CapPiTOLUL 8

PUEUMONIILE MOZ0B0MIALE

DEFINITIE

Pneumoniile nozocomiale (PN) sunt acele pneumonii care se dezvolta in timpul
unei spitalizari (dupa minim 48 de ore de la internare, exceptand cazurile aflate deja
in incubatie), inclusiv cele aparute imediat in continuarea unei spitalizari, la scurt
timp dupa externare.

Conform scolii medicale americane (CDC)®° o PN se defineste astfel:

e Survine in primele 72 de ore dupa momentul internarii

e Este obiectivata clinic printr-un sindrom de condensare sau radiologic prin

aparitia unui infiltrat pulmonar

® Asociaza cel putin unul din urmatoarele elemente:

m expectoratie purulenta

m izolarea agentului patogen din sange, aspirat transtraheal, lavaj bronhiolo-
alvealar sau biopsie

m titru crescut de anticorpi specifici

m dovada histopatologica a pneumoniei.

Conform scolii medicale franceze™ " o PN se defineste astfel: aparitia uneia
sau mai multor opacitati parenchimatoase recente si evolutive, la care se asociaza
unul din urmatoarele criterii diagnostice:

e |dentificarea unui/unor agenti recunoscuti ca patogeni in secretiile bronhoal-
veolare, pragul de pozitivitate fiind:

- Pentru periajul bronsic protejat: peste 103 unitati formatoare de colonii/ml.
Acesta ramane examenul de referinta pentru diagnosticul PN.
- Pentru lavajul bronhiolo-alveolar: peste 104 unitati formatoare de colonii/ml.
- Pentru aspiratul endotraheal cu cultura cantitativa: peste 108 unitati forma-
toare de colonii/ml. Aceasta este 0 metoda alternativa fiabila.

e O reactie serologica pozitiva, cu titru semnificativ de anticorpi specifici pentru
agentii patogeni recunoscuti.

e Prezenta de antigene solubile de Legionella pneumophila in urina.

e Cel putin unul din urmatoarele semne:

- sputa purulenta sau secretii traheale purulente la un bolnav ventilat:

- temperatura >38,5°C, recent instalata;

- hemoculturi pozitive cu o bacterie patogena, in absenta unui alt focar si
dupa eliminarea unei infectii de cateter.

Conform scolii franceze’ PN dobandite sub ventilatie asistatd se impart in 4
categorii in functie de 2 factori: intervalul dintre momentul spitalizarii si debut;
prezenta sau absenta unei antibioticoterapii in ultimele 15 zile.
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- PN precoce (debutate inainte de a 5-a zi de spitalizare) in absenta unei antibiotico-
terapii prealabile. Ele sunt de obicei produse de bacterii comensale din flora endo-
gena a pacientului: Streptococcus pneurmoniae, Haemophilus influenzae, stafiloco-
cul auriu meticilino-sensibil (MS), E. coli. Ele apar de obicei la pacientii cu tulburari
de constienta sau cu alterarea reflexelor glotic si al tusei, prin mecanism de aspira-
tie. PN precoce pun putine probleme terapeutice legate de rezistenta la antibiotice.
PN precoce (debutate inainte de a 5-a zi de spitalizare) cu antibioticoterapie pre-
alabila. Bacteriile responsabile sunt in majoritatea cazurilor de origine endoge-
na (pneumococ, H. influenzae), dar pot fi si de spital (Pseudomonas sp, stafilo-
coc auriu meticilino-rezistent (MR), Klebsiella sp, Enterobacter sp, Serratia sp).
Aceste PN pun deseori probleme de rezistenta la antibiotice.

- PN tardive (debutate dupa a 5-a zi de spitalizare) fara antibicticoterapie prealabila.
Aceasta forma de PN este rareori intalnita in practica. Bacteriile responsabile fac
inca parte din flora comensala a pacientului (pneumococ, H. influenzae, stafilococ
auriu MS, enterobateriaceae) si pun putine probleme de rezistenta la antibiotice.
PN tardive (debutate dupa a 5-a zi de spitalizare) cu antibioticoterapie preaiabila
Ele sunt produse de germeni de spital, multirezistenti la antibiotice ca: Pseudo-
monas sp. Acinetobacter sp, stafilococul auriu MR, Klebsiella sp, Enterobacter
sp, Serratia sp. Principalii factori de risc pentru aceste penumonii sunt: gravita-
tea bolii de fond si ventilatia mecanica prelungita.

Clasificarea si etiologia PN la pacientii aflati sub ventilatie mecanica (VM) este

prezentata in fabelul 8.1.

Tabelul 8.1. Clasificarea si etiologia PN la pacientii aflati sub ventilatie mecanica™®

VM < 5 zile | VM < 5 zile | VM > 5 zile | VM > 5 zile
Antibioticoterapie
prealabifa NU DA NU DA
Pneumococ +++ +4++ 4+
H. influenzae o 4 +
Stafilococ auriu Meti-S ++ + ++
Enterobacteriaceae +++ 4+ 4+ ++
Stafilococ auriu Meti-R + + +++ +++
Pseudomonas aeruginosa 0 ot 430
Acinetobacter baumannii 0 + o
5. maltophila 0 0 0 +

EPIDEMIOLOGIE

PN impreuna cu infectia urinara reprezinta cele mai comune infectii nozocomiale.
Desi reprezinta numai 15% din totalitatea infectiilor nozocomiale, PN antreneaza cea

mai mare mortalitate®®
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Conform «National Nosocomial Infection Surveillance» din SUA, PN afecteaza
0,5-1% din totalul pacientilor spitalizati si 15-20% din pacientii unitatilor de ATI
chirurgicale’.

Se apreciaza cd 18-60% din pacientii intubati si ventilati mecanic risca sa faca
PN cu o rata a mortalitatii cuprinsa intre 50-90%°. Aceste cifre sunt puse sub semnul
intrebarii de catre Fagon si colaboratorii'. Acestia au efectuat culturi din aspiratul
bronsic recoltat cu ajutorul bronhoscopului cu fibrd optica de la pacientii cu forme
tipice de pneumonie nozocomiala (febra, sputa purulenta si infiltrat pulmonar recent).
Rezultatele arata ca numai la 40% din pacientii cu aceste semne clinice se confirma
bacteriologic diagnosticul de PN. Dubiile asupra acuratetii diagnosticului bacteriolo-
gic au fost inlaturate deoarece majoritatea pacientilor cu rezultate negative au evo-
luat favorabil in absenta antibioticoterapiei, iar la bolnavii care au decedat, autopsiile
au infirmat pneumonia. Aceasta observatie este importania deoarece arata ca
incidenta PN este probabil supraestimatd, multi dintre pacientii etichetati ca PN
avand probabil alte afectiuni, cum ar fi infarctul pulmonar.

Pacientii cu intubatie traheala si/sau ventilatie mecanica au un risc de 6-20 de ori
mai mare de a face PN. Pacientii din serviciile de terapie intensiva medicale sau
chirurgicale (ATI) au un risc relativ constant de 1-3% pe zi de a dezvolta o pneumonie
asociata ventilatiei (PAV). Acest risc este mult mai mic la pacientii neintubati si la cei
din unitatile de ATI pediatrice, dar este mai mare la adulti si la pacientii cu arsuri
intinse. La bolnavii care dezvolta PN mortalitatea este de 2-2,5 ori mai mare.

