cu infectia respiratorie micoplasmicd constituie 10,66 zile
versus 8,76 zile in pneumonii de alta etiologie [176].

Tn studiu prezentat anterior, Oron Raz, mentioneazi ca durata bolii la copiii cu infectia
respiratorie cauzata de M.pneumoniae este mai mare si constituie 5,4+4,7 zile, iar in cea bacteriana
este mai mica — 4,3+2,9. Deasemeni, copiii micoplasma-pozitivi au avut si durata febrei mai mare
comparativ copiilor micoplasma-negativi (3,6+2,8 zile versus 2,3+1,6, p<0,025). 31% din
pacientii cu infectia micoplasmica au urmat tratament antibacterian ambulatoriu comparativ cu
19% copii cu infectia bacteriana. Acesti parametrii clinici demonstreaza caracterul nespecific al
manifestarilor infectiei cu M.pneumoniae. Autorul conclude necesitatea elaborarii unui algoritm
de diferentierea tabloului clinic, modificarilor paraclinice la copii cu diferite infectii respiratorii
[134].

Rezultatele cercetarii noastre au permis elaborarea unui algoritm de conduitd diagnostica
pentru o diferentiere a copiilor cu suspectie la infectii respiratorii cu Mycoplasma cu efectuarea
ulterioara a explordrilor specifice pentru confirmarea etiologiei, care sa permitd administrarea
tratamentelor adecvate cu macrolide (Figura 3.31).

In cazul cand pacientul prezintid semne clinice sugestive: durata tusei si caracterul e,
valorile temperaturii corpului, pentru prezenta infectiei bronhopulmonare micoplasmice se
efectueaza examenul serologic specific, care are scopul de a confirma sau infirma infectia cu
Mycoplasma spp. La aprecierea rezultatelor obtinute in urma efectudrii examenului serologic
specific — prezenta titrelor diagnostic-pozitive — se aplica tratamentul diferential cu antibiotice din
grupul macrolidelor.

Daca la copil semnele clinice nu sunt caracteristice infectiei micoplasmice se efectueaza
diagnosticul pentru a exclude pneumonii de etiologie bacteriand, tuberculoza pulmonara, aspiratia
de corp strain in caile respiratorii inferioare, in cazul cand au fost excluse alte patologii respiratorii,
cum ar fi malformatiile bronhopulmonare, procesele cronice bronhopulmonare (bronsiectaziile,

alveolite, fibroza chistica).
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Algoritmul de conduita medicala al pacientilor cu infectia Mycoplasma spp. n

afectiunile bronhopulmonare acute

Pacient suspect la infectia respiratorie micoplasmica

Date clinice sugestive
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Fig. 3.31 Conduita medicala de diagnostic si tratament al infectiei respiratorii micoplasmice la

copii cu afectiuni bronhopulmonare acute.
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Algoritmul schematic de evaluarea copilului cu infectie respiratorie micoplasmicd va
permite ameliorarea selectdrii tacticii de conduitd medicala terapeutica pentru afectiunile
bronhopulmonare de etiologie micoplasmica. Rezultatele studiului pot fi recomandate spre
aplicare in practica lucratorilor medicali din asistenta medicala primara, medicilor pediatri,
pneumologi pentru selectarea copiilor cu suspectie la infectie respiratorie cu Mycoplasma spp.,
confirmarea diagnosticului etiologic si aplicarea tratamentului antibacterian pentru eradicarea
infectiei micoplasmice.

Deoarece atit semnele clinice, cat si modificarile hematologice, radiologice sunt
orientative in diagnosticul infectiei bronhopulmonare de etiologie micoplasmica, iar obtinera
rezultatului serologic necesita timp, de unii autori [51,96,115,151] a fost propusa eclaborarea
scorului clinic in scopul facilitarii conduitei diagnostico-terapeutice a bolnavului cu infectia
micoplasmica. Aplicarea corectd, diferentiatd a tratamentului cu antibiotice macrolide reduce
administrarea lor in infectiile pulmonare cu St.pneumoniae. Administrarea necontrolatd a
preparatelor mentionate in cazul infectiilor bacteriene cu localizare in sistemul respirator duce la
cresterea rezistentei microorganismelor la preparate din acest grup [151].

Astfel, o evaluare clinico-explorativa cu aplicarea scorului clinic la etapele consultului
primar al copilului cu infectie bronhopulmonara permite in termeni optimali suspectarea etiologiei
micoplasmice a procesului maladiv cu efectuarea ulterioara a testelor specifice de diagnostic, dar

s1 0 initiere precoce a tratamentului etiotrop cu remedii antibacteriene din grupul macrolidelor.

3.9. Concluzii la Capitolul 3

3.1 Infectia atipica micoplasmica la copiii din lotul de baza cel mai frecvent este constatata
la copiii de wvarsta anteprescolara — in 451%: 95%CIl, 37,2-53,1 cazuri. Maladiile
bronhopulmonare de etiologie M.pneumoniae sunt confirmate cel mai frecvent la copiii
anteprescolari — 50,9%: 95%ClI, 41,2-60,6, iar infectia cu serotipul M.hominis este diagnosticata
preponderent la copiii cu varsta sub 1 an (40,4%: 95%ClI, 27-54,9).

3.2 Frecventa infectiei bronhopulmonare de etiologie nonmicoplasmica la copii este intr-0
ascensiune importanta — pana la 23-20% 1n perioada lunilor de iarna (decembrie-ianuarie) si este
dublu majorata, in comparatie cu ponderea infectiilor de etiologie Mycoplasma pneumoniae si
Mycoplasma hominis, la copiii din lotul de baza in aceasta perioada a anului.

3.3  Infectia micoplasmica a fost confirmata la copiii cu maladii bronhopulmonare prin titru
de anticorpi specifici semnificativ majorati pentru M.pneumoniae IgM specifice — 0,54+0,05 si
1gG — 0,94+0,07, iar in infectia bronhopulmonara de etiologie M.hominis anticorpi specifici de tip

IgM au constituit 0,36+0,02 si IgG — 1,03+0,11, comparativ cu valorile normale ale
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imunoglobulinelor specifice in lotul de control (IgM — 0,22+0,01 si IgG — 0,24+0,01, p<0,001).

3.4 Simptomatologia respiratorie la copiii cu maladii bronhopulmonare micoplasmice este
dominata de tuse semiproductiva (45,2%), mai rar tuse uscatd (25,0%), iar pentru infectiile
bronhopulmonane nonmicoplasmice sindromul cataral respirator n debutul bolii este dominat de
tusea cu caracter productiv (48,6%) si n doar 28,9% cazuri se atesta tuse semiproductiva.

3.5 La copiii cu infectie micoplasmica serotipul M.pneumoniae afectiunile respiratorii
inferioare debuteaza preponderent cu subfebrilitate, comparativ, cu copiii care suportd afectiuni
respiratorii induse de infectia M.hominis cu diferite tipuri de stari febrile si de lotul martor la care
predomini temperatura febril, mai rar hiperpirexia si subfebrilitatea, ¥?>=13,57; p<0,01.

3.6  Manifestarile extrarespiratorii in infectia micoplasmica mai frecvent sunt prezentate de
dermatita atopica (30,9%) comparativ copiilor micoplasma-negativi (20,2%), ¥*=4,9, p<0,03;
afectarea secundara a pancreasului se inregistreaza la copii micoplasma-pozitivi in 29,6% cazuri,
afectiunile ficatului — 9,9% cazuri (la copiii cu infectie nonmicoplasmica constituie 26,8%,
¥?=0,3,p>0,05, si, respectiv — 8,9%, ¥>=0,08, p>0,05).

