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Pneumoniile sunt infectii acute ale parenchimului pulmonar alveolar si/sau inter-
stitial produse de diversi agenti infectiosi.

Ele reprezinta o importanta problema de sanatate publica din cauza incidentei
crescute, mortalitatii inca ridicate, polimorfismului etiologic si a dificultatilor terapeu-
tice legate de cresterea procentului de tulpini bacteriene rezistente la antibiotice.

Pneumoniile pot fi impartite in functie de modalitatea dobandirii infectiei in pneu-
monii comunitare (PC) si pneumonii nozocomiale (PN). Aceasta diferentiere subliniaza
nu atat originea aparenta a infectiei (sursa) cat, mai ales diversitatea etiologica si
problemele de evolutie si tratament pe care le ridica in mod curent cele nozocomiale.

Pneumoniile comunitare sunt cele dobandite in afara spitalului si cele care debu-
teaza in primele 48 de ore dupa momentul spitalizarii. Ele survin la pacienti care nu
au fost spitalizati cu 14 zile anterior debutului pneumoniei.

Preumoniile nozocomiale sunt dobandite in timpul spitalizarii pentru o alta boala
$i debuteaza la mai mult de 72 de ore dupa momentul internarii. Ca frecventa, ele
ocupa locul doi in cadrul infectiilor nozocomiale (dupa infectiile urinare) si antrenea-
za inca o mortalitate ridicata.

Acest material face o actualizare a strateglilor de diagnostic si tratament in PC ale
adultului imunocompetent, conform ,American Thoracic Society”. .British Thoracic
Society” si ,Societé de Pneumologie de Langue Francaise”

EPIDEMIOLOGIE

in SUA' se inregistreaza anual 4 milicane de cazuri de PC, dintre care 600.000
(15%) sunt spitalizate, iar 75.000 decedeaza. Apar anual 12-15 cazuri de PC/1.000
adulti. Frecventa PC este mai mare in sezonul rece, aflandu-se in stransa legatura cu
epidemiile de gripa si alte viroze respiratorii.

Incidenta PC care necesita spitalizare este apreciata la 258 cazuri/100.000 locui-
tori, ea crescand la 962 cazuri/100.000 pentru grupele de varsia peste 65 de ani.

Mortalitatea medie la pacientii cu PC nespitalizate este sub 1%, in timp ce la bol-
navii spitalizati ea este estimata la 11% (5-20%). PC reprezinta a sasea cauza de de-
ces in SUA, ocupand Tnsa locul intai in cadrul mortalitatii induse de boli infectioase.

Costul global anual al ingrijirii PC in SUA este apreciat la 4,4 bilicane $.

In Franta?? incidenta anuala a PC este apreciata la 5-12 cazuri/1.000 locuitori,
ceea ce inseamna 300.000-800.000 cazuri PC/an. Dintre acestea, in aproximativ
130.000 cazuri este implicat pneumococul, care ramane inca principala tinta a anti-
bioticoterapiei empirice. Se apreciaza ca unul din sase bolnavi cu PC necesita
spitalizare. Mortalitatea este estimata la 6,5% pentru PC nespitalizate si 21% pentru
PC spitalizate.
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In tarile industrializate din Europa, PC reprezinta a cincea cauza de deces, omo-
rand 50-60 persoane/100.000 locuitori/an?.

ETIOLOGIE

Etiologia PC variaza mult in functie de numerosi factori: autor, regiune geografica,
sezon, varsta, teren, statut imunitar, sensibilitatea si specificitatea testelor de diag-
nostic etiologic utilizate etc.

Majoritatea studiile efectuate asupra etiologiei se referd numai la PC spitalizate,
care reprezinta 10% din totalul PC.

In pofida perfectionarii continue a metodelor de diagnostic bacteriologic, viruso-
logic si serologic, etiologia PC ramane necunoscuta in 30-60% din cazuri. Cauzele
acestui fenomen sunt antibioticoterapia prealabila, absenta expectoratiei in 20-30%
din cazuri si dificultdtile in izolarea unor agenti infectiosi.

in tabelul 7.1. sunt prezentate comparativ date recente din literatura de specialitate
referitoare la etiologia PC in SUA (dupa American Thoracic Society), Anglia (dupa British
Thoracic Society) si Franta (dupa Societe de Pneumologie de Langue Francaise).

Etiologia probabila a PC in functie de varsta si teren este prezentata schematic in
tabelele 7.2., 7.3.a si 7.3.6°. Cunoasterea etiologiei reprezinta un criteriu important in
alegerea antibioticoterapiei de prima intentie.

Tabelul 7.2. Etiologia probabila a pneumoniilor comunitare
in functie de varsta pacientului®

Varsta Etiologia probabila
Copil < 6 ani Suprainfectie bacteriana dupa gripa, rujeola sau
tuse convulsiva cu:

- Haemophilus influenzae

- Streptococcus pneumoniae

- Staphylococcus aureus

- Streplococcus pyogenes

Copil >6 ani Streptococcus pneumoniae

Adolescent si adult tanar Mycoplasma pneumoniae
Chiamydia pneumoniae
Adult >40 ani Streptococcus pneumoniae
Varstnici Streptococcus pneumoniae
Haemoaophilus influenzae
Bacili gram negativi
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Tabelul 7.3.a. Etiologia probabila a pneumoniilor comunitare in functie de teren®

Teren Etiologie probabila

Insuficienta respiratorie cronica, BPOC | Streptococcus pneumoniae
Enterobacterii
Staphilococeus aureus
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Etilism cronic Streptococcus pneumoniae
Klebsiella pneumoniae
| Bacterii anaercbe

Mucoviscidoza Pseudomonas aeruginosa (piocianic)
Staphyvlococcus aureus

Pneumonii de aspiratie Asociere de bacili gram negativi si
bacterii anaerobe

Infectie HIV Pneumocystis carinii

Streptococcus pneumoniae
Haemaophilus influenzae
Pseudomonas aeruginosa (piocianic)

Tabelul 7.3.b. Categoriile de pacien{i cele mai expuse diverselor etiologii ale PC®

| Etiologie probabila Teren
Streptococeus pneumoniae | Varsta > 65 de ani, etilism, infectie HIV
Mycoplasma pneumoniae Adolescenti sau adulti tineri In colectivitati
Legionella Vérstnici, tabagism, etilism, patologii asociate,
imunodeprimati, sursa de contaminare hidroaerica
Gripa Epidemie de gripa
Pneumocystoza Infectie HIV  cunoscuta, toxicomanie i.v.,
.Sexualitate la risc”
Tuberculoza Etilism, imunodepresie (HIV, corticoterapie), mediu
social defavorizat, toxicomanie i.v.

Marea majoritate a studiilor efectuate in Europa plaseaza pneumococul pe primul
loc in etiologia PCH. Agentii etiologici izolati in ordinea frecventei sunt:
. Pneurococ: 30,47%

. Virusuri: 12,66%

. Mycoplasma pneumoniae: 8,09%
. Legionella pneumophila: 4,80%

. Haem jphilus influenzae: 4,57%

. Bacili gram negativi: 2,95%

. Chalmydia pneumoniae: 2,21%

. Coxiella Burnetti: 1,81%

. Stafilococcus aureus: 1,45%
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Ordinea frecventei agentilor etiologici in cadrul PC severe care necesita spita-

lizare® este:

. Pneumococ: 22,16%

. Legionella: 10,50%

. Virusuri: 6,81%

. Bacili gram negativi: 5,75%

. Haemophilus influenzae: 3,16%

. Staphylococcus aureus: 2,75%

. Mycopiasma pneurmoniae: 2,50%

[Colite o BRI e > T &5 B S T S TN

. Coxiella Burnetfi: 0,16%

. Chlamydia pneumoniae: 2%

Conform The Sanford Guide to antimicrobial therapy 2003°, etiologia PC in SUA

este sintetizata in tabelul 7.3.c.

Tabelul 7.3.c. Etiologia PC in SUAS!

Varsta, teren

Etiologie probabila

Nou-nascut

Virus citomegalic

Virus rubeolic

Virus Herpes simplex
Streptococ grup B

Listeria monocytogenes

E. coli si alte enterobacterii
Stafilococ auriu
Pseudomonas aeruginosa
Chlamydia trachomatis
Sifilis

Sugar 1-3 luni

Chlamydia trachomatis
Virus sincitial respirator
Virusuri paragripale tip 3
Bordetella pertussis
Pneumococ

Stafilococ auriu (rar)

Copil: 4 luni - 5 ani

Virus sincitial respirator

Alte virusuri cu tropism respirator
Pneumococ

H. Influenzae

Mycoplasma pneumoniae (rar)
Stafilococ auriu (rar)

Bacil Koch
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Tabelul 7.3.c. (continuare)

Varsta, teren Etiologie probabila

Copil-adolescent (5-15 ani) Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae
Pneumococ

Bacil Koch

Virusuri gripale (decembrie-martie)
Alte virusuri cu tropism respirator

Hantavirus
Adult Fara patologii asociate:
- Mycoplasma pneumoniae
- Chlamydia pneumoniae
- Virusuri
- Pneumococ (rar)
Fumatori:
- pPNeumococ
- H. influenzae
- M. catarrhalis
Postviral:

- Pneumococ

- Stafilococ auriu (rar)
Coma alcoolica:

- Pneumococ

- Anaerobi

- Enterobacterii
Toxicomani iv:

- Stafilococ auriu
Focare epidemice: Legionella pneumoniae
Contact cu pasari: Chlamydia psittaci

Pneumococul (Streptococcus pneumoniae)

In era pre-penicilina, pneumococul era responsabil de peste 80% din PC. Unele
studii din ultima decada au sugerat ca implicarea pneumococului ar fi in scadere.
Acestui fenomen i s-au atribuit unele explicatii: scaderea circulatiei pneumococului
in natura, cresterea ponderii altor agenti etiologici, dificultati in izolarea pneumoco-
cului.

Numeroase alte studii au infirmat insa ipoteza scaderii implicéarii pneumococului,
aratand ca acesta continua sa reprezinte agentul etiologic cel mai important. O meta-
analiza recenta, efectuata in SUA asupra a 7079 cazuri de PC cu etiologie cunoscuta
a demonstrat implicarea pneumococului in 4432 cazuri (65%)%4. Folosirea metodelor
invazive de recoltare a secretiilor bronsgice, utilizarea unor metode moderne de pre-
parare a prelevatelor gi folosirea tehnicilor de identificare a antigenelor poli-
zaharidice pneumocaocice in urind, s&nge si secretii respiratorii a condus la cresterea
procentului de pneumococi identificati in PC. S-a mai observat ca pneumococul este
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izolat din sputa numai la 50% din PC care au hemoculturi pozitive pentru pneumo-
coc*. Pe de alta parte, la 50% din adultii sanatosi s-au obfinut din sputa culturi
pozitive cu pneumococ. Prin urmare culturile din sputa ofera o proportie egala (50%)
de rezultate fals pozitive si fals negative pentru pneumococ.

Stafilococul
Implicarea stafilococului in PC creste in timpul s$i dupa epidemiile de gripa.

Bacilii gram negativi

Implicarea bacililor gram negativi (BGN) este redusa cu exceptia cazurilor de
mucoviscidoza, bronsiectazii si la pacientii imunodeprimati.

Aparitia PC cu BGN (enterobacterii, piocianic) este favorizatd de colonizarea
cailor aerodigestive superioare cu BGN de origine colonica. Aceasta apare in anumi-
te conditii favorizante ca spitalizarea prelungita, varsta inaintata, bolile severe Ingri-
jite in servicii ATI, interventiile chirurgicale majore, intubatia si respiratia asistata,
antibioticoterapia prelungita, etilismul cronic, coma, diabetul zaharat, bolile bronho-
pulmonare cronice, insuficienta cardiaca, renali sau hepatica. neutropenia etc. De la
nivelul cailor aerodigestive superioare BGN pot fi usor aspirati in pulmon.

Chlamydia pneumoniae si Mycoplasma pneumoniae

Chilamydia pneumoniae (Cp) este implicata in 5-10% din PC.

in ultimele decenii, in SUA s-a observat o crestere a implicarii Mycoplasmer
pneumonie (Mp) in PC. in mod clasic se considera ca Mp determina numai 1-6% din
PC si ca afecteaza cu predilectie adultul tanar. Studiile recente au aratat ca ea este
responsabila de 15% din totalitatea pneumoniilor si ca afecteaza frecvent si varstni-
cii, la care produce forme severe ce impun spitalizarea’:5. A fost descrisa aparitia de
mici focare epidemice nozocomiale la vérstnicil 8. Aceasta observatie recenta are im-
plicatii importante in alegerea antibioticoterapiei de prima intentie. Frecventa
infectiei cu Mp la adult este apreciata de CDC Atlanta (SUA) la 30,5/100.000 locuitori.

Antibioticoterapia pentru Mp si Cp difera fata de cea pentru restul agentilor
etiologici. Din pacate, testele de laborator disponibile pentru Mp si Cp nu asigura un
diagnostic etiologic rapid, care sa permita o antibioticoterapie tintita.

in SUA, PC produse de Mp si Cp au o incidenta ciclica. cu varfuri la interval de
4-6 ani. Frecventa acestor PC este dependenta de factori epidemiologici locali, de
sezon si de regiunea geografica.

Virusuri

PC virale sunt mai frecvent intalnite la adult si sunt severe la batrani.

Virusurile gripale A se afla pe primul loc in ordinea frecventei. Implicarea lor in PC
creste mult in timpul epidemiilor de gripa, atat prin producerea de pneumonii gripale,
cat mai ales prin aparitia pneumoniilor de suprainfectie bacterian4 (stafilococ, pneu-
mococ).

Virusurile paragripale, adenovirusurile si virusul respirator sincitial (VSR) sunt
mai putin implicate. Adenovirusurile 3 si 21, precum si virusurile paragripale 1 si 3
sunt implicate in aparitia de PC sporadice la adult. VSR produce PC in special la
copil, dar si la batrani sau imunodeprimati.
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Implicarea altor agenti etiologici cum ar fi Chlamydia psittaci, Coxiella Burnefti,
Francisella tularensis sau fungi este dependenta de factorii epidemiologici locali,
specifici regiunii geografice studiate.

Bacteriile anaerobe (Pepfostreptococcus, Prevotella, Fusobacterium) reprezinta
agentii etiologici principali in pneumoniile de aspiratie, abcesele pulmonare gi
empiemul pulmonar. Evaluarea implicarii lor in PC este dificila, din cauza riscului de
contaminare a sputei cu bacterii anaerobe din flora saprofita bucofaringiana.

in SUA, studiile efectuate pe prelevate obtinute prin aspiratie transtraheala au
condus la izolarea de bacterii anaerobe in 20-30% din PC necomplicate®. in Franta
s-au izolat bacterii anaerobe in 25-35% din PC si BCA, de obicei in asociere cu
bacterii aerobe. lzclarea de bacterii anaerobe ajunge la 80-80% in pneumoniile de
aspiratie’.

In Romania nu existd studii semnificative statistic asupra etiologiei PC si a
sensibilitatii la antibiotice a bacteriilor implicate.

PATOGENIE

1. Mecanisme de aparare ale cailor respiratorii superioare

Caile respiratorii superioare dispun de mecanisme de aparare locala, prin care se
opun propagarii agentilor patogeni catre parenchimul pulmonar. Acestea pot fi
clasificate astfel:

a) Mecanisme nespecifice:

e Barierele anatomice reprezentate de integritatea mucoasei si stramtorarea
progresiva a cailor respiratorii.

e Reflexul glotic si al tusei.

» Flora saprofita buconazofaringiana alcatuita din: streptococi viridans, pneumo-
coci, stafilococi, neisserii saprofite, Moraxella catarrhalis, corynebacterii saprofite,
lactobacili, bacterii anerobe (Fusobacterium, Bacteroides, peptococi), candida. Flora
saprofita inhiba proliferarea bacteriilor patogene prin: sinteza unor substante bacte-
ricide sau a unor metaboliti toxici; competitie asupra substantelor nutritive i asupra
situsurilor de aderare la suprafata mucoasei respiratorii; stimularea fagocitozei, a
sintezel de anticorpi si de interferon.

e Clearance-ul mucociliar: agentii patogeni patrunsi in CRS sunt inglobati in
secretiile mucoase si antrenati prin migcarile cililor mucoasei respiratorii dinspre
interior spre exterior (catre baza limbii), de unde sunt inghititi. Astfel sunt eliminate
90% din particulele inhalate.

e Fagocitele, lizozimul si interferonul din secretiile respiratorii intervin in apararea
nespecifica.

b) Mecanisme specifice

e Formatiunile limfatice faringiene, ale caror limfocite si plasmocite secreta IgA si
IgM.

e IgA secretorii din secretiile respiratorii, care impiedica atasarea agentilor pato-
geni la suprafata celulelor mucoasei.
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Unele particule (<10 um) pot scapa de aceste mecanisme de aparare, ajunganc
la alveole, unde sunt fagocitate de macrofagele alveolare. Apoi ele sunt «prezentates
limfocitelor si plasmocitelor locale, care vor declansa un raspuns imun specific.
Atunci cand apararea locala este depasitd (inocul masiv, bacterii foarte virulente,
deficit imunologic), intra in joc mecanismele de aparare sistemice. Splina este primul
loc de epurare a bacteriilor ajunse in sénge.

2. Factori favorizanti

S-au identificat o serie de factori favorizanti pentru pneumonii. Acestia pot fi
clasificati astfel.

a) Factorii favorizanti locali sunt reprezentati de alterarea clearance-ului mucociliar fie
prin distructii ale mucoasei, fie printr-un obstacol bronsic. Aici se incadreaza tabagismul
cronic, BPOC, bronsiectaziile, stenozele bronsice benigne sau maligne, mucoviscidoza,
inhalarea de pulberi sau gaze toxice, infectii virale repetate, varsta inaintata.

b) Factorii favorizanti generali sunt reprezentati de deficitele imunologice: hipo-
sau agamaglobulinemii, hipo- sau agranulocitoze, deficit de IgA secretorii, SIDA, pre-
maturitatea, senescenta, etilismul cronic, malnutritia, diabetul zaharat, ciroza he-
patica, tratamentele imunosupresoare (corticoterapia, chimioterapia antineoplazica).

Aproximativ 20% din pneumonii apar in absenta unui factor favorizant. Rolu! expu-
nerii la frig reprezinta o problema controversata, acceptata numai partial.

3. Caile prin care agentii patogeni ajung la plaman

a) Inhalarea odata cu aerul inspirat a unor microorganisme patogene exogene,
aceasta fiind calea cea mai des implicata.

b) Aspirarea in pulmon odata cu secretiile buconazofaringiene a unor bacterii
endogene din flora saprofita orofaringiana, rezultand pneumoniile de aspiratie sau de
deglutitie. Acest mecanism este posibil atunci cand reflexul glotic si al tusei sunt
alterate ca urmare a pierderii starii de constienta (anestezii generale, come, supra-
dozaj de sedative sau neuroleptice), clinostatismul prelungit (batrani), bolile respira-
torii cronice cu tuse ineficienta; paraliziile muschilor respiratori (afectiuni neurolo-
gice, botulism, difterie, poliomielita).

¢) Diseminarea hematogend in pulmon a unor germeni patogeni ca urmare a unei
bacteriemii.

d) Introducerea accidentald in pulmon a unor germeni patogeni prin: intubatie,
bronhoscopie, traheostomie, punctie transparietala, interventii chirurgicale toracice
sau traumatisme toracice penetrante.

4. Clasificarea anatomoradiologica

Dintre multiplele clasificari ale pneumoniilor, cea mai utila este clasificarea ana-
tomoradiologica, deoarece leziunile histologice si radiologice sunt strict legate de
agentul etiologic.