Rata bruta a mortalitatii in PN este cuprinsa intre 20-71%. dar de cele mai multe
ori decesele sunt datorate altor cauze decét infectia in sine. Una dintre cauze este
reprezentata de antibioticoterapia empirica gresit aleasa. Se apreciaza ca numai 30-
50% din mortalitatea prin PN este imputabila infectiei in sine®®. Factorii de risc
pentru mortalitate sunt prezentati in tabelul 8.2.

Tabelul 8.2. Factori asociati cu mortalitate crescuta in PN

e Patogenii Gram negativi aerobi, in special Pseudomonas aeruginosa si
Acinetobacter sp

e Severitatea bolii de fond

e Varsta >60 de ani

e Socul septic

e Infiltrate pulmonare bilaterale

e Detresa respiratorie

e Boli neoplazice asociate

e Spitalizarea prelungita

e Pozitia aplecata a capului la pacientii ventilati

e Esecul terapiei antibiotice anterioare

Rata bacteriemiei secundare variaza intre 4-38%, cu o0 medie de 11%. Empiemul
apare de obicei dupa instalarea PN. Fiecare episod de PN va prelungi durata spitali-
zarii cu 0 medie de 7-9 zile, rezultand o crestere a costurilor legate spitalizare.
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ETIOPATOGENIE

Incidenta crescuta a infectiilor pulmonare printre pacientii spitalizati este expli-

cata de urmatorii factori:

e Bolnavii spitalizati reprezinta un grup de pacienti foarte vulnerabili, in special
cei din serviciile de ATI, unde multi sunt asistati respirator. Intubatia compro-
mite mecanismele de aparare ale tractului respirator.

e Multi pacienti sunt predispusi la pneumonii de aspiratie ca urmare a intubatiei,
clinostatismului prelungit si a pierderii constientei datorate anesteziei.

e Microorganismele care domina etiologia PN sunt bacilii gram negativi (BGN), care
ajung in caile aeriene inferioare (CRI) fie prin aspiratia sucului gastric, fie prin
.microaspiratia“ secretiilor din caile aeriene superioare (CRS). Predominanta BGN
ar putea fi explicata prin tendinta lor de a coloniza CRS in urma unei suferinte
grave (tabelul 8.2 8. Aceasta ipoteza a fost studiatd prin examinarea bacterio-
logica a exsudatelor faringiene in vederea identificarii in diverse populatii a purta-
torilor asimptomatici de BGN®. Persoanele sanatoase, pacientii cu boli psinice,
medicii si studentii la medicina au rate de colonizare de 2-3%. La pacientii cu boli
de severitate medie procentul a fost de 30-40%, iar la cei internati in servicii de ATI
de 60-70%°. Aceste studii au fost facute exclusiv pe indivizi care nu primisera
antibiotice, rata de colonizare fiind deci dictata de alti factori. Studii ulterioare au
aratat ca probabilitatea de colonizare cu BGN a CRS pare sa se coreleze direct cu
severitatea bolii, fiind mare indeosebi la pacientii comatosi, cu retentie azotata sau
insuficienta pluriorganica. Rata de colonizare cu BGN este mai mica la pacientii
cu diabet zaharat, alcoolism, infectii ale tractului respirator superior etc (tabeiul
8.2). in aceste cazuri, sursa de infectie este reprezentata de propria flora colonica®,
iar colonizarea pare sa reflecte inmultirea legaturilor intre BGN si celulele
epiteliului tractului respirator, lucru ce poate fi demonstrat in vitro'®". PN apar de
obicei la un pacient vulnerabil prin boli severe, ca urmare a microaspiratiei
bacteriilor colonizatoare din CRS catre CRI. O alternativa posibila este ingerarea
in stomac a acestor microorganisme, care ulterior sunt aspirate in CRI. Colo-
nizarea stomacului este posibila numai in absenta aciditatii gastrice.

Factori de risc si modalitati de infectie

Tractul respirator este capabil sa previna intrarea microorganismelor patogene in
plamani sau sa le distruga atunci cand acestea au reusit sa strabata CRS. Aceste
mecanisme de aparare sunt:

- Integritatea, umidificarea si dimensiunile progresiv scazénde ale cailor res-
piratorii.

- Reflexul glotic si al tusei.

- Clearence-ul mucociliar reprezentat de un sistem de transport al secretiilor in
care sunt inglobate si microorganismele. Acesta functioneaza dinspre zonele
distale ale plamanului catre caile aeriene superioare, de unde ele sunt ex-
pectorate sau inghitite.
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Microorganismele se lovesc de mucoasa la nivelul bifurcarii cailor aeriene, adera
la mucoasa si sunt indepartate atunci cand cilii vibratili transporta mucusul spre
CRS. Daca microorganismele au reusit totusi sa ajunga in parenchimul pulmonar,
ele vor fi indepartate de catre fagocite si de catre imunitatea umorala si celulara.
Pneumoniile apar numai atunci cand mecanismele de aparare sunt depasite, fie da-
torita aspirarii unui inocul masiv, fie datorita virulentei crescute a microorganismu-
lui, fie atunci cand aceste mecanisme sunt alterate.

a) Aspiratia secretiilor orofaringiene este cel mai frecvent mod de aparitie a
PN. Se apreciaza ca 45% din persoanele sanatoase aspira in timpul somnului se-
cretii orofaringiene. Fenomenul de aspiratie este mai frecvent la pacientii care pre-
zinta: tulburari de deglutitie, abolirea sau diminuarea reflexului glotic si/sau al tusei,
alterarea starii de constienta, intarzierea evacuarii gastrice.

Intubatia nazogastrica poate contribui la cresterea colonizarii orofaringiene, fie
prin asigurarea unor conditii favorizante pentru migrarea microorganismelor, fie prin
producerea unor eroziuni la nivelul mucoasei, la suprafata carora se leaga BGN. Un
prim pas esential in dezvoltarea PN este aderenta microorganismelor potential pato-
gene la mucoasa bucala. Aceasta este favorizata de bolile grave, atunci cand se in-
registreaza un nivel crescut al proteazelor salivare, care degradeaza fibronectina de
la suprafata celulei.

Multi pacienti au o colonizare a CRS cu bacterii patogene. Principalele microor-
ganisme asociate cu PN sunt BGN enterici si Staphylococcus aureus. La persoane-
le sanatoase nespitalizate, colonizarea orofaringelui cu BGN aerobi este neobis-
nuita $i de scurta durata. La pacientii cu boli de gravitate medie rata portajului
creste la 16%, atingand 57% la pacientii cu boli foarte grave. La acestia din urma,
repetarea culturilor duce la o crestere a ratei de portaj pana la 75%.

Factorii favorizanti pentru colonizarea orofaringiand cu BGN sunt prezentati in
tabelul 8.3%5.

Au fost identificati de asemenea numerosi factori de risc pentru dezvoltarea PN,
in special la pacientii ventilati (fabelu/ 8.4.). Intubarea endotraheala afecteaza ba-
rierele naturale din CRS. Alterarea clearance-ului mucociliar si leziunile suprafetei
epiteliale favorizeaza aderarea microorganismelor la suprafata CRI. Sonda endotra-
heala poate fi acoperita cu o peliculd care contine microorganisme, aceasta repre-
zentand o sursa de infectie.