3.7  Infectia bronhopulmonara micoplasmica se caracterizeaza prin polimorfism clinic cu o
asociere In 85,8% a bronsitei obstructive la copiii cu pneumonie si induce o evolutie mai
indelungata a morbiditatii la copii, confirmatd prin durata bolii pana la internare mai prelungita
decét la copiii cu pneumonii nonmicoplasmice.

3.8 Infectia micoplasmica reprezinta un risc moderat de 1,76 ori mai mare de a realiza
complicatii pulmonare (RR 1,76%: 95%CIl, 0,9-2,3 ¥*=3,6; p>0,05), comparativ cu afectiunile
bronhopulmonare de alta etiologie.

3.9 1n infectia atipicd numarul limfocitelor in hemoleucograma la copiii micoplasma-
pozitivi a fost veridic scazut — 39,6+0,99%, comparativ cu valorile limfocitelor la copii
micoplasma-negativi — 45,8+1,11%, y*=14,4, p<0,002.

3.10 Algoritmul prezentat de conduita medicala v-a contribui la selectarea procedurilor de
diagnostic si alegerea tacticii de tratament etiopatogenic adecvat copiilor cu infectie respiratorie

micoplasmica.
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4, REACTIILE INFLAMATORII ST IMUNOLOGICE N INFECTIA MICOPLASMICA
LA COPII CU AFECTIUNI BRONHOPULMONARE
4.1. Aprecierea nivelului imunoglobulinelor serice A, M, G in afectiunile bronhopulmonare

la copii cu infectie 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 micoplasmica (n=116) a constituit
0,76%0,042 g/l (la copiii cu infectie M.pneumoniae IgA este egala cu 0,76+0,06 g/l, iar la cei cu
M.hominis — 0,77£0,05 g/l), valori care nu difera semnificativ de rezultatul mediu al IgA de
0,71+0,034 g/l (P>0,05) la copii din lotul micoplasma-negativ (n=118). Copiii din ambele loturi
au fost repartizati conform categoriilor de varsta.

Nivelul seric al IgA la sugari cu infectie M.pneumoniae a constituit 0,67+0,1 g/l, la copiii
afectati de infectia M.hominis — 0,74+0,1 g/l (P>0,05), la copiii cu patologie bronhopulmonara
Mycoplasma-negativi — 0,67+£0,05g/l, (P>0,05).

La copiii de varsta 1-3 ani nivelul seric al IgA in cadrul infectiei micoplasmice, provocata
atat de M.pneumoniae (0,8+0,09 g/l), cat si de M.hominis (0,9+0,11 g/l, P<0,05) este mai Tnalt
comparativ cu nivelul seric al IgA la copiii fara infectie micoplasmica — 0,68+0,056 g/l. Reactia
inflamatorie de tip IgA era redusa in ambele loturi de copii prescolari cu infectie micoplasmica,
atat M.pneumoniae, cat si M.hominis — 0,8+0,09 g/1 si 0,73+0,1 g/l respectiv (P>0,05), iar la copiii
din lotul de control nivelul 1gA a constituit 0,95+0,067 g/l (P>0,05), valori majorate in comparatie
cu cele din lotul de studiu (tabel 4.1).

In cadrul cercetirii, la copiii din lotul de studiu am obtinut valori medii ale IgM de
1,670,074 g/l (la copiii cu infectie M.pneumoniae — 1,61+0,082 g/l, iar in grupul cu infectie
M.hominis — 1,77%0,15 g/l), fiind majorate in comparatie cu copiii din lotul micoplasma-negativ —
1,52+0,07 g/l (P>0,05).

1n lotul copiilor cu infectie M.hominis, la toate categoriile de varsta, valorile IgM au fost
majorate in comparatie cu copiii din lotul micoplasma-negativ: sugari — 1,87+0,33 g/l versus
1,42+0,08 g/l la copiii cu afectare bronhopulmonara de alta etiologie (P>0,05); lotul 1-3 ani —
1,74+0,13 g/l versus 1,65+0,15 g/l (P>0,05); 3-7 ani — 1,69+0,24 g/l versus 1,43+0,13 g/l (P<0,05).
La pacientii sugari si de 1-3 ani cu infectie M.pneumoniae nivelul seric al IgM este scazut,

comparativ cu grupele de varsta similare din lotul M.hominis: 1,39+0,14 g/l si 1,51£0,11 g/l

104



(P>0,05), respectiv, si este majorat cu valori medii in grupul copiilor prescolari — 1,9+0,16g/I,

(P>0,05) (tabel 4.1).

Tabelul 4.1 Nivelul seric al imunoglobulinelor pe loturi, in functie de grupa de varsta

Imunoglobuline

Lot Mycoplasma pozitiv (n=116)

M.pneumoniae

M.hominis

Lot Mycoplasma
negativ (n=118)

IgA, totala, 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) t 0,9+0,11(n=13)* | 0,680,05(n=50)**

3-7 ani, g/L 0,8+0,09(n=24) t 0,73+0,1(n=12)* | 0,95+0,06(n=15)**
IgM, totala, g/L 1,61+0,08 T 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 1,9+0,16 18 1,69+0,24* 1,43+0,13*
IgG, totala, 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, diferenta statistici nesemnificativi intre loturile M.pneumoniae si M.hominis

T p>0,05, diferenta statistica nesemnificativa intre loturile M.pneumoniae si Mycoplasma[-]
8 p<0,05, diferenta statistica importanta intre loturile M.pneumoniae si Mycoplasma [-]

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

** p>0,05, diferenta statistica nesemnificativa intre loturile M.hominis si Mycoplasmal-]

Infectia respiratorie micoplasmica provoaca suprasolictarea imunitdfii 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 prescolara acest fenomen este caracteristic in
infectia respiratorie de etiologie M.pneumoniae.

Exista un studiu similar realizat de Lang Fang Tang [93], care a inclus copiii cu infectie
M.pneumoniae cu varsta medie de 5,9 ani si un grup de control constituit din copii fara infectie
micoplasmica, cu varsta medie de 3,3 ani. Toti copiii din acest studiu au fost diagnosticati cu
diferite tipuri de afectare bronhopulmonara (pneumonie, aspiratia de corp strdin, astm bronsic).
Autorul a demonstrat o majorare semnificativa a nivelului seric al IgM si IgA la copiii investigati.

Rezultatele studiului nostru sunt similare: nivelul IgA este majorat in lotul de studiu cu
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infectie M.hominis comparativ cu valorile la copiii din lotul de control in grupele de varsta de
sugar si anteprescolar.

Nivelul seric al IgM este majorat la copiii din toate grupele de varsta afectati de infectie
respiratorie M.hominis si la prescolarii cu infectia M.pneumoniae.

Studiul realizat de Musalimova G., care a inclus 60 pacienti cu pneumonii atipice si 30
pacienti cu pneumonii de alta etiologie, a demonstrat deasemenea nivele majorate ale IgM [212].

Reactiile imune mediate 1gG in grupul copiilor micoplasma-pozitiv au prezentat valori de
9,13+0,3 ¢/l (in infectia cu M.pneumoniae), iar in grupul copiilor micoplasma-negativ a fost
determinata o insuficienta a sintezei IgG, si a constituit 8,69+0,3 g/l (p>0,05).