Exista 4 entitati anatomoradiologice:

a) Pneumoniile alveolare, lobare sau segmentare, care se caracterizeaza prin:

e Histologic: procesul infectios este localizat intraalveolar, fiind reprezentat de un

exsudat fibrinoleucocitar limitat la un lob sau un segment pulmenar.
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¢ Radiologic: opacitate omogena, bine delimitata la un lob sau un segment
pulmonar, insotitd in 50% din cazuri de o reactie pleurala de vecinatate. De
obicei, bronhiile si bronhiolele nu sunt afectate, ele fiind vizibile Tn interiorul
opacitatii (bronhograma aerica).

e Functional: zonele afectate, desi neaerate, raman perfuzate, rezultdnd o hipo-
xemie, care antreneaza o hiperventilatie secundara, soldata cu hipocapnie.

e Agentul etiologic cel mai des implicat este pneumococul. Pneumonia pneumo-
cocica reprezinta prototipul pneumoniilor alveolare, segmentare sau lobare.

b) Bronhopneumoniile sau pneumoniile lobulare multiple, care se caracterizeaza prin:

e Histologic: procesul infectios debuteaza la nivelul bronhiolelor terminale, de
unde se extinde mai intai catre alveolele invecinate si apoi pe cale endobronsica
catre alte teritorii alveolare situate la distanta de primele. In acest fel sunt afec-
tati mai multi lobuli pulmonari din mai multi lobi pulmonari.

e Radiologic: «focare lobulare multiple», care constau in opacitati nodulare, rau
delimitate, uneori cu tendin{a la confluenta, diseminate in mai multi lobi pulmo-
nari, uni- sau bilateral, care tind deseori la abcedare si necroza. in unele cazuri
focarele lobulare alaturate pot forma un bloc comun (P. pseudolobara).

e Agentii etiologici sunt de obicei bacterii si dintre acestea mai des implicate sunt
stafilococul gi bacilii gram negativi. Mai rar sunt implicate virusuri: virusul
gripal care la batrani poate produce o bronhopneumonie edematoasa si hemo-
ragica si virusul sincitial respirator care la sugar si copilul mic poate produce
bronsiolita capilara sau catarul sufocant.

¢) Pneumoniile interstitiale cunoscute anterior sub numele de «pneumonii ati-

pice». Ele se caracterizeaza prin:

e Histologic: procesul infectios, reprezentat de un bogat infiltrat inflamator limfo-
plasmocitar este localizat la nivelul tesutului conjunctiv din peretii alveolari si
septurile interlobulare.

» Radiologic: opacitati reticulare, hiliobazale, datorate ingrosarii desenului peri-
bronhovascular. Acestea au fost comparate clasic cu «coada de maturd» sau
«barba de calugar».

e Agentii etiologici cei mai des implicati sunt non-bacterieni: virusuri si infra-
bacterii (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia psitacii, Chlamydia pneurmoniae
si Coxiella Burnetti).

d) Pneumoniile mixte sau alveolointerstitiale in care apare initial o afectare inter-

stitiala, la care se adauga ulterior cea alveolard, cel mai frecvent printr-o suprainfec-
tare bacteriana.

DIAGNOSTIC CLINIC

Diagnosticul pozitiv al unei PC trebuie sa cuprinda intotdeauna 2 etape:

- in prima etapa, pe criterii clinico-radiologice si biologice se stabileste daca
pneumonia este bacteriana sau non-bacteriana.

- in a doua etapa se incearca identificarea agentului etiologic prin examene bac-
teriologice si/sau serologice.
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Argumentele clinice in favoarea diagnosticului de PC sunt: tusea in absenta altor
semne de afectare a cailor aeriene superioare, febra, tahipneea peste 25 respiratii/
min, tahicardia peste 100/min, ralurile crepitante localizate.

Clasic se considera ca pneumoniile alveolare pot fi diferentiate de cele intersti-
tiale pe criterii clinice, radiologice si biologice (tabelul 7.4.)%°. Prototipul pneumonii-
lor alveolare este pneumonia pneumococica, iar al celor interstitiale este pneumonia
cu Mp sau Cp.

Tabelul 7.4. Criterii de diagnostic diferential intre o pneumonie alveolara
si una interstitiald3°

Criterii de
diagnostic
diferential
Criterii clinice

PC alveolara PC interstitiala

Debut brutal cu:

- febra mare (39-40°C)

- frison puternic

- junghi toracic

- tuse cu sputa muco-
purulenta sau ruginie

- absenta semnelor de
afectare a cailor aeriene
superioare

Debut gradat. .gripal*“:
- febra moderata

- mici frisonete

- absenta junghiului

- tuse seaca, iritativa

- prezenta semnelor de afectare
a cailor aeriene superioare:
rinoree, stranut, odinofagie,
disfonie.

- sindrom clinic de

condensare pulmonara:
matitate, accentuarea
vibratiilor vocale, suflu

- absenta sindromului clinic de
condensare. Discretia sau
absenta semnelor obiective.

tubar, raluri crepitante.

Pneumonie lobara
Bronhopneumonie
+ Reactie pleurala

Leucocitoza cu neutrofilie

Pneumonie interstitiala
Pneumonie mixta

Criterii radiologice

Nr. normal de leucocite sau
leucopenie cu limfomonocitoza

Criterii biologice

Absenta sau discretia
sindromului inflamator biologic

Sindrom inflamator biologic

Din pacate, actualmente aceasta diferentiere este posibila numai in 60% din
cazuri. in restul de 40% din cazuri tabloul clinico-radiologic este putin evocator sau
inseldtor®. Acest fapt se explica prin aceea ca toata semiologia clinica si radiologica
se bazeaza in totalitate pe capacitatea de reactie, de aparare a pacientului (pe
prezenta si intensitatea reactiilor inflamatorii locale si generale).

Tusea poate lipsi in 20-40% din cazuri, iar febra in 20% din cazuri®. Sindromul
clinic de condensare este prezent in 15-30% din cazuri. Ralurile crepitante izolate
apar la 80% din pacienti®.
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Uneori semnele clinice de PC se intrica cu cele ale unor afectiuni asociate ca
BCA, astm bronsic, cancer bronhopulmonar etc.

Studii recente au aratat c¢a din punct de vedere statistic nici unul din semnele sau
simptomele clinice nu sunt suficient de sensibile si specifice pentru a permite dife-
rentierea pneumoniilor alveolare de cele interstitiale8.

Radiografia pulmonara aduce informatii pretioase, care pot ajuta dlagnosncui
diferential intre PC alveolare si interstitiale. Din pacate, uneori nici radiografia pulmo-
nara nu poate transa diagnosticul.

in fata unui tablou care asociaza febra, tuse si opacitate pulmonara trebuie avute
in vedere si excluse unele cauze non-infectioase ca: insuficienta cardiaca conges-
tiva, colagenozele cu afectare pulmonara, granulomatoza Wegener, sarcoidoza, lim-
fangita carcinomatoasa, limfomul cu localizare pulmonara, pneumonia medicamen-
toasa, infarctul pulmonar, atelectazia pulmonara, vasculita Churg Strauss, pneumo-
nia de hipersensibilizare, pneumonia cu eozinofile etc.

Prin urmare alegerea antibioticoterapiei initiale este in majoritatea cazurilor
~probabilistica®, bazandu-se in special pe prezenta sau absenta factorilor de risc si
a criteriilor de gravitate.

RADIOGRAFIA PULMONARA

La pacientii care au necesitat spitalizare pentru o PC, radiografia pulmonara (fata
si profil) face parte din lista de investigatii obligatorii (tabelu/ 7.5.)°. Aceste investi-
gatii evalueaza severitatea, complicatiile si patologiile asociate in vederea stabilirii
conduitei terapeutice adecvate.

Scoala medicala francezd si European Respiratory Society nu recomanda efec-
tuarea de rutina a radiografiei pulmonare la pacientii cu PC necomplicate tratati
ambulator. Ea este Tnsé indicata in urmatoarele situatii®15:

- prezenta semnelor de gravitate sau a factorilor de risc pentru forme severe;

- evolutie clinica nefavorabild sub antibioticoterapia de prima intentie;

- cand se suspecteaza o etiologie particulara (pneumocistoza, TBC) sau aparitia
unei complicatii (abces pulmonar, empiem pleural);

- cand este greu de facut distinctia clinica intre o PC si 0 BCA;

- cand exista un dubiu asupra etiologiei unei stari febrile;

- imunodeprimatii gi pacientii in varsta de peste 75 de ani, la care evolutia clinica
poate fi inselatoare;

- infectii respiratorii si/sau antibioticoterapii recente.

Scoala medicala americana recomanda efectuarea de rutina a radiografiei pulmo-
nare la tofi pacientii cu PC tratafi ambulator, apreciind ca rezultatele acesteia pot
influenta decizia terapeutica'®. Ea trebuie efectuatd in primele 24-48 de ore de la
debut sau imediat atunci cand exista semne de gravitate sau cand PC a survenit la
un subiect tarat sau imunodeprimat.

Cauzele rezultatelor radiologice fals negative in PC sunt: deshidratarea, neutrope-
nia severa, examinarea precoce in primele 24 de ore de la debut, pneumocistoza. in
deshidratarea si neutropenia severa are loc o reducere a intensitatii reactiei inflama-
torii acute pulmonare. In 10-30% din cazurile de pneumocistoza nu apar modificari
radiologice pulmonare.
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Tabelul 7.5. Investigatiile paraclinice efectuate de rutina la pacientii spitalizati
B pentru pneumonii comunitare®

e Radiografie pulmonara

e Determinarea gazelor sanguine

® Hemograma completa

e Probe biochimice pentru evaluarea functiei renale si hepatice. lonograma

s Serologie HIV (intre 15-45 de ani)

e Hemoculturi

e Examen bacteriologic al sputei (frotiu, cuituri)

¢ Examen al lichidului pleural: citologic, biochimic (proteine, glucoza, pH, LDH) si
bacteriologic (frotiu, culturi pentru bacterii aerobe, anaerobe si BK)

Cauzele rezultatelor fals pozitive de PC sunt infiltratele pulmonare non-infectioase
(embolie pulmonara, insuficienta cardiaca globala, boli pulmonare cronice etc).

Tomografia computerizata pulmonard este mai sensibild decéat radiografia simpla
in decelarea infiltratelor pulmonare. Ea este foarte utila in diagnosticarea unor infil-
trate interstitiale, empieme pleurale, cavitati, adenopatii hilare sau afectiuni pulmo-
nare multifocale4-5.

Diagnosticul diferential radiologic al PC la imunocompetenti® este prezentat in
tabelul 7.6.

Tabelul 7.6. Diagnosticul diferential radiologic al PC la imunocompetenti ©

Aspect radiologic Etiologie

Opacitate focala Pneumococ

Haemophilus influenzae
Mycoplasma pneumoniae
Legionella

Chilamydia pneu noniae
Staphylococcus aureus
BK

Infiltrat interstitial sau miliariform | Virusuri

Myecoplasma pneumoniae
BK

Fungi patogeni
Adenopatii hilare + Virusul Ebstein Barr
infiltrat interstitial sau segmentar Tularemia

Chlamydia psittaci
Mycoplasma pneumoniae
BK

Fungi patogeni

Cavitati Bacterii anaerobe

BK

Fungi patogeni

Bacili gram negativi
Staphylococcus aureus
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ALTE INVESTIGATII PARACLINICE

Ele sunt recomandate numai la pacientii spitalizati pentru PC (fabelul 22).

Hemograma completa poate oferi unele informatii orientative.

- Anemia sugereaza fie o infectie cu Mp (hemoliza datorata aglutininelor la rece),
fie o boala cronica asociatéd cauzatoare de anemie, fie 0 pneumonie complicata.

- Leucocitoza (>10.000/mm?3) sugereaza etiologia bacteriana a PC.

- Leucopenia (<3000/mm?3) si hiperleucocitoza (>25.000/mm3) sunt factori de
prognostic nefavorabil.

Determinarea gazelor sanguine are valoare prognostica: hipoxemia (pO, < 60
mmHg) este un criteriu de spitalizare a bolnavului Tn servicii de ATI.

DIAGNOSTIC ETIOLOGIC

Diagnosticul etiologic al unei pneumonii este in general dificil. Confirmarea
gtiologiei unei pneumonii® se bazeaza pe cel putin unul din urmatoarele elemente:

- lzolarea unui agent patogen pentru pulmon in prelevate neconiaminate cu flora sa-
profita: hemocultura, lichid pleural, aspirat transtraheal sau transtoracic, metastaze
septice.

- lzolarea in sputd a unui agent patogen pentru pulmon, care nu poate coloniza
cdife aeriene superioare sau inferioare in absenta bolii. Mycobacterium tuberculosis,
Legionelfa, fungi patogeni (Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Blasto-
myces dermatlitis, Crypfococcus neoformans), Strongyloides, virusuri gripale, virusul
sincitial respirator, hantavirusuri, adenovirusuri, virusuri Coxsackie, Pneumocystis
carinii, Toxoplasma gondii, Mycoplasma pneumoniae si Chlamydia pneumoniae.
Ultimii doi agenti patogeni pot fi rareori izolati si de la adulti sanatosi.

- Teste serologice pozitive: evidentierea anticorpilor specifici de tip IgM sau cres-
terea de 4 ori a titrului de anticorpi specifici, intre 2 determinari succesive, efectuate
la interval de 10-14 zile.

Din pacate, etiologia ramane necunoscuta in 30-60% din pneumonii.

Testele disponibile pentru diagnosticul etiologic al PC® sunt prezentate in tabelul 7.7.

in practica ambulatorie curenta, medicul are la dispozitie cel mult examenul cito-
bacteriologic al sputei (frotiu colorat Gram si culturi).

Examenul cito-bacteriologic al sputei expectorate

El este efectuat de rutina la toti pacientii cu PC spitalizate (tabelul 7.5.).

Scoala medicala americana’ recomanda efectuarea examenului direct al sputei
(frotiu colorat gram) la toti pacientii cu PC tratati ambulator, considerand ca acesta
ar putea aduce rapid informatii pretioase pentru orientarea antibioticoterapiei. Cul-
turile din sputa sunt optionale.

Scoala medicala franceza si European Respiratory Society nu recomanda efec-
tuarea de rutina a examenului citobacteriologic?'® al sputei, la pacientii cu PC nespi-
talizate, aducand urmatoarele motivatii:

e 10-30% din bolnavii cu PC nu expectoreaza.

# 15-30% din pacienti au fost tratati in prealabil cu antibiotice, fapt care

sansa izolarii agentului etiologic.
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e Rezultatele sunt deseori neconcludente. Exista un procent mare de rezultate fals
pozitive, datorate contaminarii sputei cu bacterii din flora saprofita buco-farin-
giand. Alteori, sputele sunt contaminate cu bacterii exogene n cursul mani-
pularii lor. De aceea este absolut necesara respectarea unor conditii riguroase
de recoltare, transport si prelucrare.

e Interpretarea rezultatelor necesita un personal de laborator bine instruit §i o
buna colaborare intre clinician si medicul de laborator.

» Unii agenti patogeni frecvent implicati in PC nu pot fi evidentiati pe frotiuri sau
medii de cultura uzuale (Legionella, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneu-
moniae, virusuri).

Examenului citobacteriologic al sputei este insa recomandat in ambulator? in

urmatoarele situafii:

- Prezenta semnelor de gravitate;

- Evoiutie nefavorabila sub antibioticoterapia de prima intentie;

- Suspicionarea unui agent etiologic mai rar intainit;

- Pacienti imunodeprimati; '

- Antecedente recente de infectie bronhopulmonara,

- Spitalizari si/sau antibioticoterapii repetate.

Recoltarea sputel trebuie sa respecte urmatoarele reguli’5:

e Se efectueaza dimineata la trezire.

e Este precedata de o toaletd a cavitatii bucale cu o solutie ugor dezinfectanta,
urmata de o clatire abundenta cu ser fiziologic.

e Se recolteaza secretiile rezultate dupa un efort de tuse. Expectoratia poate fi
indusa prin inhalarea de aerosoli hipertonici salini sau prin kineziterapie.
Aceasta este foarte utila pentru detectarea BK si a Pneumocystis carinii la
bolnavii care nu expectoreaza spontan.

e Atunci cand se suspecteaza fungi patogeni sau BK se recomanda efectuarea a
trei prelevari matinale.

e Se efectueaza inaintea oricarei terapii cu antibiotice sau dupa 48 de ore de la
intreruperea acesteia.

e Sputa trebuie rapid transportatd la laborator si examinata in primele 2-5 ore
dupa recoltare.

Prelucrarea sputei in laborator parcurge urmatoarele etape’;
e Alegerea unui fragment purulent pentru efectuarea frotiurilor si culturilor.
¢ ,Screening-ul citologic" in vederea confirmarii originii bronhopulmonare a pro-
bei si a eliminarii probelor cu aspect de saliva. El se face la microscopul optic
cu obiectivul x100. Criteriile citologice prin care se confirma originea bronho-
pulmonara a probei sunt prezenta:
- >25 polimorfonucleare/camp;
- <10 celule epiteliale scuamoase/camp (celule de origine faringiana).
Pentru BK si Legionella nu este necesar screening-ul citologic. Laboratoarele ra-
porteaza ca 10-70% din probele primite nu indeplinesc criteriile citologice din cauza
unor greseli de recoltare si manipulare.
e Metode rapide de diagnostic direct:
- examenul microscopic direct al sputei, pe frotiuri colorate Gram, in imersie,
cu obiectivul x100. Acesta ofera rapid rezultate care pot orienta alegerea
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antibioticoterapiei. Se pot utiliza si alte coloratii in functie de etiologia
suspectata (fabelul 24).

- evidentierea acizilor nucleici bacterieni sau virali in secretiile respiratorii
prin PCR (polimerase chaine reaction) se poate efectua numai in laboratoa-
re specializate pentru: Myceoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae,
Legionella, BK, mycobacterii atipice, adenovirusuri, hantavirusuri. in SUA
ea este autorizata de catre Food Drug Administration numai pentru diag-
nosticul infectiei cu BK atunci cand frotiurile sunt pozitive'.

- evidentierea antigenelor bacteriene sau virale in secretiile respiratorii prin:

- imunoflourescenta (anticorpi imunfluorescenti) pentru antigene de Le-
gionella, Pneumocystis carinii, virusuri gripale, paragripale, sincitial
respirator si adenovirusuri. Aceasta este o metoda de diagnostic ra-
pid, care nu este accesibila tuturor laboratoarelor. Interpretarea rezul-
tatelor depinde de experienta medicului de laborator.

- reactii imunoenzimatice pentru: virusuri gripale, paragripale tip 1, 2 sau
3, virus sincitial respirator si adenovirusuri. Sensibilitatea acestor teste
este de peste 80%.

- aglutinare latex sau contraimunelectroforeza pentru antigene de pneu-
mococ (Quellung test) este acceptata numai in Europa. Ea nu este
costului si rezultatelor tardive. interpretarea rezultatelor depinde mult
de experienta medicului de laborator.

e Culturi pe medii uzuale pentru bacterii aerobe si anaerobe. Cand se suspectea-
za implicarea Legionellei, fungilor, Chlamydiei pn sau BK se utilizeaza medii speciale
adecvate. Cuantificarea bacteriilor in cultura (culturi cantitative) creste acuratetea
diagnosticului etiologic. Efectuarea antibiogramei este obligatorie pentru bacteria
predominanta in cultura.

e Studierea concordantei dintre rezultatele frotiurilor si culturilor.

e Evidentierea in urina a antigenelor de Legioneila pneumophila serogrup 1 este
accesibila unui numar limitat de laboratoare. Ea are o sensibilitate (50-60%) si o
specificitate (95%) similare culturii. Este utilizata mai mult in SUA. Se pot cerceta in
urina si antigene de pneumococ, metoda utilizata mai mult in SUA.

Interpretarea rezultatelor frotiurilor si culturilor trebuie efectuata de un medic de
laborator cu experientd si in stransa colaborare cu clinicianul. in SUA! se apreciaza
ca la pacientii care nu au fost tratati in prealabil cu antibiotice, agentul patogen al
pneumoniei poate fi identificat in sputa la 60% din cazuri. Terapia anterioara cu
antibiotice reduce sansa izolarii agentului etiologic la 20-830% pentru stafilococul
auriu si BGN sau chiar la zero pentru pneumococ si Haemophilus influenzae.