Rolul stomacului ca rezervor potential de germeni patogeni este controversat.
Cateva studii au raportat ca pacientii care au dezvoltat PN aveau o flora bacteriani
similara in stomac si trahee. La un numar mic de pacienti a fost demonstrata colo-
nizarea gastrica inaintea celei respiratorii. Bacteriile se multiplica rapid in prezenta
unui ileus sau a unei alterari a aciditatii gastrice. Antihistaminicele H, si antiacidele
au fost identificate ca factori de risc pentru PN, deoarece creeaza un mediu propice
pentru multiplicarea bacteriilor. Unii autori recomanda folosirea sucralfatului in
profilaxia ulcerului de stres la pacientii intubati, dar nu a fost demonstrata o scadere
semnificativa a incidentei PN.
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Tabelul 8.3. Factorii favorizanti pentru colonizarea orofaringiana cu BGN

e Severitatea bolii

e Spitalizarea prelungita, in special in servicii ATI
e Varsta inaintata

¢ Antibioticoterapia

e Intubatia orotraheald, nazald sau traheostomia
e Sonda nazogastrica

e Medicamentele anti-acide gastrice

o Interventiile chirurgicale majore

e Malnutritia si imposibilitatea hidratarii per os

e ntoxicatia cronica alcoolo-tabagica

e Morfinicele si curarizantele, care inhiba motricitatea digestiva
e Boli bronhopulmonare preexistente

e Uremia

e Neutropenia

e Coma

e Diabetul zaharat

e Infectiile virale ale CRS

Tabelul 8.4. Factori de risc pentru PN la pacientii ventilati

e Durata ventilarii mecanice >6 zile (risc de PN = 40%)
e Bolile bronhopuimonare cronice cu insuficienta respiratorie cronica
subiacenta
e Severitatea bolii de fond
e Varsta inaintata (>70 ani)
e Traumatismele craniene majore sau prezenta hipertensiunii
intracraniene
e Sedarea profunda (barbiturice)
e Inhibitorii aciditatii gastrice sau alcalinizantele
e Agpiratia masiva a confinutului gastric
e Reintubarea sau iesirea accidentala a sondei
e Interventiile chirurgicale pe abdomenul superior sau torace
e Schimbarile circuitului ventilator la intervale mai mici de 48 de ore
e Flexia capului
e Sezoanele reci (toamna si iarnd)
e Antibioticoterapia anterioara
e Folosirea sondei nazogastrice
e Bronhoscopia
e Socul
i e Intubarea endotraheala in urgenta dupa traumatisme
e Ulcerele gastroduodenale de stres cu hemoragie
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Aspirafia la pacientii ventilati mecanic se face de obicei prin afara tubului endo-
traheal si mai rar prin lumenul acestuia. ingrijirea pacientilor in pozitie semiridicata
poate scadea riscul de refulare si aspiratie a continutului gastric, dar aspiratia orofa-
ringiana nu este influentata de aceasta pozitie. Nerespectarea regulilor de igiena de
catre personalul medical poate conduce la transmiterea infectiei prin intermediul
purtatorilor sanatosi. Simpla spalare a mainilor, o practica deseori ignorata de catre
personalul medical poate reduce riscul de infectare a pacientilor®.

b) Alte mecanisme patogenice de aparitie a PN, mai rar intainite sunt: inhalarea
microorganismelor patogene odata cu aerul inspirat; insamantarea hematogena a
plamanului in cadrul unor bacteriemii; reactivarea unor infectii latente (tuberculoza);
iatrogen, prin folosirea unor materiale contaminate (umidificatoarele. componentele
sistemului de ventilatie mecanica, spirometrele etc), fapt ce a sugerat profilaxia prin
rotatia mai frecventd a aparaturii in sectiile ATI, dar schimbarea frecventa a circui-
telor ventilatoarelor a fost asociata cu cresterea incidentei PN. Alte surse de germeni
patogeni sunt stomacul (aspiratia gastrica), nasul si sinusurile paranazale

Propagarea infectiei prin contiguitate de la un focar intraabdominal superior catre
pulmon si insamantarea plamanului pe cale hematogena sunt eventualitafi rar
intalnite Tn PN.

Agentii etiologici

in tabelele 8.5.a si 8.5.b este sintetizata etiologia PN""°. Agentii etiologici cei mai
des intalniti in PN, care trebuie intotdeauna acoperiti de antibioticoterapia empirica
sunt grupati sub numele de «Core organisms». Acestia sunt: bacilii gram negativi
enterici (Enterobacter sp, E. Coli, Klebsiella sp, Proteus sp, Serratia marcescens),
Haemophiius influenzae, Stafilococul auriu meticilino-rezistent, Streptococcus
pneumoniae.

Toate studiile arata ca BGN aerobi domina etiologia PN, fiind implicati<in 50-70%
din cazuri. Dintre BGN, mai frecvent implicati sunt P. aeruginosa {(15%), urmat de
diverse tulpini de Enterobacteriaceae. in unitatile ATl pot apare focare alcatuite din
mai multe cazuri de PN, in care cel mai des implicate sunt Acinetobacter, Serratia,
Xanthomonas, Pseudomonas si Enterobacter. P. aeruginosa este mai frecvent impli-
cat in PN survenite la pacientii denutriti, cei aflaii sub corticoterapie, la cei cu boli
cronice pulmonare si la cei cu ventilatie mecanica sau traheostoma prelungita.
Scoala medicala franceza apreciaza ca 30% din PN sunt produse de Pseudomonas
sp, 10-12% de Acinefobacter sp. si numai 8% de Klebsiella, Enterobacter si
Serratia™.

Stafilococcus aureus ocupa locul doi ca frecventa dupa BGN, fiind implicat in 10-
20% din totalul PN. S. epidermidis este gasit adesea in secretiile respiratorii, dar nu
s-a confirmat potentialul sau patogen pentru plaman si prin urmare ar trebui ignorat.
Atunci cand se confirma etiologia stafilococica este obligatorie testarea sensibilitatii
la antibiotice pentru a stabili caracterul meticilino-sensibil (MS) sau meticilino-
rezistent (MR). Factorii de risc pentru etiologia stafilococica sunt diabetul zaharat,
insuficienta renala. gripa in antecedentele recente si traumatismele cranio-cerebrale
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recente. $coala medicala franceza apreciaza ca 30% din PN sunt produse de
stafilococul auriu si 10% de stafilococul epidermidis.

L. pneumophyla produce mai des PN la varstnici si imunodeprimati, cortico-
terapia fiind un factor favorizant. Legionella poate induce focare de PN ca urmare a
contaminarii retelei de apa potabila sau de aer conditionat. Conform unui studiu
multicentric bazat pe necropsierea pacientilor cu PN letale, Legionelfa a fost
responsabila de aproximativ 4% din totalul PN?'23,

S. pneumoniae, H. influenzae si C. pneumoniae sunt implicate in proportii va-
riabile (5-10%) in etiologia PN.

Bacteriile anaerobe sunt implicate mai ales la pacientii care aspira continut
gastric si la cei cu interventii chirurgicale toraco-abdominale recente. Atunci cand
sunt cercetate, bacteriile anaerobe sunt gasite intr-o treime din cazuri. Se pare ca
implicarea anaerobilor este subestimata pentru c¢d necesitd metode speciale de
diagnostic'. Anaerobii insotesc de obicei BGN aerobi sau S. aureus, astfel incat rolul
lor ramane neclar. Se apreciaza ca 30-40% din PN sunt plurimicrobiene.

Virusurile care pot determina PN sunt virusul gripal A, virusurile paragripale si
adenovirusurile.