La copiii sugari s-a mentinut acelasi tablou: 10,48+0,69 g/l (M.hominis) si 9,83+0,62 g/l
(M.pneumoniae) si doar 8,4+0,43 g/l (micoplasma-negativi) (p<0,05). La pacientii de 1-3 ani
sinteza 1gG in infectia M.pneumoniae a fost insuficienta si a constituit 8,57+0,52 g/l, dar a fost
majorata in infectia cu M.hominis — 9,35+0,71 g/l (p>0,05).

La copiii cu infectie de altd etiologie, valorile serice ale IgG au prezentat un nivel de
8,89+0,47 g/l (P>0,05). in cadrul categoriei de varsta prescolard cu infectie M.pneumoniae au fost
determinate nivele majorate ale 1gG, de 9,1+0,78 g/l si o reactie 1gG-mediata inerta la copiii cu
infectia M.hominis — 8,05+0,85g/l (P<0,05), iar la copiii din lotul de control (micopasma-negativ)
—9,13+0,76 g/l (Figura 4.3).

Rezultatele obtinute denotd o activare a imunitatii umorale in grupul copiilor sugari si
anteprescolari prin majorarea productiei de IgA si IgG.

La toate categoriile de varsta cu infectie micoplasmica a fost demonstrata o hiperproductie
de IgM, fapt care corespunde rezultatelor altor studii [198].

La copiii prescolari cu patologie bronhopulmonara de etiologie micoplasmica, raspunsul
umoral al imunitatii nu este exprimat, comparativ cu valorile IgA si IgG la copiii cu afectiuni
bronhopulmonare de alta etiologie, fapt, posibil, conditionat de initierea maturizarii raspunsului

imun.

4.2.Rolul mecanismelor reaginice n infectiile bronhopulmonare cu Mycoplasma la copii

La baza particularitatilor imunopatologice ale proceselor alergice se afla producerea
imunoglobulinelor serice, cu un rol aparte, implicand IgE.

Imunoglobulina E este un element patogenic de importanta majora in producerea fenomenelor
imunopatologice de tip reaginic, care pot fi generate de factori cauzali alergici, dar si de unele
etiologii infectioase cu potential alergizant. Cercetarea infectiei cu Mycoplasma la copiii cu

maladii bronhopulmonare a inclus si studierea mecanismelor reaginice de tip IgE.
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Nivelul seric al IgE totale in faza manifestarilor clinice pentru copiii cu afectiuni
bronhopulmonare acute micoplasma-pozitivi (Figura 4.1) a constituit 88,12+16,53 UE/mI
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 Tn lotul martor fara infectie micoplasmica a evidentiat diferente statistic
semnificative, astfel la copiii cu infectie M. pneumoniae concentratia IgE totale este egald 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).

Deci, n studiul nostru, concentratiile IgE totale sunt crescute in lotul copiilor cu afectiuni
bronhopulmonare acute asociate cu infectia micoplasmica si semnificativ crescute la sublotul
copiilor cu M. pneumoniae comparativ cu copiii cu M. hominis.

Studiile din literatura de specialitate [136] confirma rezultate similare raportand concentratii
crescute ale IgE totale la pacientii cu astm bronsic asociat cu infectie atipica, comparativ cu lotul
de copii cu astm brongic solitar. Conform studiilor efectuate de Stelmach [147], infectia
micoplasmica poate induce o anergie imuna tranzitorie in stadiul acut al infectiei, astfel fiind cauza

pentru reactivarea proceselor imunopatologice prin raspunsul IgE-mediat.

UE/lr:(I) F=4.1(p<0,07)
F=58(p<0,02) — —" —
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).

Sistemul imun al copilului se afla intr-un proces de maturare continua, inclusiv intensitatea
sintezei imunoglobulinelor, prezentand valori ale parametrilor imunologici ce depind de varsta,
fapt care a argumentat realizarea unei analize diferentiate a nivelului IgE in raport de vérsta
copiilor din acest studiu.

In lotul de bazi (pacienti cu afectiuni bronhopulmonare asociate cu infectie micoplasmica)
au fost constatate cele mai crescute concentratii ale IgE totale la copiii anteprescolari, egale cu
107,98+32,5 UEMml cu valoarea maxima de 1461,8UEml si minima de 1,4UEml (Anexa 2). Au
fost apreciate valori crescute ale IgE totale la copiii sugari (55,3+18,9UFEml, concentratia maxima
389,4UFEMml si minima de 0,5UEMl) si la prescolari (84,5+18,43UFEMml, concentratia maxima
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434,9UFEMml si minima de 2,3UFEml) din lotul de baza, dar comparativ mai reduse decét la copiii
anteprescolari, F=0,8; p>0,05.

La copiii din lotul martor (cu afectiuni bronhopulmonare acute, dar fara infectie
micoplasmica) concentratii IgE majorate au fost constatate (Figura 4.2, Anexa 2) la doar copiii
prescolari (113,6+£50,5 UEMml, valoarea maxima 942,3 UEml si minima de 0,2 UEmlI). La copiii
sugari IgE egala cu 17,4+3,3 UFEMmlI (concentratia maxima 102,0 UEml si minima de 0,1 UEml) si
la copiii anteprescolari - 46,7+9,5UEml cu valoarea maxima de 371,6UEml si minima de
0,1UEml, valori semnificativ mai reduse comparativ cu copiii prescolari, F=7,6; p<0,001.

La copiii sugari cu infectie bronhopulmonara de etiologie micoplasmica si la cei din lotul
martor cu afectiuni bronhopulmonare de etiologie non-Mycoplasma s-au inregistrat valorile cele
mai reduse ale IgE, totusi in lotul de baza nivelul IgE la copii atingea valori de aproape 2 ori mai
nalte, decét la copiii lotului martor.

Conform datelor literaturii de specialitate, sistemul imun umoral imatur de la nastere suporta
modificari, fiindu-i specifice particularitati de varsta raportate la perioadele critice.

Astfel, la copiii sugari raspunsul anticorpilor IgE este precoce, anticorpii fiind sintetizati
imediat dupa IgM si inainte de IgG. Sinteza lor continuad luni si chiar ani de zile, ceea ce explica
durata mare a manifestarilor alergice la copiii mai mici [193].

Tn studiul nostru au fost evidentiate concentratii crescute ale IgE totale la toti copiii din lotul
de bazd, cu valori maxime la copiii anteprescolari. Iar la copiii din lotul martor, fard infectie
micoplasmica, din sublotul de varsta sugari si anteprescolari concentratia IgE totale a fost apreciata
ca avand valori normale (capitolul 2.2), fiind determinate valori sporite doar la prescolari. Deci, Tn
studiul dat concentratia IgE totala crescuta poate fi explicatd prin infectia micoplasmica
generatoare de mecanisme reaginice la copii si, totodata, mai evidente la grupele de copii mai mari
s1 mai putin la sugari.

Cercetarea diferentiata a valorilor IgE serice la copii cu afectiuni bronhopulmonare acute in
functie de varsta si de serotipul infectiei pulmonare cu Mycoplasma a pus in evidentad o serie de
particularitati ale fenomenelor reaginice de tip IgE implicate in realizarea sindroamelor clinice si
patogenice.