Este sugestiva pentru diagnosticul etiologic predominanta neta a unei bacterii cu
potential patogen (pneumococ, bacili gram negativi) atat pe frotiurile colorate gram
cat si in culturi. Valoarea diagnostica este maxima atunci cand rezultatele frotiurilor
si culturilor sunt concordante, evidentiind predominanta aceleiasi bacterii.

in SUA se apreciaza ca atunci cand sputa este corect recoltata si prelucrata,
concordanta intre frotiu si culturd poate atinge 90%'. Pentru pneumonia pneumoco-
cica sensibilitatea frotiului colorat Gram este apreciata la 50-60%, iar specificitatea
la peste 80%'3,
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Un rezultat negativ la o cultura efectuata dintr-o sputa care indeplineste criteriile
citologice poate exclude etiologia stafilococica si BGN a pneumoniei, dar nu poate
inlatura etiologia pneumococica si Haemophilus influenzae’-®.

Performanta examenului bacteriologic al sputei creste prin efectuarea culturilor
cantitative sau semicantitative. Sunt semnificative pentru diagnosticul etiologic rezul-
tatele cu peste 107 bacterii/ml pentru prelevérile expuse riscului contaminarii cu flora
saprofita si peste 10% bacterii/ml pentru prelevérile efectuate prin tehnici speciale.

Mensa%? a comunicat recent rezultatele unui studiu asupra utilitatii examenului
bacteriologic al sputei in diagnosticul etiologic al pneumoniilor comunitare. Studiul a
fost efectuat pe un lot de 1669 pacienti. Dintre acestia 40% au avut tuse seaca si nu
au putut furniza o proba de sputa. Din restul de 60% de pacienti, jumatate au recoltat
incorect sputa, care avea aspect de saliva. Din cei 30% de pacienti care au recoltat
corect sputa, numai la 14% s-a identificat o bacterie predominanta la examenul direct
si/sau au avut o cultura pozitiva din sputa (in majoritatea cazurilor cu pneumococ).
Per ansamblu numai la 10% din pacienti s-a putut stabili un diagnostic etiologic al
PC pornind de la examenul bacteriologic al sputei. Acelasi procent a fost intalnit si la
pacientii bacteriemici. Astfel, din cei 133 bolnavi care au avut o bacteriemie cu pneu-
mococ, numai la 13 s-a regasit acelasi pneumococ in sputa.

Examenul bacteriologic al secretiilor bronhopulmonare
recoltate prin tehnici speciale

Recoltarea secretiilor bronhopulmonare prin metode invazive, in scopul evitarii
contamindrii cu bacterii din flora bucofaringiana este recomadata in urmatoarele
situatii: pneumonii severe, pneumonii nozocomiale, pneumonii la imunodeprimati,
evolutie nefavorabila sub antibioticoterapia de prima intentie si atunci cand se sus-
picioneaza agenti etiologici ca Pneumocistis carinii, Toxoplasma gondii, Criptococ-
cus neoformans, Legionella, virus citomegalic, bacilul Koch.

Tehnicile invazive de recoltare a secretiilor bronhopulmonare sunt:

e Aspiratia transtraheala (ATT) si punctia transtraheald sunt rar utilizate din cauza
posibilelor accidente (emfizem cutanat, hemoragii, abcese paratraheale, reactii va-
sovagale). La adultul sanatos, aspiratul transtraheal este steril. La pacientii cu BPOC
sau brongiectazii, caile aeriene inferioare pot fi colonizate cu bacterii cu potential
patogen, chiar in absenta semnelor de infectie respiratorie acuta.

e Aspiratia transtoracicd ghidata ecografic sau tomografic este rar utilizata, din
cauza complicatiilor posibile (pneumotorax, hemoragii). Ea ramane utila in cazul
opacitatilor pulmonare solitare.

e Bronhoscopia cu prelevarea secretiilor respiratorii direct din caile aeriene
inferioare. Acesata metoda este ideald pentru decelarea unor bacterii care nu fac
parte din flora ce colonizeaza caile aeriene superioare: Mycobacterium tuberculosis,
Pneumocystis carinii, Legionella, fungi patogeni, virusuri. Pentru detectia ,bacteriilor
conventionale” (pneumococ, stafilococ, BGN) culturile din secretiile aspirate prin in-
teriorul canalului bronhoscopului nu s-au dovedit superioare celor din sputa expec-
torata. Aceasta observatie se explica prin faptul ca in timpul traversarii cailor aeriene
superioare canalul interior al bronhoscopului se contamineaza cu saliva. Tehnicile
folosite actualmente pentru a reduce riscul contaminarii bronhoscopului gi a creste
acuratetea rezultatelor examenului bacteriologic sunt:
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- periaj distal protejat, cu ajutorul unui cateter telescopic dublu + cultura cantitativa;

- lavaj bronhioloalveolar (LBA) + cultura cantitativa;

- periaj distal cu cateter simplu + cultura cantitativa.

Efectuarea culturilor cantitative creste performanta examenului bacteriologic. Se
apreciaza ca este vorba de o infectie la nivelul cailor aeriene inferioare atunci cand se
deceleaza peste 10° bacterii/ml pentru periajul distal si intre 10%-10* bacterii/ml pentru
LBA. Valorile situate sub acest prag sugereaza numai o contaminare bacteriana a
cailor respiratorii. Centrifugarea lichidului de LBA creste acuratetea diagnosticului.

Indicatiile actuale ale bronhoscopiei sunt: TBC la bolnavii care nu expectoreaza,
pneumoscistoza, pneumonia cu CMV la bolnavii transplantati medular, pneumoniile
la imunodeprimati, pneumoniile nozocomiale (in special la pacientii intubati).

Bronhoscopia are avantajul ca permite decelarea unor leziuni anatomice precum
si efectuarea unor biopsii pentru examen histopatologic.

Examenul bacteriologic al lichidului pleural

Se apreciaza ca 30-50% din PC se insotesc de revarsat pleural’-?,

Empiemul pleural este intalnit numai in 1-2% din PC, mai ales in formele severe,
care necesita spitalizare!-5,

Spatiul pleural este in mod normal steril. 1zolarea unei bacterii in revarsatul pleu-
ral care insoteste o PC confirma etiologia pneumoniei. Bacteriile izolate din empie-
mele pleurale sunt BGN (25-50%), stafilococ auriu (10-40%), bacterii anaerobe (20-
75%) si pneumococ (5-15%)'.

in 5-20% din empiemele pleurale lichidul pleural este steril, iar in 20-70% din ca-
zuri infectia este polimicrobiana’ 5.

Punctia pleurala (toracocenteza) se efectueaza numai la pacientii spitalizati.
in empiemul pleural apar urmatoarele modificari ale lichidului pleural: pH < 7,1,
LDH > 1.000Ul/l, numar de celule > 25.000/ml, cu predominanta de polinucleare,
glucoza < 60 mg/dl, acid lactic > 5 mmol/l, prezenta de bacterii pe frotiurile Gram
si/sau culturi’-.

Un pH al lichidului pleural sub 7,3 este un factor predictiv pentru o evolutie favorabila
sub antibioticoterapie, in timp ce un pH sub 7,1 anunta necesitatea drenajului pleural’-.

Hemocultura

Se recomanda recoltarea a 2 hemoculturi inaintea inceperii antibioticoterapiei la
toti pacientii spitalizati pentru pCls;

Se apreciaza ca in 25-30% din PC hemoculturile sunt pozitive, perm|tand diag-
nosticul etiologic al pneumoniei’.

Hemocultura pozitiva reprezinta un factor de prognostic nefavorabil pentru o PC.

Diagnosticul serologic

Diagnosticul serologic (diagnostic indirect) consta in evidentierea anticorpilor
specifici unui agent patogen. El este foarte util pentru elucidarea etiologiei pneumo-
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niilor produse de agenti patogeni care cresc greu pe mediile de cultura, fiind deci
greu de izolat si identificat: Mycoplasma pneumoniae, Chlamidia pneumoniae si
Chiamidia psittaci, Coxiella Burnetti si virusuri cu tropism respirator,

Identificarea anticorpilor specifici de tip IgM semnifica infectie acuta recenta.

Atunci cand laboratorul nu are la dispozitie teste serologice care diferentiaza
anticorpii IgM de cei IgG este semnificativa pentru diagnostic o crestere de 4 ori a titrului
de anticorpi totali intre 2 determinari succesive, efectuate la interval de 2 saptamani.

Inconvenientele diagnosticului serologic sunt:

» Rezultate tardive, care nu permit o decizie terapeutica tintita.

e Exista mai multe tipuri de teste serologice cu sensibilitati si specificitati diferite
si rezultate nestandardizate.

e Exista reactii pozitive incrucisate intre mai multi agenti patogeni.

in primoinfectia cu Chlamydia pneumoniae anticorpii de tip IgM apar dupa 3
saptamani, iar cei de tip 1gG dupa 8 saptamani. Deci, absen;a anticorpilor in primele
saptamani dupa infectie nu exclude etiologia chlamydiana. In timpul reinfectiilor titrul
IgG anti-Cp creste rapid, in timp ce titrul IgM ramane neschimbat.

Reactiile serologice pentru Legionella sunt de obicei negative in timpul infectiei
acute. Unii autori admit ca un titru de anticorpi >1/256 poate fi un criteriu pentru
diagnosticul prezumtiv de legioneloza,

Tabelul 7.7. Teste de diagnostic etiologic in pneumoniile comunitare®

Agent Produs Teste de Cultura | Serolgie Alte metode
etiologic patologic diagnostic rapid|Standard de diagnostic
Bacterii aerobe: | Sputa, sange, Frotiuri col. Da - Antigen urinar
pneumococ, BGN,| lichid pleural, Gram pentru
H.influenzae, BP, ATT 5. pneumoniae
stafilococ auriu,
M. catarrhalis
Bacterii ATT, Frotiuri col.
anaerobe lichid pleural Gram Da .
Legionella sp Sputa, BP, Examen direct |Da” IFI | Antigene urinare
lichid pleural, cu anticorpi ELISA - metoda rapida
ATT fluorescenti si sensibila de
(numai pt diagnostic
L. pneumophila) numai pt.
L. pneumaophila
PCR tip 1)*
{experimental)
Nocardia sp Sputa, ATT, Frotiuri col, |Da
LBA Gram sau Col. |
carbofucsin
Chlamydia sp Secretii PCR pt C. Da* RFC pentru
nazofaringiene| pneumoniae C. psittaci
Sputa (experimental) Micro-IF
pentru C.
pneumoniae
(peste 1/64)*
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Tabelul 7.7. (continuare)

Agent Produs Teste de Cultura | Serolgie Alte metode

etiologic patologic diagnostic rapid | Standard de diagnostic

Mycoplasma sp | Sputé, PCR Da* RFC Aglutinine la
Secretii nazo- (experimental) ELISA rece (=1/32) in
faringiene RA 30-60% din

cazuri
Coxiella Burnetti RFC
Mycobacterii Sputa, ATT, LBA | Frotiuri col. cu | Da IDR PPD

fluorochrom sau
| carbofucsin

' PCR
Fungi: Sputa, LBA, BP | Frotiuri col KOH | Da RFC, RID pt | Antigene
Blastomyces, sau col. Gomori Histoplasma | fungice in LBA,
Coccidiodes, - methenamine si sange sau urina
Histoplasma Coccidioides| pt Histoplasma
Fungi oportunistij BP Frotiuri col. Da Pt. CT pulmonar pt.
Aspergillus Pt. cryptococ: Gram pt Candida aspergillus: | aspergillus
Candida sputa, ser, LBA | sau col. RID* Antigene de
Cryptococcus Gomori-Grocott- cryptococ in ser
methenamine pt. sau LBA
Cryptococ si . Hife septate in
Aspergillus | secretiile respira-
torii pt.
| Aspergillus
V. gripale si Secretii nazale | Examen direct Da* RFC si HAI | Pt. CMV: cultura
paragripale, aspirat nazofa- | cu anticorpi pt. v. gripale | din LBA
VSR, CMV ringian, LBA, BP| fluorescenti pt. Pt. v. gripale:
v. gripale, VSR ELISA si RIA | cultura din
si CMV pentru ade- | secretii nazale
Decelare de novirusuri
antigene virale
prin teste
enzimatice pt.
v. gripale si VSR
Hantavirus Sange PCR — WB pentru | Hemoconcen-
(experimental) IgM*® si IgG | trare,

trombocitopenie,
| leucocitoza, imu-
noblasti (109:)

Pneumocystis LBA, brosaj Frotiuri col: — —
bronsic, sputd | Giemsa,
indusa Albastru toluidin,

Gomori-Grocott
Examen direct
cu anticorpi

[ fluorescenti

Legenda: LBA - lava] bronhioloalveolar, BP - biopsie pulmonara, ATT - aspirat trans-traheal, IF| -
imunofluorescenta indirecta, RFC - reactie de fixare a complementului, RID - reactie de imunodifuzie, RA -
reacfie de aglutinare, WB - Western Blot, RIA - radio-immunologic assay, HAIl - reactie de
hemaglutinoinhibare, PCR - polimerase chaine reaction, CMV - virus citomegalic, VSR - virus sincitial
respirator, HE - hematoxilin-eozina.

* teste disponibile in putine laboratoare.
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PARTICULARITATI ALE PRINCIPALELOR PNEUMONII
INTALNITE iN PRACTICA CURENTA

PNEUMONIA PNEUMOCOCICA

Desi incidenta pneumacocului in etiologia PC este in scadere, penumonia pneu-
mococica reprezinta inca 40-50% din totalul pneumoniilor bacteriene.

Sursa de infectie este reprezentata de bolnavii si purtatorii sénatosi de pneumo-
coc. Portajul in populatia generalad variaza intre 5-25%, fiind mai mare la copii, n
sezonul rece si dupa infectiile virale ale cailor respiratorii superioare.

Pneumoniile pneumococice apar de obicei sporadic, afectand cu predilectie
tinerii si adultii. Pneumococul ajunge in parenchimul pulmonar prin inhalare sau
aspirare, contagiozitatea interumana fiind redusa.

Tabloul clinicoradiologic este cel al unei pneumonii lobare, fiind prototipul acestui
tip de pneumonii. Sunt afectati cu predilectie lobii inferiori (figura 7. 1)

Figura 7.1. Pneumonie pneumococica a lobului mediu
Opacitate omogend, de intensitate medie, cu delimitare superioara neta (scizura
orizontald) si difuz delimitata in jos gi in afard, cu respectarea sinusului costo-
diafragmatic drept. Radiografia de profil precizeaza localizarea ia nivelul lobului
mediu: opacitate de forma triunghiulara, cu baza la peretele toracic anterior. varful
orientat spre hil, cu delimitare neta superioara (scizura orizontald) si posterioara
(scizura inferioard)

Evolutia este in majoritatea cazurilor favorabila cu conditia instituirii precoce a
unei antibioticoterapii corecte. Actualmente se apreciaza ca mortalitatea globala prin
pneumonie pneumococica este sub 5%.

Factorii de prognostic nefavorabil pentru pneumonia pneumococica sunt: varstele
extreme; hemoculturile pozitive; afectarea mai multor iobi: leucopenia; splenectomia
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sau asplenia functionala; prezenta unei patologii asociate (BPOC, diabet zaharat,
ciroza hepatica, insuficienta cardiaca); implicarea serotipurilor 3 sau 8 de pneumo-
coc; aparitia unor complicatii extrapulmonare.

Deseori bolnavii prezinta un herpes perioronazal extins.

Complicatiile sunt rar intalnite si pot fi clasificate in:

- complicatii pleuropulmonare: pleurezie serofibrinoasa (25-50% din cazuri), pleu-
rezie purulenta (1-2% din cazuri), abces pulmonar, sindrom de detresa respiratarie
acuta a adutului (SDRA).

- complicatii extrapulmonare. artrita, peritonita, meningita, pericardita, endocar-
dita. La splenectomizati pot apare forme septicemice, fudroaiante, cu soc, purpura
necrotica extensiva, gangrena a extremitatilor, CIVD. Splina are un rol esential in
fagocitarea pneumocaocilor incapsulati patrunsi in torentul circulator.

BRONHOPNEUMONIA STAFILOCOCICA

Incidenta stafilococului auriu in cadrul pneumoniilor bacteriene este in crestere,
variind intre 2-10%. Ea este maxima in cursul epidemiilor de gripa.

Sunt afectate mai ales vérstele extreme, survenind de obicei ca suprainfectie bacte-
riana dupa viroze respiratorii (gripa la batrani, rujeola la copii). Deseori apare ca pneu-
monie nozocomiala. Caile prin care stafilococul ajunge la parenchimul pulmonar sunt:
aspirarea, inhalarea sau diseminarea hematogena de la un focar aflat la distanta de
pulmon.

Stafilococul determina de obicei un tablou de bronhopneumonie, survenita dupa un
episod de infectie respiratorie virala. Debutul este brutal cu un sindrom infectios sever
(febra, frisoane repetate, alterarea marcata a starii generale), un sindrom respirator
marcat (dispnee, cianoza, tuse cu expectoratie mucopurulenta). Examenul obiectiv este
sarac, putandu-se evidentia multiple focare de condensare si/sau sindrom pleural.

Radiologic, exista niste imagini sugestive pentru etiologia stafilococica (figura
7.2, sl figura 7.3.).

Figura 7.2. Bronhopneumonie stafilococica bilaterald (cale hematogend)
Opacitati periferice multiple, de intensitate medie, ovoidale, care, in
evolutie, cresc in dimensiuni si caviteaza
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Figura 7.3. Abces pulmonar stafilococic
Opacitate de intensitate medie prezenia la nivelul lobului superior drept,
cu un mic nivel hidroaeric prezent in regiunea craniala a consolidarii

- pneumatocele sau imagini buloase, cu sau fara nivel lichidian, cu perete fin, cu
evolutie extensiva, care se pot rupe in pleura rezultand un piopneumxotorax. Ele apar
mai ales la copii;

- opacitati nodulare multiple cu tendinta la abcedare (clarificare centrald), conflua-
re si diseminare in mai multi lobi pulmonari;

- empiem pulmonar sau piopneumaotorax precoce.

in bronhopneumeniile stafilococice survenite prin diseminare hematogena, foca-
rele lobulare sunt multiple si diseminate bilateral in mai multi lobi pulmonari.

Evolutia este severa chiar in pofida tratamentului antibiotic corect, mortalitatea
fiind inca crescuta. Complicatiile sunt frecvente, putand fi pleuropulmonare (empiem,
piopneumotorax, abcese pulmonare multiple, SDRA) sau extrapulmonare (endocar-
dite, pericardite, meningite, osteomielite, soc septic).

PNEUMONIA CU KLEBSIELLA PNEUMONIAE (Bacilul Friedlander)

K. pneumoniae (Kp) este un bacil gram negativ care poate fi gasit in flora saprofita
a cailor respiratorii superioare la 1-60% din populatia generala, mai frecvent la ba-
trani si la tarati.

Pneumonia cu Kp este de obicei nozocomiala, afectand mai ales bolnavii gravi din
sectiile de ATI, cei cu boli cardiorespiratorii cronice, diabet zaharat, ciroze hepatice
sau imunodepresii. Kp ajunge in parenchimul pulmonar prin aspirarea secretiilor
nazofaringiene.

Tabloul clinic este cel al unei pneumonii pseudolobare severe, localizata cu predi-
lectie la nivelul unui lob superior. Ea evolueaza cu sindrom infectios sever, sputa ge-
latinoasa, hemoptoica, tendinta la colaps si insuficienta respiratorie acuta.
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Radiologic se remarca de obicei o opacitate confluenta intensa la nivelul unui
camp pulmonar superior, descrisa clasic cu fiind un «bloc negru pneumonic»; poate
ocupa teritoriul mai multor segmente, cu sau fara limitare la un lob (deseori delimi-
tarea este marcata prin bombarea scizurii interlobare); evolueazi deseori catre
abcedare si necroza (microclaritati in interiorul opacitatii) si se insoteste frecvent de
empiem pleural (figura 7.4.).

Figura 7.4. Pneumonia cu Klebsiella (bloc negru pneumonic)

Pacient alcoolic cu consolidare extensiva alveolara in lobul superior drept, de
intensitate mare, cu minima bombare de scizura inferioara. Desi caracteristica
pentru Klebsiella pneumoniae, imaginea aceasta apare rar

Evolutia este de obicei severa, uneori fulminanta, cu mortalitate ridicata (25-509%).
Complicatiile sunt frecvente putand fi pleuropulmonare (abcese, empieme, SDRA)
cat si extrapulmonare (soc endotoxinic).