Tuberculoza determina un numar relativ mic de infectii nozocomiale, dar repre-
zintd in mod cert o problema majora de sanatate publica®*?8, Au fost descrise nume-
roase focare intraspitalicesti de TBC, sursa de infectie fiind reprezentata de pacientii
cu TBC pulmonara nediagnosticata. Aceste cazuri sunt de obicei produse de tulpini
multirezistente de bacil Koch®?®. Pacientii seropozitivi HIV si personalul medical
sunt populatii la risc pentru TBC.

Aspergifoza poate aparea in epidemii la pacientii vulnerabili, cu imunodepresie
celulara sau cu neutropenie? 28,

Tabelul 8.5.a. Etiologia pneumoniilor nozocomiale® ™%

BACTERII: 80 - 90%

Bacili Gram negativi 50 - 70%
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacteriaceae

Stafifococcus aureus 15 - 30%

Bacterii anaerobe 10 - 30%

Haemophylus influenzae 10 - 20%

Streptococcus pneumoniae 10 - 20%

Legionella 4%

VIRUSURI: 10 - 20%
Cytomegalovirus
Influenza
Virusul sincitial respirator

FUNGI: <1%

Aspergillus
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Tabelul 8.5.b. Etiologia PN in functie de momentul debutuiui

Pneumonii nozocomiale precoce | Pneumonii nozocomiale tardive

BGN enterici Acinetobacter spp

- E. Coli Stafilococul auriu meticilino-rezistent

- Klebsiella spp

- Proteus spp

- Serratia marcescens
Haemophilus influenzae
Stafilococul auriu meticilino-sensibil
Streptococcus pneumoniae

DIAGNOSTIC

Conform American Thoracic Society, forma clinica obisnuita de PN este diag-
nosticata pe baza unui infiltrat pulmonar nou aparut la radiografia toracica in cursul
spitalizarii, insotit de dovezi ale infectiei ca: febra, sputa purulent si/sau leucocito-
za. Diagnosticul diferential se face cu insuficienta cardiaca congestiva, trombembo-
lismul pulmonar, atelectazia, reactii alergice la medicamente, hemoragia pulmonara,
sindromul de detresa respiratorie acuta a adultului. Fagon’ a aratat ca la o parte din
pacientii suspectati de PN, care prezinta febra, simptome respiratorii si un infiltrat
nou aparut pe radiografia toracicd, se infirma suspiciunea de PN.2° Datorita ratei
crescute a mortalitatii asociate PN netratate, majoritatea pacientilor trebuie tratati cu
aniibiotice.

in majoritatea cazurilor singura proba de diagnostic rapid accesibila este exame-
nul bacteriologic al secretiilor respiratorii (sputa, aspirat nasofaringian, aspirat prin
traheostoma sau pe tub endotraheal, aspirat bronhoscopic). Utilitatea bronhoscopiei
in evaluarea de rutina a PN la pacientii ventilati (pneumonie asociata ventilatiei me-
canice) este controversata®®:®'

Conform scolii medicale franceze, diagnosticul de PN se bazeaza pe:

- la pacientii neintubati si neventilati, spitalizati in servicii de medicina inter-
na sau chirurgie: febra, expectoratie purulenta, leucocitoza si un infiltrat ra-
diologic.

- la pacientii intubati si ventilati: semne clinice, radiologice, biologice si
identificarea agentului responsabil.

BGN si S. aureus sunt usor de identificat prin cultura in secretiile respiratorii
obtinute prin expectoratia spontana, aspiratul nasotraheal sau pe tub endotraheal.
Colorarea Gram a frotiurilor din aceste secretii va oferi rapid informatii orientative.
Trebuie insa sa se acorde mare atentie rezultatelor culturilor semi-cantitative. Reali-
zarea culturilor din secretiile respiratorii conferad posibilitatea determir &rii sensibi-
litatii la antibiotice a agentului patogen dominant din punct de vedere :antitativ. O
problema importanta o constituie rezultatele fals-pozitive si mai putin ce e fals-nega-
tive, agadar este nevoie de multa atentie in alegerea germenului patoger real. Urma-
toarele microorganisme ar trebui ignorate pentru c& ele nu au un rol ri:cunoscut in
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patologia pulmonara: S. epidermidis, alti bacili Gram pozitivi decat Nocardia, alte
specii de Hemophilus decat H. infiuenzae, Micrococcus, Enterococcus.

Diagnosticul etiologic al PN este dificil, iar rolul metodelor invazive de diagnostic
este controversat. In 1987 au fost introduse cateva noi tehnici pentru a rezolva doua
probleme:

e Protejarea probelor recoltate - in vederea evitarii contaminarii lor cu bacterii din
CRS;

e Folosirea culturilor cantitative pentru a diferentia infectia de colonizare.

Criterii de diagnostic clinic

Suspiciunea clinica de PN este sugerata de prezenta unei combinatii de 3 semne:
febra, secretii traheobronsice fetide si leucocitoza. Aceasta combinatie de semne are
sensibilitate crescuta in detectarea pneumoniei la un grup de pacienti preselectati
pentru suspiciunea de PN, dar nu are aceeasi eficienta pentru pacientii neselectati.
Studiile in care s-a cerut prezenta obligatorie a celor trei semne, alaturi de existenfa
unui infiltrat pulmonar nou sau progresiv au aratat ca specificitatea pentru diagnos-
ticul de PN scade sub 50%, procent care este inacceptabil clinic.

Criterii de diagnostic radiologic

Modificarile radiologice obisnuite sunt infiltratele pulmonare noi sau agravate, cu
bronhograma aerica. Sensibilitatea modificarilor radiologice variaza intre 50-78%

pentru infiltratele noi sau agravate si intre 58-83% pentru bronhograma aerica. Sen- .

sibilitatea radiografiei toracice este nesatisfacatoare, existdnd o reproductibilitate
minima intre doua interpretari diferite. Aceste observaiii sugereaza ca o combinatie
de criterii clinice si modificari radiclogice reprezinta o proba eficientd de screening
pentru decelarea PN, dar pentru confirmarea diagnosticului este nevoie de inves-
tigatii specifice. Multe afectiuni neinfectioase pot produce infiltrat pulmonar si febra,
printre care: insuficienta cardiaca congestiva, atelectazia pulmonara, sindromul de
detresa respiratorie a adultului, alergiile medicamentoase, emboliile pulmonare etc.