La copiii cu infectie M. pneumoniae au fost constatate cele mai crescute concentratii ale IgE
totale, la anteprescolari egale cu 127,3+42,7 UEMml cu valoarea maxima de 1461,8 UEMmI si minima
de 2,4UEMml (Figura 4.2, Anexa 2). La copiii sugari din acest sublot cu infectie M. pneumoniae
concentratia IgE totale a fost de 65,2+34,9 UEMml, valoarea maxima 389,4 UEmI si minima de 0,5
UEMml) si la prescolari (83,1+20,96 UEml, concentratia maximd 372,2 UBml si minima de 5,4

UEMml) cu aceeasi succesivitate, mai reduse comparativ cu copiii anteprescolari, F=0,6; p>0,05.
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Concentratiile IgE totale la copiii cu infectie M.hominis erau mai crescute la copiii
prescolari, fiind egale cu 87,7£17,8 UEml cu valoarea maxima de 434,9 UEml si minima de
2,3UEMml (Figura 4.2, Anexa 2). La copiii anteprescolari nivelul IgE avea valori mai putin crescute
(52,5+7,65UEMml, concentratia maxima 255,9 UBEmI si minima de 1,4 UEMml) si la sugarii cu
infectic M.hominis (45,9+8,5 UEmI, concentratia maxima 317,9 UEml si minima de 1,8 UEml)
comparativ mai reduse decét la copiii prescolari, evidentiindu-se o tendinta de crestere a valorilor
IgE totale odata cu varsta copiilor, F=4,002; p<0,02.

Copiii cu pneumonie micoplasma-pozitivi in faza manifestarilor clinice se caracterizeaza
prin intensificarea reactiilor reaginice, manifestate prin valori serice ale IgE majorate semnificativ
comparativ cu nivelul IgE in ser la copiii cu pneumonii de alta etiologie decat Mycoplasma.

M.pneumoniae genereaza fenomene reaginice mai intensive prin hiperimunoglobulinemie
E, care n etiologia M.hominis sunt mai putin exprimate.

O analiza a rezultatelor pe loturi de varsta in functie de etiologia infectiei micoplasmice, la
fel, a ajustat concluzii cu diferente semnificative. Dintre toti copiii sugari evaluarea reactiilor
imune de tip IgE mediat a evidentiat prezenta semnelor de sensibilizare IgE-dependenta la copiii
cu infectia M.pneumoniae, la care nivelul seric al IgE a constituit 65,2+34,9UE/ml, iar in infectia
pulmonara cu M.hominis— 45,9+8,51 UE/ml, valori considerabil crescute comparativ cu nivelul
IgE al copiilor din lotul martor — 17,4+3,28 UE/ml, F=3,63; p<0,03 (Figura 4.2, Anexa 2).

UE/mI R?=0.9878 =
' Rz =0.8037 -
127.3 R? =0.8602
877 113.6
652 525
459 : 46.7
50 -
0 -
M. pneumoniae M. hominis Lotul martor
— Linia tip
Linear
B SUQari B 1-3 ani k===d 3-7 ani —— Linear (sugari) —— Linear (1-3 ani) —— Linear (3-7 ani)

Fig. 4.2. Concentratia IgE totale la copiii din studiu in functie de grupele de varsta (UE/mL).

La copiii din perioada sugarului infectia micoplasmica evolueaza pe un fundal alergic,
confirmat prin concentratii IgE majorate de 3 ori in cadrul infectiei cu M. pneumoniae si de 2 ori
la pacienti cu infectia M. hominis, fata de acest parametru la copiii cu afectiuni bronhopulmonare

acute de alta etiologie. Aceste concluzii au fost definite si prin evidentierea liniei de tendinta pe
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graficul din (Figura 4.2), fiind ales tipul Linear pentru care r?in sublotul copiilor sugari este egal
cu 0,99.

Dintre copiii anteprescolari in sublotul cu infectie M.pneumoniae este evidentiata
concentratia IgE egala cu 127,3+42,7 UE/ml, in infectia cu M.hominis 52,5+7,65UE/ml, valori
care sunt majorate in comparatic de concentratia serica a IgE la copiii de aceeasi varsta cu
pneumonie fard infectia micoplasmica (46,7+9,5 UE/ml, F=5,08; p<0,01), fapt confirmat prin
evidentierea liniei de tendinta tipul Linear pe graficul din (Figura 4.2), pentru care in subgrupul
copiilor anteprescolari r?=0,8.

Deci, reactiile imunopatologice de tip reaginic IgE in acest grup de varsta la copiii cu
patologie bronhopulmonara de etiologie micoplasmica, predominant la copiii cu Mycoplasma
pneumoniae, sunt majorate in comparatie cu nivelul seric al IgE la copiii cu infectii respiratorii de
alta etiologie, care prezinta o fiziologie mai inertd, comparativ cu reactivitatea prin IgE a copiilor
cu infectie micoplasmica.

Tn lotul copiilor prescolari in cazurile pneumoniilor M.hominis nivelul seric al 1gE atinge
valori majorate de 87,7£17,8 UE/ml, iar la copiii cu pneumonie M.pneumoniae — pozitivi acest
parametru constituie 83,1+20,96 UE/ml si aceste rezultate sunt comparabile cu nivelul seric mult
mai crescut al IgE la copiii micoplasma-negativi (113,6£50,5 UE/ml, F=0,22; p>0,05).

Asadar, in grupul copiilor de varsta 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
n 82,6% predominau afectiuni respiratorii asociate (pneumonie, bronsita acutd obstructiva) si in
doar 17,4% cazuri s-a depistat pneumonie comunitara solitara. Posibil mecanismele IgE mediate,
prin hiperreactivitate bronsica au fost initiate de alti factori.

Studiile anterioare sustin ipoteza ca copiii pot avea anomalii persistente Tn dezvoltarea
imunitatii celulare si umorale Tn comorbiditatea cu infectia acutd M.pneumoniae.
Cu toate acestea, au existat diferente conform starii de sanatate a copiilor din diferite studii. Tntr-
un caz majoritatea pacientilor aveau astm [194], in timp ce pacientii din studiul paralel au avut
infectii recurente ale tractului respirator. Acelasi studiu a aratat ca nivelurile IgE totale din ser au
fost mai mari in faza acuta si apoi, treptat, au scazut [147].

In studiul nostru au fost selectati copiii cu afectiuni bronhopulmonare acute cu varsta sub 7
ani pentru a evalua aceste particularititi. In toate loturile de studiu nivelul imunoglobulinelor E
totale a fost apreciat crescut la copiii cu afectiuni respiratorii acute asociate (pneumonie, bronsita

obstructiva acuta), la copiii din lotul de baza el constituia 93,6+18,8UE/ml si la lotul martor —
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47,8+10,7UE/ml, F=3,7; p>0,05 (Figura 4.3). Copiii din lotul de baza diagnosticati doar cu
pneumonie au avut concentratia IgE totale egala cu 50,7+14,9UE/ml si doar 25,2+7,2UE/ml la
copiii din lotul martor, F=3,09; p>0,05.

Evaluarea variatiilor concentratiilor IgE, selectiv in fiecare lot aparte in functie de afectiunile
respiratorii diagnosticate la copii, la fel, nu evidentiaza diferente statistic semnificative (Figura
4.3).

Aceeasi analiza am efectuat si in subloturile conform serotipului micoplasmei. Tn lotul cu
Mycoplasma pneumoniae am stabilit o concentratic maxima a IgE totale egala cu
108,8+27,5UE/ml la copiii cu afectiuni respiratorii asociate, dintre care pneumonie comunitara si
bronsite obstructive.

La copiii diagnosticati doar cu pneumonie comunitara valorile IgE totale au fost mai reduse,
dar nesemnificativ — 61,1+21,01UE/ml, F=0,5; p>0,05. La copiii cu Mycoplasma hominis valorile
IgE totale erau egale cu 63,5+16,6UE/ml in cazul cand prezentau afectiuni respiratorii asociate,
lar In pneumonii comunitare izolate concentratiile IgE totale au constituit 27,8+11,14UE/ml,
F=0,6; p>0,05.