PNEUMONIA CU HAEMOPHILUS INFLUENZAE (Bacilul Pfeiffer)

Haemophilus influenzae (Hi) este un cocobacil gram negativ, deseori capsulat,
capsula fiind principalul factor de virulenta. Exista 6 serotipuri in functie de antige-
nele capsulare. Serotipul b determina infectii invazive si severe.

Se apreciaza ca 75% din copii si 35% din adulti au in flora saprofita faringiana tul-
pini necapsulate de Hi. La bolnavii cu BPOC s-a izolat Hi chiar din secretiile bronsice.

Copiii sub varsta de 5 ani fac frecvent infectii severe, sistemice cu serotipul b
(bronhopneumonii, meningite, epiglotite). Acestea apar de obicei ca suprainfectii
bacteriene dupa viroze respiratorii. in tarile in care se aplica vaccinarea sistematica
anti-Hi a copiilor, infectiile sistemice cu Hi au disparut. In Romania vaccinarea anti-
Hi este optionala.

Copiii mari si adultii, care in timp s-au imunizat contra serotipului b, fac infectii
usoare neinvazive (otite, bronsite, pneumonii).
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Batranii, pacientii cu BPOC, imunodeprimatii fac deseori pneumonii sau bronho-
pneumonii severe ca suprainfectii dupa viroze respiratorii.

Tabloul clinicoradiologic la copiii mici si batrani este cel al unei bronhopneumonii
severe, cu afectare predominanta a lobilor inferiori, cu evolutie spre necroza, abce-
dare, empiem si diseminare hematogena. La adulti, tabloul clinicoradiologic este
asemanator pneumoniei pneumococice.

PNEUMONII CU ALTI BACILI GRAM NEGATIVI

(Pseudomonas aeruginosa, Serratia sp, Proteus sp, E. col, Acinetobacter)

Ele sunt aproape exclusiv pneumonii nozocomiale, survenind la bolnavii gravi din sec-
tiile ATI (intubati, traheostomizati, tratati cu multiple antibiotice). La acesti pacienti apare
o colonizare intensa a orofaringelui cu bacili gram negativi, de unde sunt usor aspirati.

Pneumoniile cu acesti bacili gram negativi imbraca aspectul clinicoradiologic al
unor bronhopneumonii severe, cu tendintd la abcedare si necroza, letalitatea fiind
foarte mare.

PNEUMONIA CU MORAXELLA CATARRHALIS

M. catarrhalis este un diplococ gram negativ, aerob, apartinand deseori florei
saprofite nazale a omului. El este frecvent implicat in infectiile bronhopulmonare ale
bolnavilor cu BPOC, precum si in sinuzitele si otitele copilului. Se apreciaza ca 80-
95% din tulpinile de M. catarrhalis sunt secretoare de betalactamaze.

PNEUMONIA CU LEGIONELLA PNEUMOPHILA

Legionella pneumophila (Lp) este un bacil gram negativ mic, cu dezvoltare facul-
tativ intracelulara, avand ca habitat natural apa dulce si pamantul umed. Principala
sursa de infectie este reprezentata de instalatiile de aer conditionat sau apa potabila.
Calea de transmitere este aerodigestiva, contagiunea interumana fiind redusa.

Boala apare sporadic sau in mici focare epidemice (spitale, hoteluri), de obicei in
sezonul cald. Sunt afectati mai ales batranii, alcoolicii, fumatorii, bronsiticii cronici
si imunodeprimatii non-HIV.

Clinic, infectia cu Lp poate imbréca diferite forme clinice: forme asimptomatice;
febra de Pontiac (sindrom pseudogripal fara pneumonie): boala legionarilor.

in boala legionarilor, dupa o incubatie de 2-10 zile debutul este de tip pseudogripal
(febra, frisoane, cefalee, fara rinofaringita). in perioada de stare tabloul clinic este
compus din: febra discordanta cu pulsul, alterarea starii generale, tuse initial seaca,
apoi cu expectoratie minima mucoasa. Deseori evolutia este severa cu insuficienta
respiratorie acuta si SDRA (dispnee si cianoza marcate). In 25-75% din cazuri apar
manifestari extrapulmonare care pot fi evocatoare pentru diagnostic: digestive
(diaree, greata, varsaturi); neurologice (confuzie, obnubilare, coma); renale (proteinu-
rie, insuficienta renala acutd); hepatice (citoliza hepaticd moderata + icter); muscu-
lare (mialgii, mioliza).
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Radiologic, se remarca un aspect de pneumonie lobara, nesistematizata, care se
extinde la alti lobi (deseori bilateral). Reactia pleurala este deobicei prezenta,

Biologic si biochimic se observa leucocitoza moderata cu limfopenie; valori crescute
ale: ALAT, CPK, uree, creatinina; hiponatremie; hipofosfatemie; hematurie; proteinurie.

Evolutia este severa in absenta tratamentului, cu mortalitate cuprinsa intre 15-
25%. Aceasta creste mult in cazul pneumoniilor nozocomiale cu Lp. Convalescenta
este lunga, putdnd apare recaderi dupa oprirea tratamentului. Complicatiile sunt
frecvente, putand fi pulmonare (empiem, abces) sau extrapulmonare (insuficienta
renala acuta, soc, CIVD, coma).

PNEUMONIA CU MYCOPLASMA PNEUMONIAE (Agentul Eaton)

Myecoplasma pneumoniae (Mp) este un microorganism aflat la granita dintre bac-
terii si virusuri, lipsit de perete rigid, cu afinitate crescuta pentru mucoasa respira-
torie unde produce leziuni distructive.

Pneumoniile cu Mp reprezinta peste 50% din pneumoniile interstitiale si pana la
20% din totalul pneumoniilor. Mp determina frecvent infectii ale cailor respiratorii su-
perioare (rinofaringita, sinuzite, timpanite buloase) $i mai rar pneumonii. Ea afectea-
za cu predilectie copiii dupa varsta de 5 ani, adolescentii i tinerii. Infectia cu Mp sur-
vine in mici focare epidemice in colectivitatile de copii si tineri, mai ales in sezonul
rece. Calea de transmitere este aerogena, dar contagiozitatea este redusa.

Din punct de vedere clinicoradiologic, pneumonia cu Mp este prototipul pneumo-
niilor interstitiale, desi deseori ea evolueaza catre o pneumonie alveolo-interstitiala
(mixta). Particularitatile clinice ale pneumoniei cu Mp sunt: incubatie cuprinséa intre
1-5 saptamani; prezenta timpanitei buloase si hemoragice poate sugera etiologia Mp;
prezenfa manifestarilor extrapulmonare mediate imunologic (depunere de complexe
antigen-anticorp, fenomene autoimune).

Radiologic se remarca infiltrate reticulo-nodulare, hiliobazale, uni sau bilaterale.
Rareori apar opacitati lobare, segmentare sau revarsat pleural (figura 7.5.).

Figura 7.5. Pneumonie cu
Mycoplasma pneumoniae
(Agentul Eaton)

Infiltratie bilaterald hiliobazala,
cu tendinta la consolidare
segmentard la nivelul fobului
inferior stang si minima reactie
pleurald laterobazala stanga.
Aceste aspecte sunt greu de
diferentiat de cele din
pneumoniile virale
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Biologic se constata: leucocitozd cu neutrofilie in 50% din cazuri; VSH mult
crescuta; prezenia aglutininelor la rece in 50-70% din cazuri, care este evocatoare
pentru diagnostic la un titru mai mare de 1/64; reactii fals pozitive pentru sifilis.

Evolutia este benigna si autolimitanta, dar vindecarea spontana se produce lent,
in 2-4 saptamani. Antibioticoterapia grabeste vindecarea. Convalescenta este lunga.

Complicatiile sunt rar intalnite. Ele pot fi clasificate in:

- Pleuropulmonare: SDRA, pleurezii serofibrinoase.

- Extrapulmonare: hematologice (anemii hemolitice datorate aglutininelor la rece,
purpura trombocitopenica); neurologice (meningite, encefalite, mielite transverse,
neuropatii periferice); cutanate (eritem polimorf pana la sindrom Stevens-Johnson,
eritem nodos, eruptii variate); cardiace (mio- sau pericardite); artrite; renale (glome-
rulonefrite); digestive (hepatite, pancreatite); sindrom febril prelungit cu sau fara
hepatosplenomegalie.

PNEUMONII CU CHLAMYDII

Chlamydiile sunt microorganisme aflate la granita dintre bacterii si virusuri, care
poseda perete propriu si care sunt intotdeauna ,parazite” intracelulare. Ele sunt
impartite in 3 specii distincte: C. trachomatis care determina trahomul si unele boli
venerice (limfogranulomatoza veneriana Nicolas Favre, uretrite, rectite): C. psittaci si
Ch. pneumoniae (tulpina Twar) care produc pneumonii interstitiale si infectii de cai
respiratorii.

C. psitiaci are rezervor aviar reprezentat de: pasari exotice (papagali, canari) si
pasari domestice (rate, curcani, porumbei, géini). Pasarile fac forme usoare de boala
(anorexie, diaree) si elimina chlamydii prin pene si fecale. Omul se infecteaza acci-
dental prin inhalarea de praf provenit din penele pasarilor bolnave sau aer contaminat
cu resturi de fecale aviare,

Boala are caracter profesional, afectdnd persoanele care vin in contact cu pasari.
Boala transmisa de papagali se numeste psittacoza, iar cea transmisa de alte pasari
se cheama ornitoz4. Transmiterea interumana este exceptionala.

C. psittaci determina un tablou clinic de pneumonie ineterstitiala cu urmaioarele
particularitati: incubatie cuprinsa intre 1-2 saptamani; debut pseudogripal cu cefalee
intensd, care mimeaza o meningita; mialgii intense in centuri; angind; manifestari
extrapulmonare prin diseminare sanguina si vasculita multiviscerald; splenomegalie.

C. pneumoniae (Twar) are rezervor uman si transmitere interumana pe cale aeria-
na. Ea determina frecvent infectii ale cailor respiratorii superioare sau inferioare si
mai rar pneumonii interstitiale insotite de angina si cu evolutie trenanta.

Radiologic, inifial apare un aspect de pneumonie interstitiala, iar dupa o saptama-
na pot apare una sau mai multe opacitati sistematizate, cu aspect de ,geam mat*
care afecteaza de obicei lobii mijlocii. Aspectul radiologic sugereaza o pneumonie
mixta, alveolo-interstitiala.

Biologic se constata deseori o crestere a titrului ALAT.

Evolutia este de obicei trenantd, cu convalescenta prelungita. Exista forme usoare
pseudogripale si forme severe pseudotifoidice, care netratate au o mortalitate ridicata.
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Complicatiile pot fi pulmonare (insuficienta respiratorie acuta) si extrapulmonare
prin diseminare sanguina (pericardite, miocardite, meningite, encefalite, poliradicu-
lonevrite, hepatonefrite). '

PNEUMONIA CU COXIELLA BURNETTI (Febra Q)

Coxiella Burnetti (Cb) este atasata familiei Rickettsiilor, care sunt niste microor-
ganisme aflate la granita dintre bacterii si virusuri, parazite intracelulare, transmise
la om prin infepaturile unor artropode. Rickettsiile produc boli febrile cu afectare
vasculara, stare tifica si exantem. Cb se deosebeste de rickettsii prin urmatoarele
caractere: este rareori transmisa prin intermediul artropodelor; este foarte rezistenta
in mediul exterior; reactia Weil Felix este negativa.

Sursa de infectie este reprezentatd de bovine, ovine, caprine sau rozatoare.
Acestea fac boli usoare, uneori asimptomatice, soldate cu avort sau sterilitate. Omul
se infecteaza accidental pe cale aeriana (aer sau praf contaminat), digestiva (lapte
contaminat) sau cutaneomucoasa (contact direct cu animalul bolnav). Omul are o
susceptibilitate la infectii cu Cb superioara animalelor, si de multe ori, cazul de boali
umana este revelator pentru existenta unui focar animal ignorat.

Boala are caracter profesional, afectand mai ales agricultorii, veterinarii, zooteh-
nistii, ingrijitorii de animale si este mai frecventa in mediu rural. Clinic, Cb produce
un tablou de pneumonie interstitialé cu urmatoarele particularitati: incubatie cuprinsa
intre 10-20 zile; debut pseudogripal cu febra, cefalee, mialgii si artralgii intense; sin-
drom respirator discret (tuse seaca); evolutie trenanta; hepatosplenomegalie.

Radiologic se constata un aspect de pneumonie interstitiala pe fondul unui aspect
de «geam mat» al intregului parenchim. Uneori apar opacitati sistematizate ,vatoa-
se" sau reactii pleurale (figura 7.6.).

Figura 7.6. Febra Q
Opacitati de intensitate slabd situate predominent in periferia campurilor
pulmonare, cu aspect de geam mat. Radiografiile executate la interval de 7 zile
arata evolutia indelungatd a infiltratelor, cu regresie lenta si progresiva de la
periferie spre centru, cu pastrarea aspectului de geam mat
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Biologic se observa deseori o crestere a titrului ALAT.

Evolutia este spontan favorabild in 8-15 zile, antibioticele grabind vindecarea.
Uneori infectia capata o evolutie trenantd manifestata fie prin hepatita cronica granu-
lomatoasa, fie prin endocardita subacuta cu hemoculturi negative si cu vegetatii mici.
Prognosticul endocarditei depinde de precocitatea diagnosticului si tratamentului.

Complicatiile sunt rare, fiind reprezentate de meningite, encefalite, pericardite
sau miocardite.

PNEUMONIILE VIRALE

Ca frecventa, virusurile reprezinta a doua cauza de pneumonie interstitiald dupa
M. pneumoniae, dar trec pe primul loc in cursul epidemiilor de gripa.

Virusurile cele mai frecvent implicate sunt:

- La sugar si copil: virusul sincitial respirator; adenovirusuri (tip 7); virusuri
paragripale (tip 3); virusuri gripale; virusul rujeolic.

- La adultul imunocompetent: virusuri gripale.

- La batrani: virusuri gripale si paragripale; virusul sincitial respirator.

- La pacientii cu imunodepresie celulard: virusul citomegalic, virusurile herpes
simplex si virusul varicelozosterian.

Virusurile ajung la pulmon prin propagarea lor din caile respiratorii superioare
catre bronhiole (bronsiolitd) si catre interstitiul pulmonar si alveole. Rareori, la imu-
nodeprimati virusurile ajung la pulmon pe cale hematogena.

Virusurile produc un tablou clinicoradiologic de pneumonie interstitiald cu evolu-
tie de obicei favorabild, cu exceptia sugarilor, batranilor, imunodeprimatilor..Acestia
fac de obicei forme severe, bronhopneumonice, cu insuficienta respiratorie acuta.

Astfel, virusurile gripale pot provoca la varstele extreme, gravide si la bolnavii cu
BPOC o forma severa de bronhopneumonie edematoasa si hemoragica cu insuficienta
respiratorie acuta severa (figura 7.7.). Virusul sincitial respirator, virusul paragripal 3 si
adenovirusul 7 pot determina la sugari bronsiolite capilare sufocante (catar sufocant).
Virusul rujeolic determina la copiii imunodeprimati o forma severa de bronhopneumonie
cu celule gigante (figura 7.8.).

Epidemia de pneumonie atipica (sindrom acut respirator sever - SARS) izbucnita
in Asia in iarna anului 2002 a demonstrat ca exista permanent riscul aparitiei unor
noi tulpini de virusuri cu tropism respirator, care pot antrena o morbiditate si o
mortalitate importanta. De aceea este necesara perfectionarea unor teste de diag-
nostic rapid, care sa precizeze cat mai repede agentul etiologic implicat. Pentru gripa
s-au pus recent la punct 2 teste de diagnostic rapid: Flu OIA (Thermo BioStar, Boulder
CO) si Quick Vue (Quindel, San Diego, CA). Ele utilizeaza prelevate nazale sau
faringiene gi au o sensibilitate de 65%, respectiv 92% si o specificitate de 100%,
respectiv 63%45. Alte 3 teste de diagnostic rapid in gripa se afla in curs de evaluare:
Directigen FIuA, Directigen Flu A+B, Zstat Flu. Introducerea acestor teste in practica
curenta ar putea permite: detectia rapida a unei noi epidemii; reducerea prescriptiilor
si/sau a duratei antibioticoterapiei; cresterea prescriptiilor de antivirale.
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Orice pneumonie virala se poate suprainfecta bacterian cu stafilococ, pneumococ
sau H. influenzae, mai ales la varstele extreme si la pacientii cu boli cardiorespira-
torii cronice.

Figura 7.7.
Pneumonie gripald

Opacitati difuze (alveolita
exsudativa edematoasa)
de intensitate slaba
(aspect vatos) orientate
de-a lungul cailor
peribronhovasculare, cu
ugsor aspect striat datorat
cordoanelor hilare ce le
sirdbal, situate in ambele
campuri pulmonare, cu
reacjie pleurald la baza
stanga

Figura 7.8.
Bronhopneumonie in
rujeola la copil
imunocompetent

Focare
brenhopneumonice
bilaterale, situate
predominant in dreapia,
pe fond de infiltratie
interstitiala perihilara
bilaterala si paracardiaca
dreaptd, cu minima
reactie pleurald bazala
dreapta

~ CRITERII DE SPITALIZARE iN PNEMONIILE COMUNITARE

in fata unei PC diagnosticate, clinicianul trebuie sa analizeze semnele de gravita-
te si factorii de risc pentru a putea incadra pacientul in una din urmatoarele 4 cate-
gorii: pacienti care necesita spitalizare n servicii ATI, pacienti care trebuie spitalizati
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in sectii non-ATl, pacienti care pot fi tratati ambulator, dar necesita o supraveghere
atenta si pacienti care pot fi tratati ambulator fara riscuri.

in 1990, Fine a publicat rezultatele primelor sale studii asupra factorilor predictivi
de mortalitate n PC0. Riscul de deces la 30 de zile a fost stabilit gratie unor scoruri
calculate pornind de |a urmatoarele elemente: date demografice, comorbiditati, ele-
mente patologice 1a examenul obiectiv, modificari radiologice s biologice (tabelul
7.8.asi 7.8.b). Pe paza acestor date, Fine a identificat 5 calse (I-V) de risc inPCM.

Pacientii din clasa | au riscul de mortalitate cel mai mic si pot fi tratati ambulator.
Pacientii care nu apartin clasei | necesita un bilant biologic $i radiologic pentru a se
putea evalua corect riscul de mortalitate prin calcularea scorului Fine.

Pacientii care apartin clasei || numai prin elementul varsta sau printr-0 singura
comorbiditate sau un singur element clinic sau biologic pot fi tratati ambulator cu
antibioticoterapie per o0s. Restul pacientilor din clasa |l precum si cei din clasa lll au
nevoie de antibioticoterapie parenterala, care poate fi efectuata fie la domiciliy, fie
printr-0 spitalizare de scurta duraté.

Pacientii din clasele IV si V trebuie obligatoriu spitalizati pentru antibioticoterapie
parentera!é si monitorizare continua.

Tabelul 7.8.a. Calcularea scorului Fine in pneumoniile comunitare"
i mt——

Nr. puncte

-

Eactori de‘ris_c -
Factori demografici

- Varsta:
- Barbat Varsta in ani
- Femeie varsta in ani - 10
- Colectivitati inchise +10
Comorbiditati:
- Neoplazii + 30
- Hepatopatii + 20
- Insuficienta cardiaca congestiva \ +10 '
_ Boala cerebrovasculard | * 10 \
-Boalarenala | +10
Modificari 12 examenul obiectiv: ',
_ Mectarea starii de constienta | +20
- Frecventa respiratorie > 30/min [ +20
- TA sistolica < 90 mmHg | +20
- Temperaturé <35°C sau >40°C | +15
- Frecventa cardiaca >1 25/min | +10

Modificari biologice Si radiologice: |
- pH arterial <7,35 | +30

- uree > 11 mmol/! +20
- Na < 130 mmol/l + 20
- Glicemie > 14 mmol/| + 10
- Hematocrit < 30% + 10
- Pa0, < 60 mmHg + 10
- Epansament pleural + 10
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Tabelul 7.8.b. Clasificarea pacientilor cu pneumonii comunitare in 5 clase de risc,
in functie de scorul Fine'

Clasa de risc| Scor Fine |Nivel Mortalitate | Tratament
(Nr. puncte) |de risc |
Clasa l Mic 0,1-0,4% Ambulator - tratament per 0s
Clasa Il <70 Mic 0,6-0,7% Ambulator - tratament per
0s sau parenteral
Clasa lll 71-90 Mic 0,9-2,8% Ambulator sau

Spitalizare de scurtd durata
- tratament parenteral

Clasa IV 91 - 130 Moderat | 8,2-9,3% Spitalizare -
tratament parenteral
ClasaV > 130 Mare | 27-31% Spitalizare -

tratament parenteral

Aceste scoruri au fost calculate in urma unor studii efectuate asupra pacientilor
cu PC spitalizati. Ele nu au fost inca validate prin studii prospective realizate si
asupra pacientilor non-spitalizati.