Metode de diagnostic etiologic

a) Hemocultura si toracocenteza cu examinarea lichidului pleural trebuie efectua-
te de rutina atunci cand suspectam o PN. Recoltarile trebuie efectuate inainte de
instituirea antibioticoterapiei. Hemoculturile sunt pozitive la 8-20% din pacientii cu
PN. La aproximativ jumatate din pacientii cu PN severa si hemoculturi pozitive exista
si alte surse de infectie pe |&nga plaman. BGN sunt cei mai frecvent izolati. Bacte-
riemia este deseori insotita de sindrom septic.

b) Testele serologice pentru Mycoplasma pneumonie, Chlamydia pneumoniae $i
Legionella ofera rezultate tardive (saptamani), ceea ce face sa nu fie foarte utile
clinicianului in stabilirea unui diagnostic si tratament precoce.
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¢) Examinarea bacteriologica a aspiratului endotraheal este cea mai simpla meto-
da neinvaziva de diagnostic la pacientii ventilati mecanic. Aceasta are avantajul ca
se poate practica rapid la patul bolnavului, nu necesita o pregatire speciala si ofera
rezultate rapide. De obicei pe frotiurile colorate Gram se va identifica bacteria care
reprezinta agentul patogen al PN. Examinarea bacteriologica a aspiratului endotra-
heal ofera rezultate similare cu examinarea secretiilor respiratorii extrase prin meto-
de invazive, ceea ce sugereaza o sensibilitate ridicata. Culturile sterile din aspiratul
endotraheal fac improbabil diagnosticul de PN. Rezultatele culturilor cantitative din
aspiratul endotraheal variaza in functie de incircarea bacteriana, durata ventilatiei si
administrarea anterioara de antibiotice. Sensibilitatea aspiratului endotraheal va-
riaza intre 38-100% (in medie 80%), pe cand specificitatea variaza intre 14-100% (in
medie 80%). Prezenta anticorpilor la suprafata bacteriei si prezenta fibrelor de elas-
tina (marturie a leziunilor parenchimatoase pulmonare) nu sunt nici sensibile si nici
specifice pentru diagnosticul de PN,

d) Tehnici invazive de recoltare a secretiilor bronhioloalveolare

Bronhoscopia efectuata cu bronhoscopul flexibil cu fibre optice permite recoltarea
de probe direct din tractul respirator inferior. insa, bronhoscopul insusi poate conta-
mina probele cu bacterii din CRS. Recoltarea probelor se face de obicei din CRI.
acolo unde contaminarea este mai putin probabila.

» Lavajul bronhoalveolar (LBA) implica instilatii secventiale si aspirarea unui
volum mare de solutie salina prin orificiul distal al bronhoscopului, in timp ce
acesta este blocat in caile aeriene periferice. Atunci cand in subsegmentul pul-
monar este introdus un volum standard de lichid salin (120 ml), mostra de LAB
este reprezentativa pentru aproximativ un milion de alveole, Materialul recoltat
este examinat microscopic pentru a detecta celulele inflamatorii, microorganis-
mele intracelulare si procentul de celule epiteliale scuamoase. Acestea din ur-
ma semnifica contaminarea cu secretii din CRS, in timp ce prezenta microorga-
nismelor intracelulare in procent > 2% din celulele fagocitare indica cu certitu-
dine o infectie bacteriana. Prezenta bacteriilor in concentratie de 10* unitati for-
matoare de colonii/ml este consideratd suficientd pentru a confirma diag-
nosticul de pneumonie si pentru a identifica agentul patogen responsabi!. LBA
permite efectuarea culturilor cantitative, iar sensibilitatea LBA variaza intre 42-
93%, cu o medie de 73%. Aceasta mare variabilitate a sensibilitatii depinde de
tratamentul antibiotic anterior, de lotul de bolnavi studiati si de testul de
referinta folosit. Terapia antibiotica anterioara scade semnificativ sensibilitatea
testului. Concordanta cu PBP este de 90%

Periajul bronsic protejat (PBP) evita contaminarea cu flora orofaringiana si
permite o prelevare dirijata din bronhiile de rangul 4 si 5. PBP implicd un sistem
prevazut cu o perie, doua catetere cu canule telescopice si obturate distal cu
dopuri de parafina. Bronhoscopul se insera in segmentul periferic, iar cateterul
avanseaza prin varful bronhoscopului. Canula din interior este impinsa pentru a
scoate dopul de parafina si apoi se recolteaza secretia purulenta. Peria este
retrasa in canula internd, iar aceasta este retrasd in canula externd. Odata
bronhoscopul scos, peria poate fi impinsa, taiata cu o foarfeca sterila si plasata
in 1 ml de lichid salin steril. Sunt realizate culturile cantitative, iar prezenta

X
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microorganismelor in concentratie de 10% unitati formatoare de colonii/ml este
considerata suficinta pentru a confirma diagnosticul de pneumonie si pentru a
identifica agentul patogen cauzal.

Sensibilitatea pentru PBP variaza intre 33-100% (cu o medie de 67%), iar specifi-
citatea variaza intre 50-100% (cu o medie de 95%). PBP pare sa fie mai mult specific
decat sensibil in diagnosticul PN. Una din dificultafile asociate tehnicilor cantitative
invazive este reproductibilitatea testului, mai ales in cazurile de diagnostic incert.
Proprietatile testului variaza odata cu punctele de reper alese, iar unele studii au ara-
tat ca rezultatele difera atunci cand sunt obtinute mostre multiple, Scoala franceza
apreciaza ca PBP este examenul de referinta pentru diagnosticul PN la pacientii ven-
tilati. Efectuarea concomitenta a PBP si a LBA ridica sensibilitatea si specificitatea
la peste 95%°. LBA permite un examen bacteriologic direct de buna calitate si este
foarte util pentru alegerea antibioticoterapiei. Atunci cdnd nu se poate efectua PBP
sau LBA, aspiratul endotraheal urmat de efectuarea de culturi cantitative reprezinta
o alternativa fiabila™.

= Tehnici noi de prelevare a secretiiior bronhoalveolare
Datorita acestor inconveniente dar si a potentialelor efecte adverse ale metodelor
-de diagnostic ce necesitd bronhoscopul cu fibra optica, au fost perfectionate tehnici
noi:
e Blinded bronchial sampling (BBS) care necesitad blocarea ,in orb* a cateterului
in bronhia distala si apoi aspirarea secretiilor fara a folosi lichid instilat.

e Mini-LBA care implica introducerea a 50 cm de cateter obturat, cu instilarea a
20-150 ml lichid de lavaj. In unele cazuri este folosit un cateter neprotejat.

e Blinded protected specimen brush (BPSB) incorporeaza o perie sterila care este
protejata de contaminare.
Nici una din aceste tehnici nu a fost insa standardizata.

Sensibilitatea BBS variaza intre 74-97%, cea a mini-LBA intre 63-100%, iar cea a
BPSB intre 58-86%. Specificitatea variaza intre 74-100% pentru BBS, intre 66-96%
pentru mini-LBA si intre 71-100% pentru BPSB. in general, aceste variatii sunt simi-
lare cu cele raportate pentru LBA si PBP. Efectele adverse pentru tehnicile ,in orb®
par a fi minime, fiind similare cu cele intalnite la bronhoscopul cu fibre optice.

Cateva studii comparative au indicat c& antibioticoterapia tintita in functie rezul-
tatele bacteriologice bazate pe tehnici invazive a condus la schimbarea mai frecven-
ta a antibioticului, fara a avea insa impact asupra mortalitatii, in comparatie cu trata-
mentul empiric sau cu antibioticoterapia bazata pe rezultatele bacteriologice din as-
piratul endotraheal. Pe de alta parte, temporizarea tratamentului cu antibiotice pana
la confirmarea diagnosticului prin tehnici invazive, nu este asociata cu cresterea
recurentelor de PN si nici cu cresterea mortalitatii.

Decizia finala in vederea utilizarii tehnicilor invazive apartine medicului curant gi
se bazeaza p: criterii clinice si pe rezultatele testelor bacteriologice prin tehnici
neinvazive.
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TRATAMENT

Tratamentul optim ar trebui sa fie {intit etiologic. Aceasta presupune identificarea
agentului patogen in culturile efectuate din fluide umane necontaminate (lichid pleu-
ral, hemocultura) sau Tn culturi cantitative efectuate din aspiratul bronsic extras fie
prin bronhoscopie, fie pe tub endotraheal, fie pe traheostoma. Mai putin caracteris-
tice, dar uneori utile sunt culturile efectuate din secretiile obtinute prin alte mijloace,
mai ales dacd bacteria presupusa a fi agent patogen predomina net in culturi si pe
frotiurile colorate Gram.