UE/ml
= = = = _
150 F=0,74(p=005)  F=1,09 (p=0,05) F=05(1>005)  F=q 3 (p>0,05)
936 108.5 I N
100 ' 61.1 A
50.7 4738 7 635
50 1 252 F=11(p>0,05) 27
(e —
Lotul de baza Lotul martor M. pneumoniae M. hominis
B Pneumonie comunitara Afectiuni asociate

Fig. 4.3 Concentratia IgE totale la copiii din studiu in functie de afectiunea bronhopulmonara

acuta (UE/ml).

Datele din literatura de specialitate arata ca sinteza sporitd a IgE este caracteristica pentru
afectiunile micoplasmice In comparatie cu reactiile reaginice de o intensitate minora pentru
infectiile pulmonare de alta etiologie [147,204].

Aceasta se explicd prin rezultatele studiilor lavajului bronhoalveolar la copiii cu afectiuni
bronhopulmonare, conform carora in infectiile cu M. pneumoniae predomind un raspuns de
citokine de tip Thy, reprezentand astfel o conditie favorabila pentru producerea imunoglobulinelor
E totale [76], fiind in contradictie cu rezultatele care au confirmat un raspuns Thy predominant Tn

infectiile micoplasmice [45,154].
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Aceste contradictii din literatura de specialitate in studiul nostru au fost confirmate prin
valori IgE mai mari la copiii cu infectie micoplasmica cu afectiuni respiratorii asociate, dintre care
s-a atestat pneumonia comunitard si bronsita obstructivd, comparativ cu copiii cu pneumonie

solitard, dar fara diferente statistic semnificative.

Particularitati imunopatologice cu implicarea complexelor imunocirculante in
infectia bronhopulmonari micoplasmica

Mecanismele alergice la copiii cu afectiuni bronhopulmonare acute pot evolua si prin
intermediul participarii complexelor imunocirculante (CIC), efectele patofiziologice ale carora pot
avea ca teren de realizare si sistemul respirator.

Nivelul seric al CIC la copiii cu afectiuni bronhopulmonare micoplasma-pozitivi a
constituit 73,95+3,6UDO (concentratia maxima 153UDO, minima de 12UDO si marimea medie
a valorii CIC cea mai frecvent intdlnitd (Mo) egala cu 66UDO) si nivelul CIC in lotul martor —
copii cu afectiuni bronhopulmonare micoplasma-negativi, care era egal cu 69,7+3,2UDO
(valoarea maxima 149UDO, minima de 18UDO si Mo egal cu 107UDO), F=0,8 (p>0,05). Aceste
valori ale CIC erau majorate comparativ cu normativele de varsta atét in esantionul de studiu, cat
si la copiii lotului martor micoplasma-negativi (Figura 4.4).

Evaluind mecanismele imunopatologice cu formarea complexelor imune circulante la lotul
de baza in functie de serotipul infectiei micoplasmice si la lotul martor fara infectie micoplasmica

am constatat o diferenta statistic nesemnificativa.

uDOo F=0,% (p=0,05) F=1,04(p=0,05)
160 —m
153 146 A 153
N -]
120
80 73.95 R 71.1 79.4
66 69.7 66 \;464
40
. 12 | 18 | 12 | 15
Lotul de baza Lotul martor M. pneumoniae M. hominis

M valoarea maxima valoarea minima Modulul

Fig.4.4 Valorile CIC la copiii cu infectii bronhopulmonare cu Mycoplasma (UDO)
Astfel la copiii cu infectie M. pneumoniae concentratia CIC era egala cu 71,1+4,04 UDO

(valoare maxima 146 UDO, valoare minima 12 UDO si Mo egal cu 66 UDO), in infectia
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M.hominis egala cu 79,4+7,3UDO (valoarea maxima 153 UDO, cea minima de 15 UDO si Mo
egal cu 64 UDO), F=1,04 (p>0,05).

Deci, in studiul nostru reactiile mediate prin complexe imune nu indica diferente
semnificative la copiii cu afectiuni bronhopulmonare acute asociate cu infectia micoplasmica,
comparativ cu lotul martor. Aceste mecanisme nu determina valori statistic semnificative nici in
subloturile copiilor cu M pneumoniae, comparativ cu copiii cu M.hominis.

A fost preconizata o cercetare a valorilor CIC serice la copii cu afectiuni bronhopulmonare
acute de diferita varsta la loturile de studiu, care a pus in evidentd o serie de particularitati a
mecanismelor imunopatologice (Figura 4.5). Tn perioada sugarului la copiii cu afectiuni
bronhopulmonare de etiologie M.pneumoniae concentratia serica a CIC a constituit
78,0+10,12UDO si in cazul copiilor cu infectie bronhopulmonarda M.hominis s-au determinat
valori majorate ale CIC pana la 79,1+4,1UDO. Producerea CIC la copiii cu pneumonie
micoplasma-negativi este cu diferente nesemnificative si atinge concentratii serice de
71,9+5,8UDO, F=0,3 (p>0,05).

In esantionul de studiu la copii din lotul 1 an-3 ani cu infectie M.pneumoniae nivelul CIC
a constituit 71,2+6,6UDO, in infectia bronhopulmonara M.hominis era in crestere pana la
81,0£5,4UDQO, iar pentru lotul martor de copii cu patologie respiratorie de alta etiologie —
69,2+4,5UDO, F=0,3 (p>0,05).

Uf;(?,i F=02(p=0,03  F=02(p=0,05  F=024(p=0,05

0 f 1
sugar 1-3ani 3-7ani sugar 1-3ani 3-7ani sugar 1-3ani 3-7ani sugar 1-3ani 3-7ani

M valoarea maxima valoarea minima Modulul

Fig.4.5 Concentratia CIC la copiii cu infectii bronhopulmonare cu Mycoplasma in functie de
grupele de varsta (UDO).
La copii de vérsta prescolara cu pneumonii de etiologie M.pneumoniae concentratia serica
a CIC a atins concentratii de 68,6+5,8UDO, in infectia cu M.hominis valoarea medie a fost mai
crescuta (78,1+6,5UDO), iar la copiii din lotul martor cu patologie respiratorie de alta etiologie

nivelul CIC a constituit 66,14+7,9UDO, F=0,5 (p>0,05).
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Una din caracteristicile comune ale fenomenelor imunopatologice la copiii de diferite
grupe de varsta cu afectiuni de etiologie atipica si bacteriene, cauzate de alte microorganisme, este
majorarea nivelului CIC.

Asadar, la copiii sugari si copilul mic cu patologie respiratorie de etiologie M.pneumoniae
nivelul CIC este mai mic in comparatie cu concentratia CIC la copiii cu infectie bronhopulmonara
de etiologie M.hominis si la copiii cu patologie respiratorie de etiologie bacteriana.

Doar la copiii prescolari cu pneumonie M.pneumoniae-pozitivi nivelul seric al CIC este
majorat in comparatie cu valoarea acestui parametru imun la copiii cu infectii bronhopulmonare
M.hominis-pozitivi si Mycoplasma-negativi.

Prezinta interes studiul efectuat de Musalimova G. care a demonstrat ca pe fondal de
infectie micoplasmica la copiii cu afectiuni bronhopulmonare se determind majorarea activitatii
imunitatii umorale, care se manifesta prin nivelul crescut al CIC [212].