Exista si alfi factori de care medicul trebuie sa tind seama cand analizeaza
necesitatea spitalizarii cum ar fi: complianta pacientului, posibilitatea si calitatea
ingrijirii la domiciliu precum si conditiile socioeconomice. Prin urmare clinicianul
trebuie sa utilizeze scorul Fine ca factor orientativ si nu decisiv in stabilirea conduitei
terapeutice in PC.

in figura 7.9. este prezentat un algoritm decizional prin care se analizeaza necesi-
tatea spitalizarii PC, conform ultimei Conferinte de Consens a , Societé de Pathologie
infectieuse de langue francaise” (SPILF) din septembrie 2000, Coroborand acest
arbore decizional cu scorul Fine se vor distinge 4 cateqgorii de situatii (tabelul 7.9.)7:4:

e Adulti aparent sanatosi, fara semne de gravitate si fara comorbiditati, care vor
putea fi tratati ambulator;

e Adulti cu comorbiditati, dar fara factori de risc, care pot fi tratati ambulator;

e Adulli care trebuie spitalizati in sectii non-ATI:

e Adulii care trebuie internati in servicii ATI.

Tabelul 26. Criterii pentru evaluarea necesitatii spitalizarii in PC .14

Pacienti care trebuie spitalizati e Tahipnee > 30/min

urgent in servicii de ATI12 ® PaO,/FiO, < 250 mmHg

e Pacienti care impun ventilatie asistata

® Pneumonie multilobara sau bilaterala
sau extinderea taliei opacitatii radiolo-
gice cu > 50% in 48 de ore

e Soc (TA sistolicdA < 90 mmHg sau TA
diastolica < 60 mmHg)

® Pacienti care necesita tratament vaso-
presor pentru mai mult de 4 ore

e Diureza orara < 20 ml/ora sau diureza in
4 ore < 80 ml /ora, in absenta unei alte
cauze de insuficienta renald acuta
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Tabelui 7.9. (continuare)

Pacienti care trebuie spitalizati
in sectii non-ATI

Pacienti cu semne de gravitate si/sau

factori de risc:

e Afectare recentd a starii de constienta (dez-
orientare temporospatiala. stupor, coma)
® Anomalii severe ale semnelor vitale: TA
sistolica < 90 mmHg, AV > 120/min, Rata
respiratorie > 30/min ,

& Hipoxie arteriala: pO, < 80 mmHg E

e Complicatii: empiem, artrita septica,
meningita, endocardita

e Anomalii biologice recente: Na < 130 mmol/, |
hematocrit < 30%. neutrofile < 1.000/mm3,
creatinina > 2,5 mg/dl,

e Comorbiditati. neoplazii, boli renale sau
hepatice, insuficienta cardiaca conges-
tiva, boli cerebrovasculare

e Pneumoriie de aspiratie

e Obstacol bronsic subiacent cunoscut

Pacienti care nu trebuie spitalizati,
dar care necesita o supraveghere
si un tratament particular

e Pacientii incadrati in clasa Il numai din
cauza varstei sau a unei singure
comorbiditati sau a unei singure modifi-
céri clinice sau biologice

e Restul pacientilor din clasa Il + pacientii
din clasa Ill pentru care antibioticotera-
pia orala este insuficienta, necesitand o
antibioticoterapie injectabila (la domi-
ciliu sau scurta spitalizare)

Pacienti care NU trebuie spitalizati

® Pacienti cu varsta < 50 de ani

e Pacienti fara comorbiditali: neoplazii, insu-
ficientd cardiacz congestiva, boala cere-
brovasculara, boala renala, boala hepatica

e Pacienti FARA anomalii clinice: afectarea
starii de constienta, tahicardie > 125/min,
tahipnee > 30/min, TA sistolica < 90 mmHg,
temperatura < 35°C sau > 40°C
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TRATAMENT

1. REZISTENTA LA ANTIBIOTICE A PRINCIPALELOR
BACTERII IMPLICATE IN PC

inainte de a discuta despre strategiile de antibioticoterapie Tn PC am considerat
utilda o punere la punct asupra stadiului actual al rezistentei la antibiotice pentru
principalele bacterii implicate in etiologia PC.

1.1. Rezistenta la antibiotice a pneumococului
Rezistenta pneumococului la antibiotice a fost semnalatd inca din anul 1940
pentru sulfamide, in anii 1960-1970 pentru tetracicline si dupa 1980 pentru penicilina.

a) Betalactamine
Scaderea sensibilitatii pneumococului la penicilina G se datoreaza reducerii
afinitatii pentru penicilina a moleculelor tinta din peretele bacterian (PBP - penicilin
binding protein). Aceasta modificare afecteaza intreaga familie a betalactaminelor,
dar CMI variaza in functie de molecula. Imipenemul, majoritatea cefalosporinelor
injectabile de generatia a lll-a si amoxicilina sunt active asupra pneumococului cu
sensibilitate diminuata la penicilind (PSDP). Cefalosporinele orale (cu exceptia
cefpodoximei) nu sunt active pe PSDP.
Centrul de referinta pentru pneumococ din Franta'” imparte tulpinile de pneu-
mococ in functie de sensibilitatea la penicilina G in;
e Tulpini sensibile (PSP): CMI < 0,1 mg/l
e Tulpini cu sensibilitate diminuata (PSDP), care la randul lor se impart in:
- tulpini cu sensibilitate intermediara (PSIP): CMI = 0,125-1mg/
- tulpini rezistente la penicilind (PRP): CMI > 1 mg/|
Sensibilitatea pneumococului la penicilina G este testata fie prin antibiograma
difuzimetrica cu discuri de oxacilina (1 ug)"", fie prin determinarea CM| la penicilina
folosind metoda dilutiilor.
Factorii de risc pentru o infectie cu tulpini PRP sunt:
- varstele extreme
- imunodepresia
- spitalizare in ultimele 3 luni
- tratament cu betalactamine in ultimele 3 luni
- pneumonii sau infectii de cai respiratorii superioare in ultimii ani
- pneumonie nozocomiala
- prezenta a cel putin 2 din urmatorii factorii de gravitate:
- patologii asociate severe
- varsta peste 75 de ani
- leucopenie sub 5.000/mm?3
- stare de soc (TA sistolica < 90 mmHg, hipoperfuzie periferica)
- afectare multilobara.
Antibioticele active /n vitro asupra tulpinilor PSDP sunt:
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- Betalactamine: amoxicilina, cefotaxima, ceftriaxona si imipenemul. Penicilina G
in doze mari (150.000-200.000 Ul/kg/zi) sau amoxicilina 3 g/zi, administrate pe cale
parenterala pot realiza concentratii serice mai mari de 2 mg/l pentru mai multe ore.
Anchete largi efectuate in Franta, precum si studii pe modele experimentale de
pneumonie penumococica au demonstrat ca amoxicilina per os 3 g/zi este activa
asupra PRP (CMI = 4 mg/1)26.27,

- pentru tulpinile de pneumococ cu CMI la penicilind > 2 mg/l: cefotaxima, ceftri-
axona, carbapenemele, glicopeptidele (vancomicina, teicoplanina), fluoroquinolonele
antipneumococice, pristinamicina, linezolidul.

Tulpinile PRP au un procent mai mare de rezistenta la alte antibiotice fafa de PSP:
aite betalactamine, macrolide, tetracicline, cotrimoxazol, cloramfenicol. Se apreciaza
ca 75% din tulpinile PRP sunt rezistente concomitent la cel putin 3 antibiotice'®.

Rezistenta pneumococului la penicilina nu se coreleaza cu rezistenta la rifam-
picina, fluoroquinolone, glicopeptide si sinergistine.

Utilizarea asocierilor de betalactamine cu inhibitori de betalactamaze nu are nici
o utilitate Tn infectiile cu tulpini PSDP sau PRP, deoarece in mecanismul de rezistenta
nu intervin betalactamazele.

Tulpinile PSDP au o repartitie geografica heterogena. in Europa, nivelul de rezis-
tenta creste de la Nord la Sud, de la sub 3% in Scandinavia la peste 30% in Franta
si Spania (figura 7.10 )*2. Tulpinile rezistente sunt mult mai frecvent intalnite n
Spania, Franta si Grecia fata de Austria, Anglia, Germania si tarile scandinave,

1

2o Donnees
S manquantas

.d?;%

3-«10%

10-30 %

. » 30 %

Figura 7.10. Distributia geografica a rezistentei pneumococului la penicilind
in Europa*?
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in SUA, fenomenul de rezistentd a pneumococului la penicilind s-a dezvoltat ceva
mai tarziu decat in Europa, predominand in ultima decada. in 1994 s-a raportat un
procent de 24% tulpini PSDP, din care in 10% aveau CMI peste 2 mg/mi'. Un studiu
recent a aratat ca nivelul de rezistenta la penicilind a crescut de la 5,6% in 1992 la
20,7% in 2001, iar la eritromicina de la 6,4% la 28,8%. Exista variatii mari de la un
stat la aitul: pentru penicilina nivelul de rezistenta variaza intre 10,3-29,5%, iar pentru
macrolide intre 16,2-39,2%35,

In Asia, rezistenta pneumococului la penicilind are mari variatii de la o tara la
alta : Coreea - 70%; India - 1,3%, Vietnam - 90%. Aceste rezultate trebuie interpretate
cu grija, deoarece numarul de tulpini studiate din fiecare tara a fost redus36.

in Romania s-au efectuat pana in prezent studii izolate si restranse asupra
sensibilitatii la antibiotice a pneumococilor. Majoritatea studiilor au analizat tulpini
de pneumococ izolate din hemoculturi sau LCR. Un studiu retrospectiv realizat in
1998 asupra sensibilitatii la antibiotice a 237 tulpini de pneumococ izolate din infectii
invazive de la pacienti internati in cele doua Spitale de Boli infectioase din Bucuresti
a evidentiat urmatoarele:

- 30,4% din tulpini erau rezistente la Penicilina (prin metoda difuzimetrica);

- 13,5% din tulpini erau rezistente Ia Eritromicina;

-15,2% din tulpini erau rezistente la Tetraciclina;

- 25,3% din tulpini erau rezistente la Cotrimoxazol:

- 5,56% din tulpini erau rezistente la Cloramfenicol;

- 11,8% din tulpini erau rezistente la Fluoroguinolone;

- 14,8% din tulpini erau rezistente la Ritampicina.

Nu au existat tulpini rezistente la cefalosporinele de generatia a 3-a. In Romania
sunt necesare studii ample, multicentrice in care sa fie incluse atat tulpini de pneu-
mococ izolate din infectii invazive, cét si tulpini izolate de la nivel faringian, otic sau
din sputa.

b) Alte antibiotice

Rezistenta tulpinilor invazive de pneumococ (provenite din hemoculturi) a crescut
progresiv intre 1987-1997'8 pentru majoritatea antibioticelor:

- tetraciclina: de la 20% in 1987 la 22,8% in 1997;

- eritromicind: de la 18% in 1987 la 31,7% in 1997;

- cloramfenicol: de la 5% 1n 1987 la 10,1% in 1997;

- cotrimoxazol: de la 10% in 1987 la 26,2% in 1997,

Rezistenta tulpinilor non-invazive de pneumococ a crescut spectaculos intre 1984-
19966 pentru majoritatea antibioticelor;

- tetraciclina: de la 25% in 1987 la 33% in 1996;

- eritromicina: de la 20% in 1984 la 51% in 1996;

- cotrimoxazol: de la 10% in 1984 la 42% in 1996.

Proportia de tulpini rezistente este mai mare la copii fata de adulti'é:

- eritromicina: 48% la copii si 30% la adulti;

- cotrimoxazol: 40% la copii si 28% la adulii;

- tetraciclina: 28% la copii si 21% la adulti.
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Rezistenta la macrolide, cotrimoxazol si tetracicline este mai mare la tulpinile
PSDP':

- eritromicina: 31% pentru tulpinile PSP si de 67% pentru PSDP;

- cotrimoxazol: 16% pentru PSP si 62% pentru PSDP;

- tetracicline: 19% pentru PSP si 38% pentru PSDP;

- cloramfenicol: 8% pentru PSP si 48% pentru PSDP.

Datele furnizate in 1999 de catre ,Observatoires Regionaux du Pneumocoque“32
din Franta, care supravegheaza 300 de spitale, sunt sintetizate in tabele 7.10., 7.11,
il o ey

Au fost studiate 5.192 tulpini izolate de la copii sub varsta de 16 ani si 11.564
tulpini izolate de la adulfi. Originea pneumococilor izolati in 1999 a variat in functie
de varsta pacientilor astfel:

- la copii au predominat originea pulmonara (31%), otica (29%) si hemocultura
(8%);

- la adulti a predominat originea pulmonara (66%) si hemocultura (23%).

La copil, cu exceptia rifampicinei, sensibilitatea tulpinilor de pneumococ variaza
in functie de tipul prelevatului. Procentul de tulpini rezistente este intotdeauna mai
mare in puroiul provenit din ureche (tabelul 7.10.)%2.

Tulpinile cu Tnalta rezistenta la amoxicilina sunt putin frecvente, indiferent de tipul
prelevatului.

La adult, indiferent de natura prelevatului (inclusiv hemocultura) rezistenta pneu-
mococului este crescutd pentru: eritromicina, tetraciclind, cotrimoxazol si cloram-
fenicol (tabelul 7.12. )%

Tabelul 7.10. Rezistenta (I+R) la antibiotice a pneumococilor izolati
de la copii in 19992

Eritromicina|Cotrimoxazol | Tetraciclina| Rifampicina|Cloramfenicol
Hemocultura 50,2% 43,3% 30,1% 0,3% 29,6%
(n=424)
Puroi otic 73,2% 55,4% 40,6% 0,4% 34%
(n=1.519)
Sputa (n=1.623) 66% 50,7% 36% 0,7% 28,3%
Alte prelevate 60,2% 47 3% 33,6% 1,2% 25,9%
(n = 1.563)
LCR (n = 113) 56,3% 43,2% 32,6% 029,6%
Total tulpini
testate 65% 50,4% 36,1% 0,7% 29,1%
{n = 5192) J
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Tabelul 7.11. Sensibilitatea la penicifina G, amoxicilind si cefotaxima a tulpinilor de
pneumococ izolate de la copii, in 199952

Penicilina G (%)|Amoxicilina (%)]' Cefotaxima (%)
Hemocultura (n = 424) |
ol 31,7 19,1 . 15,1
s R 10,1 1,9 0
e |I+R 41,8 21 15,1
Puroi otic (n = 1519)
| 455 342 26,7
s R 18,1 28 0.5 |'
e |+R 63,6 37 T2 .
Sputa (n = 1623) i
ol 36,8 30,8 21,6
e R 17,4 3,5 1.2
e 4R 54,2 343 22,8
Alte prelevate (n = 1563)
ol 31,1 24 1 17,7
e R 13,2 2.4 0,6
e I+R 443 26.5 18,3
LCR (n = 113)
el 32 19.6 19,6
s R 9 26 0
e |[+R 41 22,2 19,6
Total tulpini testate (n =5192)
e | 36,9 28,6 21,3
e R 15,8 28 0,7
e l+R 52,7 21,6 22
Legenda: | = intermediar sensibil; R = rezistent
Tabelul 7.12. Rezistenta (I+R) la antibiotice a pneumococifor izolafi
de la adulti in 19992
Eritromicina |Cotrimoxazol |Tetraciclina |Rifampicina |Cloramfenicol

Hemocultura 42,6% 36,8% 26,6% 0,4% 24%
(n = 2696)
Puroi otic (n=332)| 58,9% 42,3% 33,2% 0,4% 33%
Sputa (n = 7723)| 49,8% 38,9% 31,2% 0,4% 22,1%
Alte prelvate 40,8% 31,6% 27,1% 0,1% 18,8%
(n =718)
LCR (n = 199) 52,4% 35% 30,5% 0% 28%
Total tulpini i 47 8% 37,9% 29,9% 0,4% 22,7%
testate (n="11564) |
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La adult, tulpinile cu rezistenta inalta la amoxicilina si cefotaxima sunt rare in-
diferent de prelevat, nedepasind 1,8% pentru amoxicilina si 0,5% pentru cefotaximas32,
Din LCR nu s-au izolat tulpini cu rezistenta inalta la amoxicilina sau cefotaxima.

Tabelu! 7.13. Sensibilitatea la penicilina G, amoxicilind si cefotaxima
a tulpinilor de pneumococ izolate de la adulti, in 19992

[ Penicilina G (%) | Amoxicilina (%)| Cefotaxima (%)
Hemocultura (n=2696)
o | 26,6 20,7 14,4
o R 10,6 0,8 0,1
e [+R 37,2 21,5 14,5
Puroi otic (n= 332)
| 32,6 24,3 20,7
e R 12,8 1,8 0
el+R 45,4 26,1 20,7
Sputa (n=7723)
e | 30,7 23 14,6
e R 10.7 31,5 0.4
s |+R 4.4 24,5 15
Alte prelevate (n=718)
® | 23,2 16,5 13,1
» R 9,3 1,2 0,4
e [+R 32,5 17.7 13,5
LCR (n= 199)
e | [ 28 ' 18 12,6
e R 9 | 0 0
s B 37 | 18 12,6
Total tulpini testate (n=11564) : ='
e 29,1 j 22 : 14,7
o R 10,7 | 1,3 0,3
e I+R 39,8 | 23,3 15
Legenda: | = intermediar sensibil; A = rezistent

in 2001, datele furnizate de ,Observatoires Regionaux du Pneumocoque* din
Franta au fost si mai alarmante. Au fost studiate 5.804 tulpini de pneumococ, dintre
care 55% aveau sensibilitate diminuata la penicilina, iar dintre acestea 14% aveau
rezistenta inalta. La copii procentul de tulpini cu sensibilitate diminuata la penicilina
a fost de 71%, iar la adulti de 46%. Din fericire, numai 3,6% din tulpinile cu sensibili-
tate diminuata la peniciiind aveau rezistenta nalta la amoxicilina si 0,3% aveau re-
zistenta inalta la cefotaxima. Tn functie de varsta si tipul prelevatului, nivelul de rezis-
tenta la macrolide variaza intre 40-77%, la tetracicline intre 28-44%, iar la cotrimo-
xazol intre 31-54%. Nu s-au inregistrat tulpini rezistente la vancomicina®,

Rezultatele unui studiu3? international multicentric (PROTEK) efectuat intre 1999-
2000 asupra rezistentei pneumococului la penicilina si macrolide sunt schematizate
in figura 7.71. si figura 7.12.



Pneumoniile comunitare 115

: B o

de 15§ 20 %

de20a30%

= 30 %

Figura 7. 11. Prevalenta pneumococului penicilino-rezistent in lume3®

¢) Fluoroquinolone

Scoala medicala franceza'* apreciaza ca:

- Pefloxacina este inactiva pe pneumococ.

- Ofloxacina si ciprofioxacina nu sunt recomandate in terapia PC pneumococice
din cauza proprietatilor farmacocinetice si a CMI cuprinse intre 1-2 mg/l.