Avand in vedere gravitatea PN, antibioticoterapia trebuie insa instituitd precoce
pe criterii de probabilitate, fara a astepta rezultatele determinarilor bacteriologice.
Dificultatea consta in faptul ca etiologia PN este variata si trebuie acoperit un spectru
bacterian cat mai larg.

1. STRATEGIA AMERICANA DE ANTIBIOTICOTERAPIE IN PN

in tabelul 8.6. sunt centralizate recomandarile American Thoracic Society pentru
tratamentul empiric al PN2Y. Ele se bazeaza pe urmatoarele criterii: severitatea
pneumoniei, prezenta factorilor de risc si debutul bolii raportat la momentul spita-
lizarii.

in functie de intervalul scurs intre spitalizare si debutul PN si in functie de
prezenta sau absenta factorilor de risc se diferentiaza 2 tipuri de PN, care necesita
abordari terapeutice diferite.

PN precoce apar in primele 5 zile de spitalizare, de obicei nu se insofesc de
factori de risc si au o evolutie mai putin severa. La acesti pacienti se recomanda
monaoterapie fie cu o cefalosporina de generatia a |l-a sau a lll-a (non-antipiocianic),
fie o betalactamina asociata cu un inhibitor de batalactamaza, fie o fluoroquinolona.

PN tardive apar dupa primele 5 zile de spitalizare, se asociaza cu factori de risc
importanti (boli subiacente severe), au evolutie mai severa (tabelul 8.7.) gi necesita
instituirea rapida a unei antibioticoterapii empirice asociate, care sa includa obliga-
toriu un antibiotic anti-piocianic. Asocierea vancomicinei nu este obligatorie, ea fiind
recomadata atunci ca se suspicioneazd implicarea unui stafilococ de spital mul-
tirezistent la antibiotice.

Factorii de risc specifici care pot influenta aceste modificari sunt prezentati in
tabelul 8.6.

Dupa unii autori, recomandarile American Thoracic Society au 2 neajunsuri:

a) Acorda o importanta prea mare tratamentului empiric.

b) Pattern-urile bacteriologice propuse pentru PN precoce si tardive pot conduce
la decizii terapeutice gresite. Deseori nu este nevoie de terapii empirice deoa-
rece coloratia Gram din secretiile respiratorii poate sugera agentul patogen, iar
culturile pot certifica rezultatele frotiurilor, asigurénd alegerea antibioticului
potrivit. Aceasta se intampla mai ales pentru secretiile respiratorii obtinute
direct din caile aeriene joase prin bronhoscopie, aspiratie pe tub endotraheal
sau aspirat prin traheostoma.
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Tabelul 8.7. Definitia pneumoniei nozocomiale severe?

| Necesita transfer intr-o unitate ATI .
i

Insuficienta respiratorie:
Necesita ventilatie mecanica sau nevoia de O, este mai mare de 35% pentru
a mentine saturatia in O, peste 90%.

Leziuni radiologice rapid progresive: implicarea mai multor lobi, formarea de
cavitafi.
Semne de sepsis sever:
Hipotensiune (sistolica < 90 mmHg sau diastolica < 60 mmHg)
Necesitatea unui tratament vasopresor > 4 ore
| Oligurie cu debit urinar < 20 ml/ora
| Insuficienta renala acuta care necesita dializa.

Din punct de vedere al agentilor etiolog:gi. doi patogeni se asociaza cu mortalitate
ridicata: P. aeruginosa si Acinetobacter>® Pentru P. aeruginosa se recomanda o
combinatie de antibiotice, de cele mai mulie ori o betalactamina plus un aminogli-
cozid sau ciprofloxacin. Pentru alte bacterii. este mai putin clard necesitatea asocie-
rii de antibiotice. Unii autori recomnda pentru Legionella combinatia rifampicina cu
un macrolid sau fluoroquinolona®. Pentru S. aureus, 1a betalactamini sau vancomi-
cina se poate asocia gentamicina sau rifampicina.

Decizia de a utiliza sau nu o asociere de antibictice depinde de mai multi factori.
Unii tin de virulenta agentului etiologic (P. aeruginosa, Acinetobacter), altii tin de
antibiotic (unele antibiotice Tn monoterapie induc emergenia de tulpini rezistente),
altii tin de gravitatea infectiei (disfunctii de organ, soc septic), iar altii de teren (abces
pulmonar, corpi strdini, imunodepresie, patologii subiacente). Esecul monoterapiei
reprezinta de asemenea o indicatie pentru utilizarea unor asocieri de antibiotice.

Avantajele incontestabile ale monoterapiei sunt: costul mai mic, absenta interac-
tiunilor medicamentoase, absenta competitiei pe situsurile de eliminare, reducerea
frecventei efectelor secundare si eficacitatea dovedita prin studii randomizate.
Principalele avantaje ale biterapiei sunt largirea spectrului antibacterian, accelerarea
vitezei de bactericidie si prevenirea selectarii de tulpini rezistente. -

Pentru a asigura o activitate antibacteriana maxima intr-o infectie cu o rata mare
a mortalitatii, trebuie folosite doze mari de antibiotice. Teoretic, toti agentii antimicro-
bieni folositi pentru infectiile sistemice penetreaza bine in plaméan, doar aminoglico-
zidele au unele neajunsuri: dozele terapeutice uzuale sunt apropiate de cele toxice,
penetrarea in secretiile respiratorii este mediocra (10-45% din nivelul seric), activi-
tatea antibacteriana scade de 8 ori din cauza pH-ul acid al plamanului®®. Pentru
aminoglicozide se recomanda monitorizarea nivelului seric la 1 ora dupa administra-
re. Pentru tobramicina si gentamicina trebuie obtinut un varf de =5 mcg/ml, iar pentru
amikacina de >20 mcg/mi®®. Aminoglicozidele pot fi administrate In doza unica
zilnica (tobramicina si gentamicina 5-6 mg/kg/zi; amikacina 20 mg/kg/zi).

CDC a revizuit in 2003 (The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy - 2004)77
facand urmatoarele recomandari:

1. Pentru PN asociate sau nu ventilatiei mecanice, la pacienti non-neutropenici

Antibicticoterapia de prima intentie cuprinde mai multe alternative:
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- de prima intentie:
- Imipenem (Tienam) i.v., 0,5 g la 6 ore sau Meropenem (Meronem) i.v., 1 g la
8 ore asociate atunci cand se suspecteaza Legionella pneumophila sau
bioterorism cu fluoguinolone antipneumocaocice (gatifloxacina, levofloxacina,
moxifloxacina)
- alternative:
- cefepima sau Piperacilind/Tazobactam plus tobramicina.
Daca se suspecteaza Legionella pneumophila sau bioterorism se recomanda
asocierea de fluoroguinolone antipneumococice.
Penicilinele antipiocianic si dozele recomandate sunt:
- Ticarcilina/acid clavulanic (Timentin) i.v. 3,1 g la 4 ore
- Piperacilina/tazobactam (Tazocin) i.v. 3,375 g la 4 ore
Cefalosporinele de generatia a 3-a antipiocianic si dozele recomandate sunt: cef-
tazidima (Fortum) iv. 2 g la 8 ore
Cefalosporinele de generatia a 4-a si dozele recomandate sunt:
- Cefpiroma (Cefrom) i.v. 2 g la 12 ore
- Cefepima (Axepim) i.v. 2gla 12 ore
Aminoglicozidele antipiocianic si dozele recomandate sunt: tobramicina i.v. 5 mg/
kg x 1/zi.
Flucroguinolonele antipneumococice si dozele recomandate sunt:
- Gatifloxacind i.v./p.o.: 400 mg/zi
- Levofloxacina i.v./p.o.: 500 mg/zi
- Trovafloxacina i.v.: 300 mg/zi
- Moxifloxacina i.v./p.o.: 400 mg/zi