Noi am constatat ca la copiii cu infectie M.hominis, in toate grupele de varsta, nivelul CIC
este majorat comparativ cu valorilore din lotul copiilor cu infectie M.pneumoniae si patologie
respiratorie de alta etiologie.

Concentratia sericd majoratd a CIC la copiii cu infectii bronhopulmonare de etiologie
acestor afectiuni.

Complexele imunopatologice se implicd in substratul fiziopatologic al maladiilor
bronhopulmonare de etiologie M.pneumoniae si M.hominis independent sau prin concurare cu
reactiile atopice determinate de IgE, care se soldeazd cu repercusiuni clinice caracterizate prin

sindrom bronhoobstructiv, uneori asociate cu dermatita atopica.

4.3.Nivelul interleuchinelor 2, 4 la copii in afectiunile bronhopulmonare de etiologie
M.pneumoniae, M.hominis
Rolul citokinelor in infectia cu flora micoplasmica atipica este mult cercetat in studiile
internationale. Interleuchinele 2 (IL2) si interleuchinele 4 (IL4) sunt sintetizate de celulele T in
timpul unui raspuns imun. Sunt citochine tipice produse de limfocitele T (CD4) la actiunea
stimulanta a antigenelor, iar nivelul seric crescut reflecta procesele inflamatorii manifeste [19].
Unul dintre scopurile acestui studiu a fost aprecierea modificarile imune inflamatorii prin
valorile IL2 si 1L4 in s&ngele periferic la copii in timpul unui episod de infectie acuta al tractului
respirator inferior cauzat de Mycoplasma pneumoniae [207].
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, maxima de 61,67 pg/ml si modulul egal cu 25,0 pg/ml; in lotul
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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 (Figura 4.6).

120 - Lotul de bazi 90 Lotul martor
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Fig.4.6. Concentratia IL2 la copiii cu infectie micoplasmica (pg/mL).

Rezultatele studiului sunt cu diferente statistic nesemnificative intre loturi, dar au fost
contrapuse concentratiilor IL2 la copiii sanatosi din literatura de specialitate la care interleuchina
2 a fost apreciata egald cu 4 pg/ml cu variatiile valorilor minime si maxime egale cu 0,2 si 5 pg/ml,
respectiv [84].

Concentratia medie a IL4 la copiii cu infectie micoplasmica 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 52,2+2,7 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 (Figura 4.7).
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Fig.4.7. Concentratia IL4 la copiii cu infectie micoplasmica (pg/mL).

Valorile medii si ale IL4 nu determina diferente statistic semnificative intre loturi. Conform
studiilor internationale, concentratiile medii ale L4 la copiii sanatosi au fost raportate egale cu 10
pg/ml, cu variatiile valorilor minime si maxime egale cu 0,2 si 12 pg/ml, respectiv [84].

In studiul observational efectuat de Alibecova M. Tn anul 2009, au fost inclusi 83 copii, cu

varsta pand la 3 ani, dintre care la 41 a fost diagnosticatd prin metoda serologicd infectia
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bronhopulmonara de etiologie M.pneumoniae. Modificarile imunologice la momentul internarii in
stationar s-au manifestat prin cresterea citochinelor proinflamatorii, iar valoarea celor

antiinflamatorii (IL4) a fost veridic scazuta [197].
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Fig. 4.8. Nivelul IL2, IL4 la copiii cu patologia bronhopulmonara de etiologie Mycoplasma

(pg/mL).

A fost efectuatd procesarea statisticd pentru a aprecia impactul selectiv al serotipurilor
infectiei micoplasmice (M. pneumoniae si M. hominis) asupra mecanismelor inflamatorii. Asadar,
concentratia medie a IL2 era egala cu 35,9+4,97 pg/ml la copiii cu infectie M. pneumoniae, valorile
concentratiilor IL2 la copiii cu infectie M. hominis — cu 44,7£5,84 pg/ml si la copii din lotul martor
—36,3+3,03 pg/ml, F=0,7; p>0,05.

Concentratia serica a IL4 la copiii cu infectie M. pneumoniae a fost egala cu 50,5+4,5 pg/ml,
valorile concentratiilor I1L4 la copiii cu infectie M. hominis — cu 51,5+2,47 pg/ml si la copii din
lotul martor — cu 52,2+2,65 pg/ml, F=0,05; p>0,05.

In lotul de bazi copiii sugari si prescolari au avut concentratia medie a IL2 egald cu
34,47+5,3 pg/ml si 33,8+3,5 pg/ml, respectiv, comparativ cu anteprescolarii se determind valori
nesemnificativ mai crescute ale interleuchinei 2 egale cu 47,4+11,8 pg/ml, F=1,28; p>0,05.
Concentratia I1L2 la copiii din lotul martor era minim la copiii prescolari, fiind Tn mediu egala
24,6+0,001 pg/ml, si nesemnificativ mai ridicata la copiii sugari si anteprescolarii — 34,1+4,7 si
39,8+4,08 pg/ml, F=1,29; p>0,05.

Concentratia medie a IL4 la copiii din lotul de baza era mai mare de 50% la sugari si
anteprescolari — 54,66+5,8 pg/ml si 50,3+9,6 pg/ml, respectiv, comparativ cu anteprescolarii la
care se determina valori nesemnificativ mai scazute ale interleuchinei 4, egale cu 48,1+2,5 pg/ml,
F=0,33; p>0,05. Valorile IL4 la copiii din lotul martor erau mai crescute la copiii sugari, fiind in
medie egale cu 58,4+4,6 pg/ml si nesemnificativ mai reduse la copiii anteprescolari si prescolari
—49,1+3,47 si 45,9+0,001pg/ml, F=2,09; p>0,05.

116



Citochinele inflamatorii sunt implicate cu rol important in fenomenele patogenice in
afectiunile bronhopulmonare acute, determina intensitatea, calitatea i evolutia proceselor
infectioase. Interleuchina 2 este citochina principala implicata in declansarea unui raspuns imun
eficient, fiind si factorul esential al reglarii raspunsului imun.

Afectiunile bronhopulmonare acute induse de infectia micoplasmicd 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.

Rezultatele studiului nostru au demonstrat ca nivelul IL2 in infectia micoplasmica este
micsorat comparativ cu valorile IL2 la copiii micoplasma-negativi, ceea ce corespunde datelor
studiului efectuat de Liang Yul [99].

Tn perioada de reevaluare nivelul seric al IL2 la copiii cu infectie micoplasmica s-a majorat
pana la 39,38+6,88 pg/ml, iar valorile IL4 s-au micsorat nesemnificativ si au constituit 47,8+2,19
pg/ml (p>0,05).

4.3 Concluzii la Capitolul 4

4.1 Rezultatele obtinute in studierea reactiilor inflamatorii si imunologice denota o activare
a imunitatii umorale in lotul copiilor sugari si cel de anteprescolari prin majorarea sintezei de IgA
st IgG. La toate categoriile de varsta cu infectie micoplasmicd a fost demonstrata o hiperproductie
de IgM. La copiii prescolari cu patologie bronhopulmonara de etiologie micoplasmica, radspunsul
umoral al imunitatii nu este exprimat, comparativ cu valorile imunoglobulinelor A si
imunoglobulinelor G la copii cu afectiuni bronhopulmonare de altd etiologie, fapt, posibil,
conditionat de initierea intarziata a maturizarii raspunsului imun.