- Dintre quinolonele noi ,antipneumococice* in Franta sunt comercializate spar-
floxacina, levofloxacina, lomefloxacina si moxifloxacina. Majoritatea studiilor efec-
tuate pana acum au demonstrat ca fluoroquinolonele antipneumococice au eficaci-
tate egala sau comparabila cu ceftriaxona si amoxicilina®324.25. Alegerea lor in tera-
pia PC trebuie sa tina seama si de posibilele efectele adverse, dintre care redutabila
este torsada varfurilor (ECG) cu risc de moarte subitd. Pentru moment ele sunt indi-
cate pentru cazurile in care antibioticoterapia initiald s-a soldat cu un esec, in PC
spitalizate datorita prezentei factorilor de risc si/sau de gravitate si la pacientii sen-
sibilizati la betalactamine. Un studiu recent a aratat superioritatea levofloxacinei
(500 mg x 2/zi) versus ceftriaxona in PC spitalizate®3. Se discuta posibilitatea reco-
mandarii de prima intentie a levofloxacinei la pacientii spitalizati pentru PC cu factori
de risc, dar fara factori de gravitate. Nici un studiu efectuat pana acum nu a demon-
strat superioritatea fluoroquinolonelor noi (monoterapie) in tratamentul PC severe
spitalizate in servicii de ATI.
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Figura 7.12. Prevalenta pneumococului eritromicino-rezistent in lumes®

in SUA sunt avizate trovafloxacina, sparfloxacina, moxifloxacina, lomefloxacina,
levofloxacina si gatifloxacina.

Studiile in vivo si in vitro au demonstrat selectarea rapida de tulpini rezistente la
noile guinolone antipneumococice, care ar putea limita in viitor utilizarea lor in
terapia PC.

In Hong Kong s-a demonstrat aparitia de tulpini rezistente la levofloxacina (5,5%)
si la trovafloxacina (2,2%) dupa numai cateva luni de utilizare a acestora'®. Un studiu
efectuat in 2000 in Hong Kong a aratat ca 14% din tulpinile de pneumococ sunt
rezistente la fluorguinolone, dar ele raman sensibile la telithromicina, quinupristin/
dalfopristin si linezolid°,

Si in Canada s-a observat cresterea procentului de pneumococi rezistenti la fluo-
roquinolone in paralel cu utilizarea acestora in terapia PC. Astfel, un studiu®' efectuat
in 2001, a aratat ca din 474 tulpini de pneumococ izolate 5,4% sunt rezistente la
ciprofloxacina, 0,65% la levofloxacing, 0,65% la moxifloxacina si 0,4% la gatifloxa-
cina.

Harding®* a raportat ca din cele 10.000 tulpini de pneumococ izolate in SUA in
iarna 2000-2001, 0,8% sunt rezistente la levofloxacin, dar raman sensibile la telithro-
micina. Nivelul de rezistenta la levofloxacina este redus, variind intre 0-8,5%, procen-
tele cele mai mari inregistrandu-se in Hong-Kong. Se impune nsa o monitorizare
atenta a fenomenului de rezistentda a pneumococului la noile flucroguinolone.

Principalul factor de risc pentru dobandirea rezistentei pneumococului la fluoro-
quinolone este tratamentul prealabil cu o molecula din aceasta clasa. Procentul de
tulpini rezistente este mai mare la varstnici. Se recomanda evitarea fluoroquinolo-
nelor in tratamentul de prima intentie al pneumoniilor comunitare atunci cand paci-
entul a primit recent o quinolona pentru o alta infectie.
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in concluzie, se poate spune ca alegerea antibioticoterapiei initiale pentru o PC
pneumococica trebuie ghidata dupa prevalenta locala a rezistentei pneumococului la
antibiotice.

1.2. Rezistenta la antibiotice a Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae (Hi) a dezvoltat multiple rezistente la antibiotice datorita
expunerii Hi din flora comensala |a antibiotice.

Hi este in mod natural rezistent la lincosamide (lincomicina, clindamicina) si
macrolidele cu 16 atomi de carbon (josamicina, midecamicina, spiramicina).

Macrolidele cu 14 atomi de carbon (claritromicina, diritromicina, eritromicina si
roxitromicina) si cu 15 atomi de carbon (azitromicina) sunt moderat active asupra Hi,
fara a se inregistra pana acum o rezistenta dobandita. Valorile CMI sunt de 1-8 mg/l
pentru eritromicina si claritromicina si de 0,25-4 mg/l pentru azitromicina.

Azi Hi este inconstant sensibil la aminopeniciline, tetracicline si cotrimoxazol.

Procentul de tulpini Hi secretoare de betalactamaze in Franta' este cuprins intre
10-70%, cu o medie de 35% si se afla intr-o continua crestere. Prin acest mecanism
se instaleaza rezistenta la aminopeniciline (ampicilind, amoxicilin), carboxipeniciline
(ticarcilina) si ureidopeniciline (azlociling, piperacilind). Betalactamaza secretata de
Hi este codificata TEM1 si hidrolizeaza preferential penicilinele. Cefalosporinele sunt
putin afectate de secretia de betalactamaze a Hi. Enzima TEM1 este inhibata de
acidul clavulanic, motiv pentru care aceste tulpini sunt sensibile la asocierea amoxi-
cilina-acid clavulanic.

Rezistenta la ampicilina a Hi, raportata in Franta™ la adult este de 29,2% pentru
tulpinile izolate din secretiile bronsice si 23,6% pentru cele izolate din hemocultura.

Rezistenta la alte antibiotice a Hi este evaluata actualmente in Franta®20 |a;

- tetraciclina: 9% pentru tulpinile izolate din secretii bronsice

- cloramfenicol: 2,5%  pentru tulpinile izolate din secretiile bronsice

- cotrimoxazol: 14% pentru tulpini izolate din secretii bronsice si 11% pentru

cele izolate din hemoculturi

- macrolide: 27% din tulpinile izolate din secretii bronsice

Rezistenta la betalactamine prin alterarea proteinelor tinta din peretele bacterian
a aparut dupa anii 1980 si afecteaza actualmente 7,7% din tulpinile de Hi38. Aceste
tulpini se mai numesc si tulpini betalactamazo-negative rezistente la ampicilina. Ele
nu sunt sensibile la asocierea amoxicilina-acid clavulanic.

Un studiu efectuat in Europa intre 1999-2000 asupra rezistentei la antibiotice a
bacteriilor implicate in infectiile comunitare de tract respirator inferior a aratat ca
12,2% din tulpinile de Hi sunt secretoare de betalactamaze. Procente mai mari s-au
inregistrat in Turcia (50%), Franta (26,8%), Elvetia (17,9%) si Anglia (14,6%)38.

1.3. Rezistenta la antibiotice a Moraxellei catarrhalis

Dupa anii 1970 a crescut alarmant procentul de tulpini de Moraxella catarrhalis
(Mc) secretoare de betalactamaze. Acesta este evaluat actualmente In Franta2! 1a 60-
80%. Enzimele produse (BRO-1,-2,-3) hidrolizeaza mai ales penicilinele si mai putin
cefalosporinele?!. Ele sunt inhibate de acidul clavulanic, motiv pentru care tulpinile
de Mc secretoare de betalactamaze sunt sensibile la asocierea amoxicilina-acid
clavulanic.
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in SUA se apreciaza ca 86% din tulpinile de Mc sunt secretoare de betalactama-
ze??,

Felmingham a raportat ca 92,8% din tulpinile de Mc izolate intr-un studiu multi-
centric european intre 1999-2000 au fost betalactamazo-pozitive38. in Turcia si ltalia
procentele de rezistenta au atins 100%.

1.4. Rezistenta la antibiotice a altor bacterii

Nu s-au raportat pana acum cazuri de rezistenta ale Chlamydiei pneumoniae la
antibiotice. Au fost descrise recent cateva cazuri de rezistenta ale Mycoplasmei
pneumoniae la macrolide 4.

2. ANTIBIOTICOTERAPIA DE PRIMA INTENTIE IiN PC

Tratamentul antibiotic precoce este esential, deoarece orice intarziere a acestuia
conduce la cresterea mortalitatii prin PC. Se apreciaza ca o antibioticoterapie adec-
vata, instituita in primele 8 ore dupa spitalizare conditioneaza prognosticul unei PC.

in PC antibioticoterapia de prima intentie este ,empirica*, fiind instituita pe cri-
terii de probabilitate, fara a agtepta rezultatele examenelor bacteriologice, pentru a
nu intarzia debutul tratamentului antibiotic.

Antibioticoterapia initialda in PC ramane empirica din urmatoarele cauze:

- etiologia PC ramane necunoscuta in 30-50% din cazuri (nu exista criterii clinico-
radiologice predictive pentru o anumita etiologie):

- in 30% din PC, tabloul clinico-radiologic nu poate diferentia o pneumonie alveo-
lara de una interstitiala;

- nu exista un antibiotic care sa acopere tot spectrul etiologic al PC;

- examenul bacteriologic al sputei ofera rezultate tardive si deseori neconcludente.

Exista inca mari diferente de |a o tara la alta in ceea ce priveste antibioticoterapia
initiala in PC nespitalizate. Astfel, la nivel international existd numeroase ghiduri de
antibioticoterapie in PC, elaborate de diverse comitete de experti. Acestea au la baza
datele din literatura de specialitate (rezultatele trialurilor clinice), experienta clinica,
epidemiologia rezistentei la antibiotice in regiunea geografica respectiva, precum si
costurile antibioticelor. Aceste ghiduri trebuie permanent revizuite in functie de mo-
dificarile survenite in rezistenta bacteriana si de rezultatele trialurilor clinice.

Scoala medicala franceza considera ca 80% din PC documentate bacteriologic,
ale adultului fara factori de risc sunt produse de pneumococ, Mycoplasma pneu-
moniae si Chlamydia pneumoniae. Prin urmare acesti 3 agenti etiologici reprezinta
principalele {inte ale antibioticoterapie de prima intentie2. Prezenta factorilor de risc
sau de gravitate impun insa largirea spectrului antibacterian catre stafilococ si BGN.

Atat scoala medicala franceza cat si cea americana considera ca alegerea anti-
bioticoterapiei initiale in PC trebuie sa tina seama in primul rand de varsta pa-
cientului, prezenta factorilor de risc (patologii asociate) si a factorilor de gravitate.

In tabelul 7.14. sunt prezentali principalii factori de care trebuie s3 se tina seama
in alegerea antibioticoterapiei empirice.
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Tabelul 7.14. Factorii de care sa se tine seama in alegerea antibioticoterapiei empirice

Varsta
Factori de risc (patologii asociate)
Factori de gravitate
Epidemiologia bacteriana locala:
e Frecventa principalilor agenti etiologici in PC
e Sensibilitatea pneumococului la antibiotice
Tabloul clinico-radiologic + rezultatul examenului microscopic direct al sputei (Gram)
Toleranta, efecte adverse, toxicitate, sensibilizare la unele antibiotice
Interactiuni medicamentoase
Conditiile economice locale

2.1. Strategia franceza de antibioticoterapie empirica in PC

A 6-a Conferinta de Consens in antibioticoterapie a Societatii de Patologie
Infectioasa de Limba Franceza (SPILF) din septembrie 2000 a facut cateva modificari
la recomandarile celei de a 4-a Conferinte de Consens din 1991.

SPILF diferentiaza 4 categorii de pacienti cu PC, pentru care propune strategii
terapeutice diferite

2.1.1. Adult aparent sanatos, fara semne de gravitate, tratat ambulator (tabelul 7.15.)

Antibioticele de prima intentie sunt amoxicilina sau macrolidele:

e Pentru un pacient in varsta de > 40 de ani, cu o pneumonie franca trebuie obli-
gatoriu ales un antibiotic activ pe pneumococ. De prima intentie este amoxicilina per
os, in doze mari, 3 g/zi, timp de 7-10 zile. La aceste doze ea este activa inclusiv pe
tulpinile de pneumococ cu sensibilitate intermediara la penicilind, dar este inactiva
pe tulpinile rezistente la penicilina si pe agentii etiologici intracelulari (Mycoplasma,
Chlamydia, Legionella).

e Pentru un pacient tanar (<40 de ani) cu 0 pneumonie ,benigna“ cu alura atipica
se alege de prima intentie un macrolid, pentru 7-21 de zile. Macrolidele recomandate
in Franta in PC sunt: eritromicina, claritromicina si roxitromicina. Ele sunt active pe
agentii etiologici intracelulari si pe 60-80% din tulpinile de pneumococ.

e Pentru pacientii sensibilizati la betalactamine de prima intentie sunt fluoroqui-
nolonele antipneumococice (FQ-AP): sparfloxacina, levofloxacina, moxifloxacina.

Dupa 48-72 de ore se face o reevaluare clinica, principalul criteriu urmarit fiind
curba febrild. Exista 3 situatii distincte:

e Evolutie clinica favorabila: se continua antibioticoterapia initiala.

* Evolutie clinica nefavorabila: se impune schimbarea antibioticoterapiei initiale.
Exista 3 posibilitati:

- Asocierea amoxicilinei cu un macrolid. Aceasta asociere acopera agentii etio-
logici intracelulari (inclusiv Legionelfa) si pneumococul.

- Inlocuirea amoxicilinei cu un macrolid sau invers.

- Inlocuirea amoxicilinei sau a macrolidului cu o FQ-AP in monoterapie, pristi-
namicina sau telithromicina. Scoala franceza propune o diversificare a claselor de
antibiotice recomandate pentru PC in vederea limitarii expansiunii fenomenului de
rezistenta bacteriana la betalactamine si macrolide.
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» Evolutia trenanta impune efectuarea radiografiei pulmonare. Orice agravare
rapida impune spitalizarea gi eventual reconsiderarea diagnosticului.

Tabelul 7.15. Antibioticoterapia empirica la un adult cu pneumonie comunitara,
fara semne de gravitate, tratat ambulator

Antibioticoterapia de Absenta ameliorarii
prima intentie la 48 de ore

>40 de ani Amoxicilina p.o., 1 g x 8/zi,| Macrolid (inlocuire sau asociere)
7-10 zile FQ-AP

Pristinamicind p.o. 2-4 g/zi
Telithromicina 800 mg/zi

<40 de ani Macrolide (cu exceptia Amoxicilina (inlocuire sau
Pneumonie cu azitromicinei), asociere)
alura atipica 7-21 zile FQ-AP

2.1.2. Adult cu patologii asociate, fara semne de gravitate, tratat ambulator
(tabelul 7.16.)

Aici se incadreaza varstnicii, pacientii tarati, cu patologii asociate sau cu imuno-
depresie si cazurile de PC survenite dupa gripa. Acesti pacienti au de obicei o simp-
tomatologie care nu impune spitalizarea si pot fi tratati per 0s. Uneori este necesara
0 scurta spitalizare pentru evaluare.

Spectrul antibioticoterapiei empirice trebuie sa cuprinda obligatoriu: pneumococul,
BGN (Klebsiella pneumoniae, E. coli) si stafilococul auriu. Legionella pneumophila
trebuie vizata in urmatoarele circumstante: varstnici, fumatori, boli cronice renale sau
hepatice, imunodepresie celulara, voiaj recent, reparatii recente la instalatiile de apa
potabila sau aer conditionat, prezenta unui focar, absenta bacteriilor pe frotiul colorat
Gram, absenta rdspunsului terapeutic Ia betalactamine.

Antibioticul de prima intentie este amoxicilina-acid clavulanic (3 g amoxicilina/ zi)
timp de 7-10 zile. Ca alternativa se propune ceftriaxona 1g/zi sau cefotaxima 1 g x 3/zi.
In Franta, ceftriaxona este singura cefalosporind injectabila de generatia a 3-a
autorizata pentru uzul extraspitalicesc.

Cand se suspecteaza Legionella pneumophila sau alti agenti intracelulari se
recomanda asocierea amoxicilinei-acid-clavulanic fie cu un macrolid, fie cu ofloxaci-
na.

Alternative posibile pot fi FQ-AP Tn monoterapie sau asocierea de ceftriaxona cu
macrolid. Trebuie avut in vedere ca unele tulpini de Klebsiella pneumoniae sunt re-
zistente la amoxicilind-acid clavulanic.

Atunci cand se suspecteaza o pneumonie de inhalatie se opteaza pentru amoxi-
cilina-acid clavulanic injectabil.

Acesti pacienti trebuie bine supravegheati ambulator, iar la 48 de ore trebuie efec-
tuat un bilant clinic. In caz de evolutie nefavorabila se completeaza golurile din spec-
trul antibacterian al antibioticoterapiei de prima intentie. Spitalizarea devine obliga-
torie atunci cand survine o agravare rapida.
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Tabelul 7.16. Antibioticoterapia empirica la un aduit cu pneumonie comunitard, cu
patologii asociate, dar fara semne de gravitate (varsta peste 65 de ani si/sau
patologii asociate si/sau etilism cronic)

Antibioticoterapia Alternativa

de prima intentie
Caz general Amoxicilina-acid clavulanic | Ceftriaxona 1 g/zi i.v. sau i.m.

1gx3/zi p.o. sau Cefotaxima 3 g/zi
Suspiciune de Amoxicilina-acid clavulanic| Ceftriaxona 1 g/zi
Legioneloza sau =t 19 x 3 /zi, p.o. + Macrolid | sau Cefotaxima 3 g/zi
agentii intracelular + macrolid

Amoxicilina + ofloxacina FQ-AP po
Suspiciune de Amoxicilina-acid clavulanic| Ceftriaxona 1 g/zii.v. sau i.m.
pneumonie 1 g x 3 /zi, parenteral sau Cefotaxima 3 g/zi

de inhalatie + Metronidazol

2.1.3. Pacient cu pneumonie comunitara spitalizat in servicii de medicina
interna (tabelul 7.17.)

Principiile antibioticoterapiei de prima intentie sunt similare cu cele expuse la
situatia precedenta. Spitalizarea are avantajul cd asigurd o supraveghere atenta,
faciliteaza calea parenterala si corecteaza dezechilibrele aparute.

Tabelul 7.17. Antibioticoterapia empiricd la un pacient adult cu pneumonie
comunitara, care impune spitalizarea intr-un serviciu de medicina interna
|

Antibioticoterapie Alternativa
de prima intentie
Caz general | Amoxicilind-acid clavulanic | Ceftriaxona 1 g/zi, i.m. saui.v.
| 1gx8/z, p.o. Cefotaxima 1 g x 3/zi, i.m.
| sau i.v.
Suspiciune de | Amoxicilina-acid clavulanic | Ceftriaxona 1 g/zi sau
legioneloza sau | 1gx3/zi, p.o. + macrolid | Cefotaxima 1 g x 3/zi, i.m.
agent intracelular sau i.v. + Macrolid
Amoxicilina + ofloxacina FQ-AP p.o. sau injectabil
Suspiciune de Amoxicilina — acid clavulanic| Ceftriaxona 1 g/zi sau
Pneumonie 1 g x 3/zi, parenteral Cefotaxima 1 g x 3/zi,
de inhalatie i.m. sau i.v. + Metronidazol i.v.

Cand se suspecteaza o infectie cu o tulpina de PSDP se opteaza de la inceput
pentru o cefalosporind de generatia a lll-a injectabila (ceftriaxona sau cefotaxima). in
caz de esec se recomanda asocierea vancomicina 2 g/zi + imipenem (Tienam) 2-4
g/zi. Utilizarea in aceasta situatie a FQ-AP Tn monoterapie este controversata.
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2.1.4. Pacienti cu pneumonii comunitare severe spitalizati in servicii ATI
(tabelul 7.18.)

In aceste cazuri este obligatorie recoltarea de produse patologice pentru examen
bacteriologic, inaintea inceperii antibioticoterapiei.

Se folosesc de la inceput asocieri de antibiotice pe cale parenterald, care sa aco:
pere un spectru cat mai larg. Cele mai recomandate asocieri sunt: amoxicilina-acid
clavulanic sau cefalosporine de generatia a 3-a (ceftriaxona, cefotaxima) cu macro
lide sau fluoroquinolone (ofloxacina, ciprofloxacind sau FQ-AP).

La pacientii cu instabilitate hemodinamica, la care exista variatii farmacocinetice
se recomanda cresterea dozelor de amoxicilina-acid clavulanic la 1-1,5g/4-6 ore, i.v

Cand se suspecteaza Legionella pneumophila se recomanda adaugarea rifam-
picinei sau a unui macrolid sau a unei quinolone. Extinderea utilizarii fluoroguinolo-
nelor noi in terapia pneumoniilor cu Legionella pneumophila a condus la o scadere
semnificativa a mortalitatii acestora.

Pacientii trebuie evaluati zilnic, iar antibioticoterapia se ajusteaza dupa rezulta:
tele examenelor bacteriologice.