2. Pentru PN la neutropenici (sub 500/mm?)

La schemele citate la non-neutropenici se adauga vancomicina atunci cand se
supecteaza ca PN are ca punct de plecare un cateter venos sau atunci cand pacientul
are tactori de risc pentru infectie cu pneumococ rezistent la penicilind. Se adauga
amfotericina B atunci cand febra persistd dupa 3 zile de antibioticoterapie asociata
corecta. O alternativa la vancomicina este Linezolidul (Zyvoxid), i.v. 600 mg x 2/zi.

2. STRATEGIA FRANCEZA DE ANTIBIOTICOTERAPIE iN PN

Scoala medicala franceza’™ " propune pentru PN o strategie terapeutica similara
cu cea a American Thoracic Society. Alegerea antibioticului tine seama de intervalul
scurs de la momentul internarii, de agentul etiologic suspectat, de teren, de antibio-
ticoterapia anterioara si de ecologia specifica serviciului respectiv.

Scoala franceza propune identificarea catorva factori de risc etiologic, care permit
o mai buna orientare a antibioticoterapiei initiale empirice:

- coma: stafilococ auriu

- imunodepresia si corticoterapia: Legionella pneumophila

- BPOC, ventilatia asistata peste 8 zile, antibioticoterapia prealabili cu spectru
larg: piocianic

- neurochirurgia, traumatismele craniene, pneumonia de inhalatie, antibioticote-
rapia prealabila cu spectru larg: A. baumanni

- alterarea constientei: anaerobi

Pentru PN precoce fara antibioticoterapie prealabild se poate recomanda monote-
rapie cu o betalactamina (cefalosporind de generatia a 3-a sau amoxicilina-clavulanic)



158 Infectii de tract respirator inferior. Clinica, diagnostic si tratament

Pentru PN fardive fard antibioticoterapie prealabilda sau in caz de antibioticotera-
pie prealabila indiferent de intervalul de timp dupa care a survenit PN se recomanda
biterapie pentru a evita selectarea de tulpini bacteriene rezistente:

e Cand se suspecteaza un BGN se recomanda asocierea de: piperacilina/tazobac-

tam (Tazocin) sau ticarcilind/acid clavulanic (Timentin) sau ceftazidima (Fortum)
sau cefepima (Axepim) sau cefpiroma (Cefrom) sau aztreonam (Azactam) sau imi-
penem (Tienam) + aminoglicozid (amikacina sau isepamicina) sau ciprofloxacina.

e Cand se suspecteaza un coc gram pozitiv se recomanda un glicopeptid (van-
comicina sau teicoplanina) asociat cu un aminoglicozid (gentamicina). O alter-
nativa la glicopeptide ar putea fi dalopristin-quinupristin (Synergid) si linezolidul
(Zyvoxid).

e Triterapia este necesara in cazul PN severe cu risc vital imediat. Se utilizeaza
asocieri de antibiotice care sa acopere bacilii gram negativi si stafilococul: o beta-
lactamina din cele mentionate mai sus asociata cu un aminoglicozid (amikacina
sau isepamicind) si cu un glicopeptid (vancomicind, teicoplamina). Dupa obtinerea
rezultatelor bacteriologice (48 de ore) se face o reevaluare a antibioticoterapiei,
putandu-se trece la triterapie |a biterapie sau de la un spectru antibacterian larg la
unul ingust.

Durata antibioterapiei in PN trebuie sa fie de 10-14 zile. Aminoglicozidul poate fi
intrerupt dupa 4-5 zile de tratament cu exceptia cazurilor in care exista risc major de
selectare a unor tulpini rezistente, precum si atunci cand s-au izolat bacterii dificil de
eradicat (Pseudomonas sp, Kiebsiella sp, Enterobacter, Serratia sp, Acinetobacter
sp, stafilococ). Durata tratamentului creste la 2-3 saptamani atunci cand PN este mul-
tilobara, necrotica sau atunci cand este produsa de P. aeruginosa sau A. baumanni.

Dintre antibioticele recent intrate pe lista celor recomandate in PN trebuie mentionat
linezolidul, care a fost avizat pentru aceasta indicatie atat in Europa, cét si in SUA.

Linezolidul (Zyvoxid), lansat recent de compania Pfizer este primul reprezentant
al unei noi familii de antibiotice (oxazolidinone).

Spectrul antibacterian al linezolidului cuprinde exclusiv bacterii gram pozitive

- bacteriile gram pozitive aerobe: Enterococcus faecalis gi faecium (inclusiv
tulpinile rezistente la vancomicina), stafilococul auriu (inclusiv tulpinile MR
si pe cele cu sensibilitate intermediara la vancomicina), Streptococcus
agalactiae, pneumococul (inclusiv tulpinile rezistente la penicilina si
macrolide), streptococul grup A, C si G

- bacterii gram pozitive anaerobe: Clostridium perfringens, Peptostreptoco-
ccus anaerobius.

Linezolidul este total inactiv asupra H. influenzae, Moraxella catarrhalis, Neisse-
ria sp, Enterobacteriaceae, Pseudomonas sp.

Riscul de rezistenta bacteriana la Linezolid este deocamdata foarte mic. Avand un
mecanism de actiune aparte, linezolidul nu are rezistenta incrucisata cu alte antibiotice.

Forma de administrare orala are o biodisponibilitate apropiata de 100%. Linezoli-
dul difuzeaza bine in tesutul pulmonar. Eliminarea este predominant urinara. Timpul
de injumatatire plasmatica este de 5-7 ore.

Linezolidul are actualmente urmatoarele indicatii: pneumonii nozocomiale, pneu-
monii comunitare si infectii complicate ale pielii si tesuturilor moi, cu conditia ca
acestea sa fie produse de bacterii gram pozitive sensibile.

7475,
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Eficienta si toleranta linezolidului in PN a fost evaluatd comparativ cu vanco-
micina intr-un studiu multicentric randomizat, dublu-orb™. Au fost inclusi in studiu
396 pacienti, dintre care 227 erau sub ventilatie artificiala. Acestia au primit fie Li-
nezolid 60C mg i.v. la 12 ore (n = 203), fie vancomicina 1 g i.v. la 12 ore (n = 193). S-a
asociat aztreonam 1-2 g la 8 ore atunci cand s-a suspectat sau confirmat asocierea
unui bacil gram negativ.

Procentul de vindecare clinica si bacteriologica a fost similar pentru cele doua
grupuri de pacienti (67,9% pentru linezolid si 71,8% pentru vancomicina, p = 0,69).

Procentul de pacienti la care s-au raportat efecte adverse a fost similar intre cele
2 grupuri. In grupul linezolid efectele adverse cel mai des raportate au fost: diaree
(4,4%) si cresterea enzimelor hepatice (1%).