4.2 Nivelul seric al imunoglobulinei E totale in faza manifestarilor clinice pentru copiii cu
afectiuni bronhopulmonare acute micoplasma-pozitivi a constituit 88,12+16,53 UE/ml,
comparativ cu concentratia imunoglobulinei E in ser la copiii din lotul martor (43,9+£8,56 UE/ml,
F=5,8; p<0,02). Evaluarea mecanismelor imunopatologice reaginice la copiii lotului de baza in
functie de serotipul infectiei micoplasmice a evidentiat la copii cu infectie M. pneumoniae
concentratii majorate semnificativ de imunoglobulina E (102,6+£23,66 UE/ml) comparativ cu
infectia M. hominis — cu 59,2+14,85 UE/ml, F=4,1 (p<0,02).

4.3 Nivelul seric al IL2 la copiii cu infectie micoplasmica a constituit 35,32+2,74 pg/ml
fiind usor scazut, comparativ cu valorile lotului martor (37,64+2,58 pg/ml). Concentratia medie a
IL4 la copiii cu infectie bronhopulmonara micoplasmica a fost de 50,8+3,4 pg/ml, iar la copiii

micoplasma-negativi — 52,2+2,7 pg/ml. Prin urmare, valorile medii ale interleuchinelor
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proinflamatorii IL2 si IL4 nu au prezentat diferente semnificative in maladiile bronhopulmonare
de etiologii diferite, marcand caracteristici inerte ale proceselor inflamatorii in infectiile

respiratorii comunitare la copiii primilor ani de viata.

118



CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
Concluzii generale

1. Studiul a constatat, ca infectia bronhopulmonara acuta de etiologia micoplasmica se produce
mai frecvent la copiii de varsta anteprescolard (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 distribugie uniforma sezoniera
pe parcursul anului.

2. Evaluarea 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 véarsta de 1-7 ani sindromul respirator in
pneumoniile de etiologie micoplasmica se asociaza cu respiratie dificila, dispnee, wheezing.

3. 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
0,9440,07, 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.

4. Cercetarile imunologice au demonstarat cd infectia micoplasmica pulmonara produce
suprasolictarea imunitatii umorale exprimatd prin hiperproductia IgM serice, care prezinta o
sintezd importantd in pneumoniile cu M.hominis la copii de varsta sugara — 1,87+0,33 g/l si
anteprescolari — 1,74+0,13 g/l, iar la copii de vérsta 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 insuficienta 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).

5. Afectiunile bronhopulmonare micoplasma-pozitive la copii Se caracterizeaza 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 genereaza fenomene
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reaginice mai intensive prin hiperimunoglobulinemie E — 98,28+24,1 UE/ml, care n infectiile
respiratorii de etiologie M.hominis sunt mai putin exprimate — 59,6+£15,2 UE/ml (P<0,05).
Rezultatele studiului citochinelor inflamatorii au demonstrat, ca nivelul IL-2 in infectia
micoplasmica 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 — 52,2+2,7 pg/ml; la etapele de reconvalescenta a infectiei
micoplasmice IL-4 este in reducere usoara — 47,75+2,19 pg/ml.

Problema stiintifica solutionata in teza a permis aprecierea particularitatilor 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

Se recomandd implementarea in practica clinicd a testarii anticorpilor specifici
antimicoplasmici IgA, 1gG, 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-explorativa si aplicarea scorului de diagnostic prezumtiv al infectiei
micoplasmice la copii cu maladii bronhopulmonare, precum si confirmarea serologica 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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Anexe:

Anexa 1. Distributia copiilor din grupul de studiu pe categorii in dependenta de gender

Mycoplasma + Mycoplasma —
(lotul de baza) (lotul control)
(n=162) (n=168)
M. pneumon. M. hominis Total
(n=110) (n=52) (n=162) abs. %
abs. % abs. % abs. %
sugari | 16 69.6 10 | 476 26 | 591 | 56 | 757
F 7 304 11 52.4 18 | 409 | 18 | 243
B 31 554 10 588 41 | 562 | 37 |>514
1an—3ani
F 25 44,6 7 41,2 32 | 438 | 35 | 486
B | 13 419 9 64,3 22 489 | 9 | 391
3ani— 7 ani
F 18 58,1 5 357 23 | 511 | 14 | 6009
2 . 2 .
Semnificaia | £ 209 Pp>0.05 1 ¢*=1,04;p>0,05 | 229 05 050,05 | 42=14; p<0,001
Anexa 2.

Concentratia IgE totale (UEml) la copiii din studiu in functie de grupele de varsta

Grupa de varsta Lotul de Lotul M.pneumon. | M. hominis | Semnificatia
baza control
Media 55,3+18,9 17,443,3 65,2+34,9 45,9+8,5 F=3,63;
= Mediana 19,3 53 19,3 20,3 p<0,03
=2 Minim 0,5 0,1 0,5 1,8
n Maxim 389,4 102 389,4 317,9
Modulul 0,5 0,1 0,5 1,8
g Media 107,98+32,5 | 46,7+9,5 | 127,3+42,7 | 52,5+7,65 F=5,08;
S | Mediana 19,2 17 26,8 12,8 p<0,01
& Minim 1,4 0,1 2.4 1,4
& Maxim 1461,8 371,6 1461,8 255,9
& Modulul 3,9 1.8 2,4 8,6
B Media 84,5+18,43 | 113,6+50,5 | 83,1+20,96 | 87,7+17,8 F=0,22;
= Mediana 25,5 38,1 30,1 18,4 p>0,05
S | Minim 2,3 0,2 54 2,3
:;:’ Maxim 434,9 942,3 372,2 4349
Modulul 2,3 32,9 54 2,3
Semnificatia F=0,8; F=7,6; F=0,6; F=4,002;
p>0,05 p<0,001 p>0,05 p<0,02
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Anexa 3. Simptomatologia respiratorie (%) la copiii din studiu

Lotul de baza Lotul martor Semnificatia  |Lotul martor M. pneumoniae M. hominis Semnificatia
(nr=31) (nr=31) (nr=31) (nr=23) (nr=8)
Tusea uscata %*=0,4, p>0,05 1?=0,8, p>0,05
25% (17,7-33,6) [21,8% (15,3-29,5) 21,8% (15,3-29,5) [26,7% (17,8-37,4) | 21,1% (9,6-37,3)
Tusea ' (nr=56) (nr=41) %>=7.6, p<0,05 (nr=41) (nr=38) (nr=18) ¥?=17,7, p<0,03
semiproductiva |45,2% (36,2-54,3) [28,9% (21,6-37,1) 28,9% (21,6-37,1) [44,2% (33,5-55,3) | 47,4% (31-64,2)
Tusea (nr=37) (nr=69) (nr=69) (nr=26) (nr=11)
productiva ¥7=9,7, p<0,002 #°=9,7, p<0,01
29,8% (22-38,7) |48,6% (40,1-57,1) 48,6% (40,1-57,1) |30,2% (20,8-41,1) [28,9% (15,4-45,9)
Semnificatia ¥*=10,5, p<0,01 ¥?=11,2, p<0,02
Dispneea (nr=88) (nr=97) (nr=97) (nr=70) (nr=18)
v?=9,7, p<0,002 ¥*=9,7, p<0,01
47,6% (40,2-55) | 52,4% (45-59,8) 52,4% (45-59,8) |63,6% (53,9-72,6) | 34,6% (22-49,1)
Temperatura (nr=24) (nr=15) (nr=15) (nr=21) (nr=3)
subfebrild #°=4,2, p<0,05 #°=10,1, p<0,01
61,5% (44,6-76,6) [38,5% (23,4-55,4) 38,5% (23,4-55,4) 53,8% (37,2-69,9) [7,7% (23,4-55,4)
Temperatura (nr=16) (nr=35) (nr=35) (nr=9) (nr=7)
febrild #°=5,7, p<0,05 %°=6,8, p<0,05
31,4% (19,1-45,9) 168,6% (54,1-80,9) 68,6% (54,1-80,9) [17,6% (8,4-30,9) [13,7% (5,7-26,3)
Hiperpirexia (nr=22) (nr=27) (nr=27) (nr=15) (nr=7)
¥*=0,1, p>0,05 v?=0,07, p>0,05
44,9% (30,7-59,8) 55,1% (30,7-59,8) 55,1% (30,7-59,8) [30,6% (18,3-45,4) [14,3% (5,9-27,2)
Semnificatia ¥?=8,14, p<0,02 ¥?=13,57, p<0,01

135




Anexa 4.