Tabelul 7.18. Antibioticoterapia empirica la un pacient cu pneumonie comunitara
care impune spitalizare in servicii de AT/

Caz general Amoxicilina - acid clavulanic i.v. sau ceftriaxona 1 g/zi sau
cefotaxima 1 g x 3/zi + macrolide injectabile sau quinolone
injectabile (ofloxacina, ciprofloxacind sau FQ-AP)

Suspiciaﬁe de |
Legioneloza sau Idem + Rifampicina i
agenti intracelulari |

Antibicticele pe care SPILF le contraindica in terapia empirica a PC sunt:

- Tetraciclinele sunt inactive pe Legionella pneumophila, stafilococul auriu, majo-
ritatea BGN si pe 22,8% din pneumococii izolati din hemoculturi (1997).

- Coirimoxazolul este inactiv pe agentii intracelulari si pe cel putin 25% din pneu
mococii izolati din hemoculturi. El este insa de prima intentie in pneumocistoza pul-
monara survenita la pacientii infectati HIV.

- Cefalosporinele de generatia I: sunt inconstant active pe pneumococ si pe BGN.

- Cefalosporinele orale de generatia Il si //l: sunt inconstant active pe bacteriile
Gram pozitive. Cefuroxim-axetil, cefpodoxim-proxetil si cefotiam-hexetil sunt active in
vitro asupra tulpinilor de pneumococ cu sensibilitate intermediara la penicilina, dal
pentru a fi eficace /n vivo ar trebui crescute dozele peste limita tolerabilitatii. Ele sunt
inactive asupra pneumococilor rezistenti la penicilina.

in Franta au fost avizate recent 2 noi antibiotice care pot reprezenta alternative
interesante pentru tratamentul de prim& intentie al PC de gravitate medie
telithromicina si moxifloxacina.

- Telithromicina (T)

T este primul reprezentant al unei noi clase de antibiotice numite ketolide. Ea este
comercializata in Europa si SUA sub numele de Ketek si a fost lansata de catre La-
boratoarele Aventis.
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Spectru antibacterian

Spectrul antibacterian al T cuprinde majoritatea agentilor etiologici ai infectiilor
de tract respirator inferior.

Speciile bacteriene considerate sensibile sunt: pneumococul sensibil sau rezis-
tent la Penicilina G sau eritromicing, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalac-
tiae, streptococii de grup C si G, streptococii viridans, stafilococul auriu sensibil sau
rezistent |a eritromicina prin mecanism MLS inductibil, Moraxelia catarrhalis, Legio-
nella pneumophila, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae.

Speciile moderat sensibile sunt: Haemophilus influenzae.

Speciile rezistente sunt: stafilococul auriu rezistent |a eritromicina prin mecanism
constitutiv, entercbacterii, piocianic, acinetobacter.

Aparitia de tulpini rezistente la T, prin mutatii spontane este rara. Actualmente
nivelul de rezistenta al pneumococului la T este sub 1% si nu exista rezistenta incru-
cisata intre T si alte clase de antibiotice.

Farmacocinetica

Absorbtia digestiva este rapida si buna, ea nefiind influentata de administrarea
concomitenta de alimente. Timpul de injumatatire este de 10 ore. T este metabolizata
hepatic la nivelul CYP 450. principala izoenziméa implicata fiind CYP3A4. Eliminarea se
face atat pe cale renala cat si biliara. Concentratiile tisulare raman net superioare
pragului de sensibilitate (in vitro) pentru principalele bacterii implicate in infectiile de
tract respirator inferior, chiar si la 24 de ore dupa administrarea pe cale orala a 800 mg
de T. Ea se concentreaza foarte bine in arborele respirator.

Indicatii

Numeroase trialuri clinice au dovedit deja eficacitatea T in terapia pneumoniilor
pneumococice (inclusiv cu PSDP) si a pneumoniilor cu germeni intracelulari. Nivelul
de vindecare clinica si bacteriologica este de peste 90%. Eficienta telithromicinei a
fost evaluata in studii dublu orb, care au dovedit ca ea are o eficacitate similara cu:
amoxicilina, amoxicilina-clavulanat, cefuroxime-axetil, claritromicina, trovafloxacina.

Telithromicina a fost avizata in Franta, in martie 2002, ca alternativa in tratamen-
tul de prima intentie al PC usoare si de gravitate medie, la pacientii sub varsta de 65
de ani si fara factori de risc.

Doza recomandata pentru pacientii in varsta de peste 18 ani este de 800 mg, in
priza unica zilnica, timp de 7-10 zile. Eficacitatea si toleranta T nu au fost inca stu-
diate la copiii sub varsta de 12 ani.

in afara PC, T a mai fost avizata in Franta ca alternativa pentru tratamentul de prima
intentie al sinuzitele acute si acutizarile de bronsite cronice simple sau obstructive.

Contraindicatii
T este contraindicata in urmatoarele situatii: hipersensibilizare la telithromicina sau
macrolide; prelungirea intervalului Q-T (congenitala sau dobandita); sarcina; lactatie.

- Moxifloxacina (M)

M este o 8-metoxiquinolona care in vitro este foarte activd asupra principalilor
agentfi etiologici ai PC, inclusiv asupra pneumococului cu sensibilitate diminuati la
penicilind si a celui rezistent la macrolide. Ea este comercializata sub numele de
Avelox sau lIzilox (Bayer).
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Spectruf antibacterian

Speciile bacteriene considerate sensibile4647 sunt:

- Bacterii gram pozitive: stafilococ auriu meticilino-sensibil, streptococ agalac-
tiae, streptococ millieri si mitor, pneumococ (inclusiv tulpinile rezistente la penicilina
si macrolide), streptococ grup A.

- Bacterii gram negative: M. catarrhalis (tulpini betalactamazo-pozitive si betalac-
tamazo-negative), enterobacter cloacae, £. coli, H. influenzae (tulpini betalactamazo-
pozitive si betalactamazo-negative), H. para-influenzae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneumoniae.

- Bacterii anaerobe: Fusobacterium sp, Peptostreptococcus sp, Prevotella sp.

- Bacterii intracelulare: Chlamydia pneumoniae, Coxielfa Burnetti, Legionella
pneumophila, Mycoplasma pneumoniae.

Speciile bacteriene rezistente la M sunt: stafilococul auriu meticilino-rezistent,
burkholderia cepacia, pseudomonas aeruginosa, pseudomonas fluorescens, steno-
trophomonas maltophilia*é:47,

Prevalenta rezistentei dobandite la M este evaluata*®47 actualmente la:

- sub 1% pentru pneumococ

- 0-10% pentru enterobacter cloacae si E. coli

- sub 1% pentru H. influenzae

- 2-13% pentru Klebsiella pneumoniae.

Farmacocinetica

Absorbtia digestiva este rapida si totala, biodisponibilitatea fiind de 91%. M nu este
metabolizata la nivelul citocromului P450. Ea este excretatd pe cale renala si biliara
(fecald) sub forma activa. Timpul de injumatatire este de 12 ore, ceea ce permite
administrarea intr-o singura priza zilnica. Distributia tisulara si intracelulara este buna.

Indicatif

Conform recomandarilor AFSSAPS din 200148, M este indicata in:

a) Bronsitele cronice acutizate

e Tratament de prima intentie in bronsitele cronice obstructive acutizate:
- cand pacientul a avut peste 4 episoade de acutizare in anul precedent;
- in prezenta insuficientei respiratorii cronice.

e in caz de esec la antibioticoterapia de prima intentie.

Schema recomandata este de 400 mg/zi (1 tableta/zi), timp de 5-10 zile.

b) Pneumoniile comunitare (cu exceptia formelor severe)

e Tratament de prima intentie la pacientii cu factori de risc;

e in caz de esec la antibioticoterapia de prima intentie la pacientii fara factori de risc.

Schema recomandata este de 400 mg/zi timp de 10 zile.

AFSSAPS*® eticheteaza ca factori de risc urmatoarele 2 situatii:

- fie prezenta a cel putin 2 din urmatorii factori: varsta peste 65 de ani; comorbi-
ditati asociate (diabet zaharat dezechilibrat, insuficienta renald, insuficienta respi-
ratorie, BPOC, insuficienta cardiaca congestiva, spitalizari in ultimul an, pacienti in-
stitutionalizati, etilism, drepanocitoza).

- fie prezenta a un factor de risc din urmatorii: imunodepresie (corticoterapie pre-
lungita in ultimele 6 luni, SIDA, splenectomie); agenti etiologici la risc (pneumonie post-
gripala sau de deglutitie, pneumonie la un bolnav cu obstructie bronsica subiacenta).
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¢) Sinuzite acute bacteriene corect documentate

e Tratament de prima intentie in sinuzitele frontale, etmoidale si sfenoidale;

e in caz de esec la terapia de prima intentie in sinuzitele maxilare dupa documen-
tare bacteriologica si radiologica.

Schema recomandata este de 400 mg/zi, timp de 7 zile.

Confraindicatii

M este contraindicata in urmatoarele situatii:

- hipersensibilizare cunoscuta la moxifloxacina sau la quinolone:

- sarcina sau alaptare;

- copii gi adolescenti in perioada de crestere;

- antecedente de tendinopatie la fluoroguinolone;

- alungire congenitala sau dobandita a intervalului Q-T; diselectrolitemii (hipopo-
tasemie), bradicardie, insuficienta cardiaca stanga cu reducerea fractiei de ejectie;
antecedente de tulburari de ritm; in asociere cu alte medicamente care prelungesc
intervalul Q-T;

- insuficienta hepatica severa, citoliza hepatica (peste 5 ori normalul);

- insuficienta renald cu clearance la creatinind sub 30 mi/min/1,73 m2.

2.2. Strategia americana de terapie empirica in PC

Recomandarile /nfectious Diseases Society of America din 2000 sunt sintetizate in
tabelul 7.19. In absenta izolarii agentului etiologic, alegerea antibioticului trebuie sa
tind seama de urmatoarele variabile: varsta pacientului, severitatea PC, patologiile aso-
ciate, intoleranta sau efectele adverse la unele antibiotice, medicatii concomitente etc.

Tabelul 7.19. Recomandarile Infectious Diseases Society of America pentru
tratamentul empiric al PC la imunocompetenti (2000)°7

Antibiotice de | Alternative
prima intentie

PC tratate ambulator | Macrolide* Suspiciune de pneumococ
Fluoroquinolone** rezistent la penicilina:
Doxicilina Fluoroguinclone™

Suspiciune de
pneumonie de aspiratie:
Amoxicilina-clavulanat

PC spitalizate Betalactamine™™ + | PC severe spitalizate in ATI:
macrolid Eritromicina sau Azitromicina sau
Fluoroquinolone™ Fluoroguinolone™ + 5
(monoterapie) Cefotaxima sau Ceftriaxona

Sensibilizare la betalactamine:
Fluoroguinolone™ + clindamicina

| Pneumonie de aspiratie:
Fluoroguinolone + clindamicina
Amoxicilina-clavulanat

* Macrolide: Azitromicing, Claritromicind, Eritromicina

" Fluoroquinolone: Levofloxacind, Sparfloxacina, Gatifloxacina, Moxifloxacing

""" Beta-lactamine: Cefalosporine generatia a Il-a (Cefotaxima, Ceftriaxona) Amoxicilina-clavulanat
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Atunci cand in ambulator se suspicioneaza o PC cu PSDP se recomanda alegerea
unei FQ, iar atunci cand se suspicioneaza o pneumonie de aspiratie se preferda amo-
xicilina-clavulanat. Pentru adultul tanar (17-40 ani) de prima intentie este doxicilina.

Pentru PC spitalizate, la care se suspicioneaza Pseudomonas aeruginosa se
recomanda alegerea uneia din urmatoarele asocieri:

- ticarcilina sau piperacilina sau imipenem sau meropenem sau cefepim plus
macrolid; .

- o fluoroquinolona cu un aminoglicozid (amikacina, tobramicina).

Pseudomonas aeroginosa este frecvent implicat in pneumoniile care survin la
pacienti cu mucoviscidoza sau bronsiectazii.

in pneumoniile de aspiratie se prefera amoxicilina-clavulanat in monoterapie sau
asocierea unei FQ cu metronidazol sau clindamicina. in caz de sensibilizare la beta-
lactamine se recomanda alegerea unei FQ asociata sau nu cu clindamicina.

Recomandatrile din 1999 ale British Thoracic Society sunt prezentate in tabelul 7.20.

Tabelul 7.20. Recomandarile British Thoracic Society de tratament empiric
in PC ale adultilor imunocompetenti

- Terapia de prima intentie

Pacienti: | Macrolid

e nespitalizati Cicline

e <60 de ani

e fara patologii asociate

Pacienti: Cefalosporine de gen 2* + Macrolid

e nespitalizati Amoxicilina-clavulanat + Macrolid

® >60 de ani

e fara patologii asociate

Pacienti: Cefalosporine de gen 2* + Macrolid

e nespitalizati | Amoxicilina-clavulanat + Macrolid

® cu patologii asociate

Pacienti spitalizati Cefalosporine de gen 2 sau 3 + Macrolid
Amoxicilina-clavulanat + Macrolid

L* Cefalosporine de geﬁ 2: cefuroxim

in 2000, CDC?? a revizuit ghidurile de antibioticoterapie in PC, facand urmatoa-
rele recomandari:

a) Adulti (peste 18 ani) cu PC nespitalizate:
» Antibioticoterapie de prima intentie: macrolide
- Azitromicina 500 mg/zi, p.o.
- Claritromicina 500 mg x 2/zi, sau 1 g/zi, p.o.
~ Alternative.
e Fluoroguinolone anti-pneumococice:
- Gatifloxacina p.o.: 400 mg/zi
- Levofloxacina p.o.: 500 mg/zi
- Moxifloxacin p.o.: 400 mg/zi
e Cefalosporine de generatia a 2-a:
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- Cefpodoxime proxetil p.o.: 200 mg x 2/zi
- Cefprozil p.o.: 500 mg x 2/zi
- Cefuroxim axetil p.o.: 250-500 mg x 2/zi
e Amoxicilina-calvulanat p.o.: 500/125 mg x 2/zi
e Doxiciclina p.o.: 100 mg x 2/zi
e Telithromicina p.o.: 800 mg/zi
Durata antibioticoterapiei poate varia intre 7-14 zile. Se ia in discutie oprirea anti-
bioticoterapiei dupa 3-5 zile de afebrilitate.

b) Adulti cu PC spitalizate
» Antibioticoterapie de prima intenfie:
e Cefalosporine de generatia a 3-a i.v. + macrolid sau fluoroquinolone anti-pneu-
mococice:
- cefalosporine de generatia a 3-a: ceftriaxona i.v. 1-2 g/zi
- macrolide:
- eritromicina 15-20 mg/kg/zi, in 4 prize, p.o
- azitromicina 500 mg/zi, p.o.
- fluoroquinolone anti-pneumococice (a se vedea subpunctul a).

» Alternative pentru pacientif spitalizati in servicii ATI: cefalosporine generatia 3
+ macrolid sau fluoroquinolone anti-pneumococice;

- cefalosporine generatia 3: ceftazidima iv: 1 g x 3/zi

- macrolid: azitromicin: 500 mg/zi, po

- fluoroquinolone anti-pneumococice (vezi subpunctul a)

c) Adulti cu PC spitalizate, non-neutropenici, care au necesitat ventilatie
mecanica

» Antibioticoterapia de prima intentie trebuie sa acopere coliformii, pneumococul
si anaerobii. Se recomanda una din urmatoarele asocieri:

- imipenem (i v., 500 mg la 6 ore) sau meropenem (i.v., 1 g la 8 ore) + clindamicina

- peniciline anti-pseudomonas (ticarcilina-acid clavulanic i.v., 3,1 g la 4 ore sau
piperacilina-tazobactam i.v., 3,375 g la 4 ore) + aminoglicozid anti-pseudomonas (to-
bramicina i.v., 5 mg/kg/zi) + clindamicina;

- cefalosporine anti-pseudomonas (ceftazidima i.v., 2 g la 8 ore) + aminoglicozid
anti-pseudomonas (tobramicind) + clindamicina;

- peniciline anti-pseudomonas + ciprofloxacina sau levofloxacing;

- cefalosporinde de generatia a 4-a + clindamicina:

- cefepima i.v., 2 g la 12 ore + clindamicina;

- cefpiroma i.v., 2 g la 12 ore + clindamicina.

» Alternative

- daca se suspecteaza Legionella pneumophila se recomanda o asociere de fluoro-
quinolona (gatifloxacina, levofloxacina, moxifloxacina, trovafloxacina) + azitromicina;

- pentru pneumococii rezistenti |la penicilina se poate apela la: vancomicina, ga-
tifloxacina, levofloxacina, trovafloxacina, linezolid (i.v. sau p.o. 600 r 3 la 12 ore).

d) Neutropenici cu PC spitalizate

La schemele enumerate |la punctul ¢) se adauga vancomicina cand se suspicio-
neaza infectie cu punct de plecare cateter venos sau cand se suspicioneaza un
pneumococ rezistent la penicilina.
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Dintre fluoroquinolonele anti-pneumococice, in SUA se utilizeazd mai frecvent
gatifloxacina si levofloxacina.

Gatifloxacina (G)

G este o 8-metoxi fluoroguinolona, care spre deosebire de ciprofloxacina are o ac-
tivitate antibacteriana de 2-8 ori mai mare asupra bacteriilor gram pozitive (stafilo-
coci, streptococi, enterococi), bacteriilor anaerobe (Clostridium, Bacteroides) si a
bacteriilor cu dezvoltare intracelulara. Ea pastreaza o buna activitate asupra bacte-
riillor gram negative, aceasta fiind insa mai redusa decéat a ciprofloxacinei.

G se poate administra per os sau i.v., are timp de injumatatire de 8 ore, se admi-
nistreaza 1 data pe zi, doza zilnica fiind de 400 mg.

Trialurile clinice comparative efectuate pana acum au aratat ca in PC, gatiflo-
xacina are o eficienta clinica si bacteriologica similara cu a claritromicinei, levoflo-
xacinei gi ceftriaxonei.

Efectele adverse sunt rareori semnalate, pe primul loc aflandu-se greata, varsatu-
rile, diareea, cefaleea, astenia.

Levofloxacina (L)

L este o 4-fluoroquinolona disponibild atat in Europa cét si in SUA ca preparat per
os (tablete de 500 mg) sau i.v. (flacoane de 500 mg), sub numele de Tavanic (Aventis).

Ea are un spectru antibacterian similar gatifloxacinei, fiind activa pe majoritatea
agentilor etiologici ai PC, inclusiv pe pneumococii rezistenti la penicilind si/sau ma-
crolide.

Biodisponibilitatea dupa administrarea orala atinge 100%, timpul de injumatatire
este de 6-7 ore, permitand administrarea intr-o singura priza zilnica. Excretia este
predominant renala.

Indicatiile actuale ale L sunt:

e Pneumoniile comunitare:

- de prima intentie la pacientii cu factori de risc;
- in caz de esec la antibioticoterapia de prima intentie.

« Bronsitele cronice acutizate:

- de prima intentie la pacientii cu factori de risc sau
- in caz de esec la antibioticoterapia de prima intentie.

e Sinuzitele acute;

e Infectiile pielii si tesuturilor moi;

e Infectiile urinare inalte sau complicate.

Trialurile clinice comparative efectuate in PC au aratat ca L are o eficienta clinica
si bacteriologica similara cu a ceftriaxonei, cefuroxim-axetilului si eritromicinei.

Efectele adverse sunt rar semnalate, fiind benigne si pasagere: greata, varsaturi,
diaree.

3. ANTIBIOTICOTERAPIA iN PC CU ETIOLOGIE CUNOSCUTA

Atunci cand se cunoaste agentul etiologic al pneumoniei antibioticoterapia se va
face tintit. Recomandarile Infectious Diseases Society of America (2000) referitoare
la antibioticoterapia {intita in PC sunt prezentate in tabelul 7.21.57,
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Tabelul 7.21. Tratamentul antibiotic al PC in functie de agentul patogen
(dupa Infectious Diseases Society of America, 2000)°

Agent microbian

Antibiotic de
prima alegere

Antibiotic de
rezerva

i Observatii

S. pneumoniae
sensibile la penicilind
{(MIC < 2 pg/ml)

Penicilina G sau
amaxicilina
Cefotaxim
Ceftriaxon

Cefalosporine: Cefepime, | Doze pentru infectii severe:

cefuroxime
Cefalosporine orale:
cefpodoxime, cefprozil
cefuroxime, cefdinir
Macrolide*

Ampicilina

Doxiciclina
Clindamicina
Imepenem/meropenem/

Penicilina G 0.5-2 MU |.v.

la 4 ore.