Concentratia CIC (UDO) la copiii din studiu in functie de grupele de varsta

Grupa de varsta Lotul de Lotul M.pneumon. | M. hominis | Semnificatia
baza control
Media 78,64+6,6 | 71,9458 | 78,0£10,12 | 79,1+4,1 F=0,3;
.= | Mediana 77,5 69 85 75 p>0,05
S| Minim 31 18 42 31
w Maxim 123 149 113 123
Modulul 66 35 42 31
s Media 73,74597 | 69,2445 | 71,2466 | 81,0454 F=0,5;
S | Mediana 70 67 70 73 p>0,05
& Minim 12 26 12 15
&  Maxim 149 116 146 149
£ | Modulul 34 49 34 15
_ Media 71,8458 | 66,1479 | 68,6458 | 78,1465 F=0,5;
& | Mediana 60,5 63 56 72,5 p>0,05
S | Minim 28 29 28 29
£ Maxim 153 127 105 153
Modulul 40 63 101 29
Semnificatia F=0,2; F=0,2; F=0,24; F=0,08;
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,02
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AIMSP Institului Mamei si Copilului
Marin Rotaru

1. Denumirea propunerii de implementare: aprecierea nivelului seric al imunoglobulinelor
specifice antimicoplasmice (Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma  hominis) de tip
Imunoglobulinele (Ig) M si IgG la copii cu pneumonie comunitara

2. De cine a fost propusi: Sciuca Sv., Neamtu L.

3. Unde a fost implementati: sectia pneumologie IMSP Institului Mamei si Copilului

4. Anul implementirii: 2011

5. Numirul investigatiilor: 110 copii cu infectia Mycoplasma pneumoniae, 52 copii
Mycoplasma hominis si 168 copii micoplasma-negativi

6. Rezultatele folosirii metodei pe parcursul anilor 2011-2012 a relatat utilitatea testului in
practica prin confirmarea diagnosticului de infectie micoplasmica la 162 copii

7. Eficacitatea implementirii a contribuit la confirmarea diagnosticului de infectie
bronhopulmonara de etiologie micoplasmica prin titru de anticorpi specifici antimicoplasmici
majorati la infectia Mycoplasma pneumoniae (IgM specifice de 0,54+0,05 si pentru anticorpii
de clasa IgG de 0,94+0,07) si pentru infectia bronhopulmonara de etiologie Mycoplasma
hominis (anticorpi specifici de tip IgM — 0,36+0,02 si din clasa IgG - 1,03+0,11), iar pentru
copiii care au afectiuni bronhopulmonare de alta etiologie decit Mycoplasma spp. anticorpii
specifici pentru infectia micoplasmica (IgM — 0,22+0,01 siIgG —0,24+0,01, p<0,001) au fost
veridic scazute.

8. Implementarea este recomandati copiilor cu pneumonii comunitare care nu prezinta
raspuns terapeutic la tratament cu B-lactamice sau antibiotice din grupul cefalosporinelor.

Yy 7
Sef Sectie Pneumologie IMSP IMC / A%/// / E.Papadie

Directorul Clinicii Pneumologie IMSP IMC .
dr. hab. in medicin, profesor universitar /A @ % // Sciuca Svetlana

Seful laboratorului stiintific .
de microbiologie si imunologie IMSP IMC | /- Haritor Tatiana Danilov
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Prorector pentru activitatea stiintifica

2015

ACT DE IMPLEMENTARE PRACTICA

Denumirea propunerii de implementare: Aplicarea in cadrul procesului de instruire a
rezidentilor pediatri si rezidentilor medici de familie din cadrul Clinicii Pneumologie a
rezultatelor tezei ,,Caracteristica clinico-imunologici a infectiei micoplasmice in afectiunile

bronhopulmonare acute la copii ”.

De cine a fost propusi: Sciuca Svetlana, dr. hab. st. med., profesor universitar, Neamtu

Liuba, doctorand.

Unde a fost implementati: Clinica Pneumologie Universitatea de Stat de Medicina si

Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. _

. Anul implementirii: 2011.

Rezultatele folosirii metodei: Temele ce vizeazi rezultatele tezei referitor la
particularitatile clinice, imagistice, imunologice ale copiilor cu afectiuni bronhopulmonare

acute cu infectia micoplasmica pentru instruirea rezidentilor pediatri si rezidentilor medici

de familie.

Implementarea este recomandatia de a fi aplicatd in procesul didactic al rezidentilor
pediatri si rezidentilor medici de familie in cadrul Clinicii Pneumologie Departamentul

Pediatrie al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Sef Clinica Pneumologie

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,.Nicolae Testemitanu”

dr. hab. in medicind, profesor universitar 7 &/éc Sciuca Svetlana
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERI|I

Subsemnata Neamtu Liuba, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de
doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiingifice. Constientizez ca, in caz contrar,
urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Neamtu Liuba
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Numele, prenumele

Data nasterii

Locul nasterii
Cetatenie

Educatie si formare
2009 - 2014

2007 — 2009
2004-2007
1998-2004

Publicatii la tema tezei

Participari la Foruri
Stiintifice

Membru al societatilor
nationale,
internationale

din 2010

din 2014
Experienta
profesionala
2009 - 2010

din 2011 — prezent

Categoria de calificare
Anul 2010

Anul 2015

Limbi vorbite

Adresa

Telefonul de contact

Curriculum vitae

Neamtu Liuba

15.07.1979
or.Magdeburg, Germania
Republica Moldova

studii postuniversitare prin doctorat, cu frecventa redusa, I[P USMF
,Nicolac  Testemitanu”

studii  postuniversitare prin secundariat clinic, specialitatea
pneumologia pediatrica, [P USMF , Nicolae Testemitanu”

studii postuniversitare prin rezidentiat, facultatea ,Pediatrie”, IP
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

IP Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”,
facultatea ,,Medicina generala”

30 lucrari stiintifice Tn reviste medicale nationale si internationale

2009 — 4th Congress of Europediatrics, or. Moscova, Rusia
2013 — Congresul V al Federatiei Pediatrilor Tarilor CSI
2014 — VI Konrpecc neguatpoB crpad CHI”

Societatea medicilor Pediatri, Republica Moldova

European Respiratory Society

medic pediatru, Departamentul de Urgenta, IMSP IMC
medic pediatru, IMSP Spitalul Clinic Municipal de Copii Nel

| categorie Specialitatea Pediatrie
| categorie Specialitatea Ftiziopneumologie

superioara Specialitatea Pediatrie,
superioara — Specialitatea Ftiziopneumologie

romana, rusd, engleza
or.Chisinau, str.T.Strisca 2, ap.52
079444545, e-mail: liubanea@yahoo.com
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