Ceftriaxona 1-2 g L.v. la B ore
Frecventa rezistenter:
penicilind 15%, TMP-SMX
23%, eritromicind 25%,
clindamicina 6%, cefotaxime
2%, doxiciclind 6%, levo-
floxacin 1%, vancomicind
0%, (CDC, 2003).

S. pneumoniae
rezistent la penicilina
(MIC = 4 ng/mi)

Vancomicina
Fluoroguinoione**

Alegere pe baza antibio-
gramei
Imipenem/meropenem/
ertapenem
Clindamicina

Linezolid

Definirea rezist i
rezistenta la penicilina este
definita prin MIC > 4 ug/m!
bazata pe nivele serice
care pot fi ebtinute n
infectii pneumococice non-
meninegiene.

Factori de risc pentru rezis-
fentd: anumite regiuni geo-
grafice, copii, imunodepri-
matiii, antibioticoterapie

se, calatoril internationale.
Serotipuri rezistente majore:
BA, 6B, 14, 194, 19F 23F
(cinci sau sase sunt incluse
in vaccinuri).

H. influenzae

Cefalosporine de
generatia 2 sau 3
TMP-SMX

Azitromicina
Doxicicling
Fluoroguinolong**
Claritromicina
Betalactamine +
inhibitor de beta-

| 30-40% din tulpini sunt

| producatoare de beta-

| lactamaza.

| Cele mai multe tulpini sunt
| netipabiie

Betalactamine +
inhibitor de
betalactamaza

lactamaza |
Moraxella Cetalosporine de | Macrolide® =>20% din tulpini sunt
catarrhalis generatia 2 sau 3,| Fluoroguinclone®” producatoare de beta-
TMP-SMX lactamaza
Amoxicilina +
clavulanat
Anaerobi Clindamicina Penicilina G sau V. Clindamicina este superioara

Ampicilind/amoxicilina +
metronidazo!

penicilinei in abcesele
pulmonare putride.
Metronidazolul nu ar trebui
folosit in monoterapie. Alte
antibiotice (in afara de peni-
cilind, clindamicina si metro-
nidazol) nu au fost studiate.
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Tabelul 7.21. (continuare)

i 5. aureus rezistent
la meticilina

Agent microbian

Antibiotic de
prima alegere

|Antibiotic de
‘rezerva

Observatii

S. aureus sensibil
la meticilina

Nafcilina/oxacilina
srifampicina sau
gentamicina

: Cefazolina, cefuroxim,
Vancomicing, clindamicing,
| TMP-SMX, fluoroquinolone**

Enterobacteriaceae
{Coliformi: E. coli.
Klebsiella, Proteus,
Enterobacter, etc)

Vancomicin £
rifampicina sau
gentamicina

[Necesita testare in vitro
Linezolid

= 80% din tulpini sunt
producatoare de beta-
lactamaza

Sensibilitatea la meticilina
este prezenta la = 90% din
tulpinile comunitare si 60-

70% din cele nozocomiale

Cefalosporine de
generatie 2 sau 3
+ aminoglicozide
Carbapenem"™

Aztreonam, imipenem, beta-

lactamine + inhibitori de

beta-actamaza
luoroquinolong™

Sunt necesare teste de
sensibilitate in vitro

P. aeruginosa

Aminoglicozide +
betalactamine

antipseudomonas:

ticarciling,
piperacilina,
mezlociling,
ceftazidim,
cefepim,
cefoperazona,
Ciprofloxacin +
betalactamine
antipseudomonas

Aminoglicozide + aztreonam
|imipenem sau ciprofloxacin

Sunt necesare teste de
sensibilitate i vitro

+ minociclina
sau amikacina

Legionella Fluoroquinelone*™ |Macrolide” Fluoroquinolonele sunt
Azitromicing Doxicilina superioare eritromicinei pe
modele animale.
Doza initiala de eritromicina:
4 g/zi i.v.; p.o.dupa amelio-
rare (2 g/zi) pana la 2-3 sap-
] tamani
Mycoplasma | Doxicilina Fluoroguinclone*” Durata tratamentului
pneumoniae Macrolide™ 1-2 saptamani
Chlamydia Doxicilina Fluoroguinolone™ Durata tratamentului
pneumoniae Macrolide* 2 saptamani
Chlamydia psittaci | Doxicilina Eritromicina, Cloramfenicol
Nocardia Sulfonamide Imipenem + amikacin
TMP-SMX Daxiciclina sau minociclina
Sulfonamide

Coxiella Burnetti | Tetraciclina Cloramfenicaol

(febra Q) |

Virus gripal | Amantadina, Terapia trebuie inceputa in
| rimantadina primele 48 de ore de la debut
I zanamivir sau Oseltamivirul si zanamivirul
| oseltamivir sunt eficiente pe virusul

gripal AsiB
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Tabelul 7.21. (continuare)

Agent microbian ! Antibiotic de Antibiotic de Observatii
| prima alegere | rezervi

Hantavirus Terapie de | Ribavirina (33 mg/kg i.v,,
sustinere apoi 16 mg/kg la 6 ore timp

de 4 zile, apoi 8 mg/kg la &
ore timp de 3 zile). in curs
de evaluare

Citomegalovirus Ganciclovir + Foscarnet
IVIG sau Cidofovir
globulina hiper-

imuna antiCMV

" Macrolide: eritromicin, claritromicing, azitromicina; pentru H.influenzae: azitromicing sau ciaritromicina.

** Fluoroquinolone: Levofloxacin, moxifloxacin sau gatifloxacin arata eficientd crescuta fatd de 5. pneumoniae 5i
agentii chimici.

“* Carbapenemi: imipenem, meropenen s ertapenem.

TMP-SMX - trimetoprim-sulfametaxazol (Clotrimazol).

IVIG - Imunoglobuline |V,

in 2000, CDC* a revizuit ghidurile de antibioticoterapie in PC cu etiologie
cunoscuta, facand urmatoarele recomandari:
» Pentru pneumococul penicilino-sensibil:
- ampicilina i.v., amoxicilina p.o.
- macrolide (azitromicina, claritromicina, diritromicin, eritromicina)
- penicilina G iv.: i
- cand hemoculturile sunt negative doza recomandata este de 1 MU la 4 ore
- cand hemoculturile sunt pozitive doza creste la 2 MU la 4 ore
- doxicilina
- cefalosporine orale: cefuroxime, ceftidoren, cefpodoxime, cefprozil, cefdinir
- cefalosporine parenterale de generatia a 2-a sau a 3-a: cefuroxime, ceftriaxon,
cefotoxim, cefepime
- telithromicina
- clindamicina
» Pentru pneumococul cu nivel inalt de rezistenta ia penicilina:
- fluoroquinolone anti-pneumococice i.v.: gatifloxacina, levofloxacin, moxifloxa-
cina, trovafloxacina
- cefalosporine parenterale de generatia a 3-a
- vancomicina i.v. ¢ rifampicina
- clindamicina
- linezolid
- imipenem
> Pentru H. influenzae betalactamazo-negativ:
- ampicilina i.v., amoxicilina p.o.,
- cotrimoxazol
- azitromicina, claritromicing
- doxiciclina
» Pentru H. influenzae betalactamazo-pozitiv:
- amoxicilina-clavulanic
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- cefalosporine orale de generatia a 2-a sau a 3-a

- cefalosporine parenterale de generatia a 3-a

- fluoroguinaclone

- azitromicina, claritromicina

- telithromicina
» Pentru Legionella pneumophila:

- azitromicina i.v. sau levofloxacina i.v. sau trovafloxacina i.v. + Rifampicina
» Pentru Moraxella catarrhalis:

- amoxicilina-clavulanic

- cefalosporine orale de generatia a 2-a sau a 3-a

- cefalosporine parenterale de generatia a 2-a sau a 3-a

- macrolide

- telithromicina

- fluoroguinoclone

- cotrimoxazol

- doxicilina
Posologia pentru principalele antibiotice utilizate in PC este prezentata in tabelul 7.22.

Tabelul 7.22. Posologia pentru principalele antibiotice utilizate in PC

| DCI Denumiri comerciale Doza/zi Doza Nr.
la adult pe kg/zi prize
la copil 1zi

Aminopeniciline
Amoxicilina | Amoxicilina, Amoxil, Ospamox |3 g 50-100 mg 2-3

Aminopeniciline
+ acid clavulanic

e Amoxicilina + | Augmentin 1,5-3.g 40-50 mg 3
clavulanat

e Ampicilina + | Unasyn |1-3g 25-50 mg 2-3
sulbactam

Cefalosporine

gen. Il inject:
e Cefiriaxona Rocephine 19 50 mg 1
e Cefotaxim Cefotaxim, Claforan 2-39 50 mg 3-4
e Ceftazidim Fortum, Kefadim 34 50 mg 3
Macrolide
e Eritromicina Eritromicina propionil 1-3 g/zi 30 mg 3
e Claritromicin | Klacid, Klacid SR, Fromilid 0,5-1¢g 15 mg 2
Lekoklar |
e Azjtromicina | Zithromax, Sumamed 0.25-0,5 g| (dupa 3 ani) 1

Sinergistine
e Pristinamicin | Piostacine” 2-4g 50 mg 2-3
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Tabelul 7.22. (continuare)

DCI Denumiri comerciale Doza/zi | Doza Nr.
la adult | pe kg/zi prize
la copil /zi
Cicline
e Tetraciclina Tetraciclina 2g Contraindi- 4
e Doxiciclina Doxicilina. Vibramicina 200 mg | cate sub varsta| 1
| de 8 ani
Fluoroquinolone
¢ Ciprofloxacin Ciprofloxacin, Ciprinol 1-1,6g | Contraindi- 2
e Sparfloxacina | Zagam” 400 mg | cate sub varsta| 1
e L evofloxacin Tavanic 0,5-1g |de 15 ani 1-2
e Trovafloxacin Trovan® 0,2-03¢g 1-2
e Moxifloxacin Avelox 400 mg 1
e Lomefloxacin Lomaday 400 mg 1
e Gatifloxacina Gatifloxacin® 400 mg 1
e Ofloxacina Oflocet 400 mg 1-2
Telithromicina | Ketek” 800 mg | Contraindi- 1
cata sub varsta
| i de 12 ani’
“Nu sunt inregistrate in Romania

Durata antibioticoterapiei in PC variaza in functie de agentul patogen, raspunsul
la tratament, prezenta patologiilor asociate sau a complicatiilor.
Pneumoniile bacteriene inclusiv cea pneumococica trebuie tratate inca cel putin
72 de ore dupa disparitia febrei.
in pneumonia cu Chlamydia pneumoniae s-au citat recaderi atunci cand tratamen-
tul cu eritromicina este mai scurt de 3 sadptamani sau cel cu tetraciclina mai scurt de
2 saptamani’. Pornind de la aceste observatii, American Thoracic Society a recoman-
" orelungirea antibioticoterapiei cel putin 2 saptamani pentru pneumonia cu Chia-
a pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila si la imuno-
imati.
zitromicina poate fi utilizata pe perioade mai scurte deoarece are timp de inju-
Jdre lung.
S-a demonstrat ca inlocuirea caii de administrare injectabile cu cea orala reduce
costurile ingrijirii PC. Aceasta este recomandata atunci cand dupa 3 zile evolutia clinica
este favorabila, iar pacientul este stabil hemodinamic si poate inghiti medicamente.

4. EVALUAREA RASPUNSULUI LA TERAPIA ANTIBIOTICA

Evaluarea raspunsului la tratament trebuie sa tina seama de urmatoarele elemen-
te: evolutia clinica si radiologica, severitatea bolii, factorii de teren si agentul pato-
gen.
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De obicei o PC tratata corect cu antibiotice evolueaza catre: defervescenta termi-
ca in 2-4 zile; diminuarea leucocitozei in 4 zile; rezolutia imaginii radiologice pana in
ziua 30, ea putand fi mai lenta dupa varsta de 50 de ani (pana la 13 saptamani). in
20-30% din cazuri, ralurile pot persista pana in ziua a 7-a.

in pneumonia pneumococica:

- febra dispare in medie dupa 2,5 zile de la debutul terapiei. La varstnici si la cei
cu bacteriemii pneumococice febra se remite dup 6-7 zile;

- hemoculturile se negativeaza dupa 2 zile;

- examenul bacteriologic al sputei se negativeaza dupa 24-48 de ore;

- rezolutia radiologica depinde de factorii de teren si de severitatea pneumoniei.
La tinerii anterior sanatosi modificarile radiologice dispar in medie dupa 3 sapta-
mani. La varstnici, la cei cu patologii asociate (alcoclism, BPOC) si la cei cu pneu-
monii extinse acest interval ajunge la 13 saptamani in peste 50% din cazuri.

in pneumonia cu Legionella:

- febra dispare in medie dupa 5 zile;

- modificarile radiologice dispar in medie dupa 11 saptamani.

in pneumonia cu Mycoplasma pneumoniae:

- febra se remite in medie dupa 1-2 zile;

- modificéarile radiologice dipar in medie dupa 1-2 saptamani.

in pneumonia cu Haemophylus influenzae febra dispare in 2-4 zile.

in pneumonia cu Pneumocystis carinii:

- febra se remite dupa 6 zile;

- modificarile radiologice dispar dupa 5-8 saptamani.

Atunci cand febra si simptomatologia respiratorie persista mai mult de 3-5 zile
dupa initierea terapiei antibioctice se considera ca pacientul nu raspunde favorabil Ia
terapia initiala.

Cauzele acestui raspuns nefavorabil sunt multiple si pot fi sistematizate astfel.

1. Diagnostic incorect de PC. In acest caz medicul trebuie sa se gandeasca la o
afectare pulmonara non-infectioasa: insuficienta cardiaca congestiva, embolie pul-
monara, atelectazie, sarcoidoza, neoplasm bronhopulmonar, pneumonie de iradiere,
pneumonie postmedicamentoasa, vasculita, sindrom de detresa respiratorie acuta,
boli inflamatorii pulmonare.

2. Diagnostic corect de PC. in acest caz medicul trebuie s caute cauza insucce-
sului fie in factorii de teren, fie in antibiotic, fie in agentul patogen.

e Factorii de feren:

- factori locali: obstructii bronsice neoplazice sau non-neoplazice (corpi straini)
- aparitia unor complicatii: empiem, abces pulmonar, sepsis
- raspuns inadecvat al gazdei (imunodepresie, boli asociate)
e Factorii legati de antibiotic:
- terapia antibiotica a fost instituité tardiv
- eroare in alegerea empirica a antibioticului
- nerespectarea posologiei (doze, interval de administrare)
- probleme de complianta
- aparitia efectelor adverse
- interactiuni medicamentoase negative
- antibioticul nu patrunde bine la locul infectiei: abcese pulmonare, empiem
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e Factorii legati de ageniul patogen:

- agenti patogeni care nu raspund la antibicticoterapia antibacteriana instituita em-
piric: Mycobacterium tuberculosis, fungi, virusuri, nocardia, Chiamydia psittaci,
Coxiella Burnetti, Pneumocystis carinii, pneumococ multirezistent la antibiotice.

Atitudinea terapeutica pentru pacientii cu PC care nu raspund la antibioticote-
rapia empirica trebuie sa cuprinda;

¢ |dentificare agentului eticlogic si a sensibilitatii lui la antibiotice prin recoltarea
secretiilor respiratorii prin metode invazive sau prin aplicarea unor metode de labo-
rator specifice pentru unii agenti patogeni. Din pacate, examenul bacteriologic efec-
tuat dupa antibioticoterapie are multe rezultate fals negative si fals pozitive (coloni-
zarea tractului respirator cu anumite bacterii secundar antibioticoterapiei).

e Excluderea cauzelor de afectare pulmonara non-infectioasa prin: bronhoscopie,
biopsie pulmonara, tomografie computerizatd pulmonara, angiografie pulmonara
(cand se suspecteaza embolie pulmonara).

e Diagnosticarea unor complicatii ca abcesul pulmonar, empiemul pulmonar etc.

Prognosticul PC depinde pe de o parte de agentul etiologic, iar pe de alta parte de
teren. Factorii de prognostic nefavorabil in PC sunt expusi in fabelul 7.23. (dupa
American Thoracic Society).

Tabelul 7.23. Factori de prognostic nefavorabil in pneumoniile comunitare

Varsta peste 65 ani !

Patologii asociate | Diabet zaharat, insuficienta cardiaca congestiva, insuficien-
ta renala, hepatopatii cronice, alcoolism, spitalizare in ulti-
mul an, imunodepresie, neoplazii

Factori clinici | Frecventa respiratorie peste 30/min
TA sistolica sub 90 mmHg
| TA diastolica sub 60 mmHg
Febra peste 38,3°C
Tulburari de constienta
Extinderea extrapulmonara a infectiei
(meningita, artrita septica)
Factori paraclinici Numar de leucocite sub 4000/mm? sau peste 30.000/mm?3
PaO, sub 60 mmHg
Retentie azotata
Radiologic: afectare multilobara, extensie rapida sau
afectare pleurala
Hematocrit sub 30%

Agenti etiologici Streptococcus pneumoniae
| Legionella

Mortalitatea prin PC variaza in functie de agentul etiologic astfel:

& preumococ:
- pneumonii pneumococice care au impus spitalizarea: 10-20%
- pneumonii pneumococice cu bacteriemie: 20-30%
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e Legionefla: 15-25%. Un studiu efectuat in SUA pe 6.757 cazuri de PC cu Le-
gionella a aratat o scadere semnificativa a mortalitatii de la 26% in 1985 la 9,8% in
1998. Aceasta scadere a mortalitafii se datoreaza probabil utilizarii quinolonelor in
tratamentul empiric al legionelozelor®*.

e Mycoplasma pneumoniae: sub 1%

e Bacterii anaerobe: 2-5%

e BGN: 35-60%

e Haemophilus influenzae: 7%

e Pneumocystis carinii: 17%

PROFILAXIA PNEUMONIILOR COMUNITARE

Vaccinul antigripal

in anii cu epidemii mari de gripa incidenta PC este mult crescuta, atat prin
pneumonii gripale, cat si prin pneumaonii de suprainfectie bacteriana.

De aceea se recomanda vaccinarea antigripala anuala a persoanelor cu risc cres-
cut pentru forme severe si complicate de gripa, precum Si a personalului medical.
Studiile de rentabilitate au demostrat ca vaccinarea antigripala este mult mai
avantajoasa economic decét tratarea formelor severe si complicate de gripa.

In Romania exista vaccin antigripal sub diferite denumiri comerciale: Vaxigrip,
Fluarix, Influvac.

Vaccinul antipneumococic

In SUA s-a demonstrat ca vaccinul antipneumococic cu 23 valente antigenice
(Pneumo 23) previne in peste 60% din cazuri aparifia de pneumonii severe bacterie-
mice la adultii imunocompetenti. Eficacitatea acestuia scade cu varsta si la imu-
nodeprimati.

S-a demostrat existenta unui efect sinergic al vaccinarii antigripale si antipneu-
mococice la pacientii imunocompetenti, peste 65 de ani, cu afectiuni respiratorii cro-
nice. Acest beneficiu consta in scaderea numarului de spitalizari si a mortalitatii28.

Indicatiile vaccinului antipneumococic sunt:

- subiecti cu varsta peste 65 de ani, in special cei care traiesc in azile de batrani,

- subiecti imunocompetenti cu patologii asociate ce impun spitalizari frecvente
(diabet zaharat, BPOC, insuficienta respiratorie cronica, insuficienta cardiaca, teren
alcoolo-tabagic);

- splenectomizati, bolnavi cu drepanocitoza sau sindrom nefrotic;

- bolnavi care au brese osteomeningee.

Infectiile recidivante ale cailor aeriene superioare, otitele si sinuzitele nu reprezin-
ta indicatii pentru vaccinarea antipneumaocaocica.

Vaccinul este contraindicat inaintea varstei de 2 ani.

in Romania exista vaccin antipneumococic cu 23 de valente antigenice (Pneumo
23).
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