Linezolidul nu necesita ajustarea dozelor la varstnici sau la pacientii cu insufi-
cienta renala sau hepatica usoara sau medie.

Contraindicatiile linezolidului sunt: sarcina, lactatia, copiii sub varsta de 18 ani,
sensibilizare cunoscuta la linezolid, bolnavi aflati sub tratament cu IMAO.

Linezolidul este recomandat in monoterapie, neexistand deocamdata suficiente
date asupra asocierilor cu alte antibiotice.

Posologia recomandata pentru pneumoniile nozocomiale si comunitare este: 600 mg
x 2/zi, timp de 10-14 zile. in functie de evolutia clinica, tratamentul poate fi prelungit
pana la 28 de zile. Se recomanda initierea terapiei cu forma de administrare i.v., care
poate fi inlocuita ulterior, In functie de evolutia clinica cu forma p.o., fara a fi necesa-
ra o ajustare a dozelor.

PROFILAXIE
1. Strategia americana de profilaxie a PN

Riscul de PN in unitatile ATI medicale si chirurgicale poate fi redus prin aplicarea
urmatoarelor recomandari (conform Amencan Thoracic Society), care sunt centra-
lizate in tabelul 8.6°.

Tabelul 8.8. Preventia pneumoniei nozocomiale®®

RECOMANDATE
Pozitia semiridicatd pentru a reduce riscul de aspiratie
Spalarea méainilor si purtarea de masti de catre personalul medical la fiecare
contact cu bolnavul

UTILE
Folosirea sucralfatului in locul antiacidelor pentru a mentine ,bariera gastrica®

EXPERIMENTALE
Aspiratia continua a secretiilor subglotice la pacientii ventilati

CONTRAINDICATE
Decontaminarea selectiva a tractului gastrointestinal
Antibioticoterapia locala (instilatii intratraheale sau administrarea in aerosoli) |
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Cele mai importante recomandari bazate pe analiza critica a datelor disponibile
sunt: folosirea pozitiel semiridicate pentru a reduce riscul de aspiratie si spalarea
mainilor dupa fiecare pacient tratat, pentru a preveni transmiterea agentilor patogeniSﬁ,

Grija pentru pozitia pacientilor se bazeaza pe studii care demonstreaza un risc
substantial de deplasare a unor substante din stomac spre caile aeriene joase, risc
asociat cu clinostatismul, comparativ cu ortostatismul sau pozitia semiridicata®. Se pre-
supune ca acesta este mecanismul fiziopatologic in majoritatea cazurilor de PN, mai ales
in unitatile ATI, prin aspiratia bacteriilor din caile aeriene superioare sau din stomac.

A doua recomandare importanta este reprezentata de respectarea de catre persona-
lul medical a regulilor de igiena la contactul cu bolnavii: spalarea mainilor si purtarea de
masti. Aceasta este politica standard pentru controlul infectiei Tn majoritatea spitalelor,
putand exista insa unele particularitati. De exemplu, N. meningitidis este transmisa mai
ales atunci cand se gaseste in secretiile respiratorii, desi doar tipul Y este implicat in
etiologia pneumoniilor. Rezistenta la penicilina a S. pneumoniae va fi confirmata dupa
primele 48 de ore, motiv pentru care se impun masuri de precautie prin izolarea paci-
entilor proveniti din zone cu rezistenta inalta, |a care se suspecteaza o pneumonie pneu-
mococica. Bacilii gram negativi multirezistenti sunt in general definiti prin rezistenta la
aminoglicozide si betalactamine. Majoritatea sunt sensibili la fluoroquinolone si imipe-
nem. O exceptie o reprezinta X. maltophilia, care deseori este sensibilda numai la
cotrimoxazol.

In unitatile ATl se utilizeaza frecvent masuri de profilaxie a ulceratiile gastrice
peptice. Neutralizarea aciditatii gastrice inlatura ,bariera gastricd”, mecanism de
apérare ce previne colonizarea stomacului cu diverse bacterii, inclusiv cu bacterii gram
negative Astfel, sucralfatul este considerat un bun inlocuitor al antiacidelor si al
antihistaminicelor H,, iar studiile comparative efectuate pana acum arata ca el scade
frecventa PN’

Un procedeu nou este aspiratia continua a secretiilor subglotice la pacientii ven-
tilati mecanic.®® Experienta este limitata, dar rapoartele preliminare sugereaza ca
acesta ar fi un alt mecanism eficient In preventia pneumoniilor de aspiratie.

Decontaminarea selectiva a fost o metoda larg utilizata in scopul intreruperii colo-
nizarii faringelui cu BGN proveniti din colon. Scopul decontaminarii selective este
eliminarea sau reducerea BGN din tractul gastrointestinal, prin administrarea per os de
antibiotice active pe aceste microorganisme: polimixina, aminoglicozide, cotrimoxazol,
fluoroquinolone si aztreonam®. Aceste antibiotice trebuie s& menajeze flora anaeroba
din colon. Unii autori recomanda asocierea amfotericinei B, iar alii autori recomanda
cefalosporine sau imipenem, administrate oral sau sistemic. Rezultatele a 12 trialuri
controlate in care au fost inclusi peste 4.000 de pacienti aratd ca decontaminarea
selectiva reduce semnificativ frecventa PN n unitatile ATI, fara a influenta insa rata
mortalitatii*’. Dezavantajele acestei metode profilactice sunt: ineficienta asupra ratei
mortalitatii; costurile ridicate; selectarea de tulpini bacteriene rezistente la antibiotice.
Din aceste motive, actualmente, decontaminarea selectiva este contraindicata.

A fost evaluata si aplicarea in CRI de antibiotice topice prin traheostoma, pe tub
endotraheal sau prin aerosoli. Au fost folosite in special polimixina si aminoglicozidele.
Cea mai vasta experientd a fost raportatd de Feely si colaboratorii acestuia, care au
folosit polimixina in scopul prevenirii PN cu P. aeruginosa. Acest studiu a aratat o
scadere a frecventei pneumoniei cu Pseudomonas, fara a influenta insa rata mortalitatii.
S-a raportat insa un numar mare de infectii cu tulpini rezistente de Froteus. In urma
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acesti studiu, antibioticele locale nu mai sunt recomandate. Exceptia o constituie
pacientii cu mucoviscidoza, la care aceasta metoda profilactica are beneficii dovedite.

2. Strategia franceza de profilaxie a PN

Recomandarile scolii medicale franceze pentru profilaxia PN sunt similare cu cele
ale American Thoracic Society si sunt rezumate in tabelul 8.97°.

Tabelul 8.9. Profilaxia pneumoniilor nozocomiale’™ ™

| 1. Pacienti din Spalarea mainilor personalului dupa fiecare
| sectiile de ATI, contact cu bolnavul
expusi riscului de| Purtarea de manusi pentru ingrijirea pacientilor ventilati, mai
contaminare ales in cursul aspirarii secretiilor bronsice/orofaringiene
exogena Utilizarea de apa sterila pentru aerosoli, umidificatoare si oxige-
| noterapie
Curatarea si decontaminarea zilnica a rezervoarelor umidifica-
toarelor

Sterilizarea circuitelor de ventilatie intre 2 pacienti sau utilizarea
de circuite de unica folosinta

2. Pacienti din prevenirea inhalari de continut gastric:

sectiile de ATI, - pozitia semisezanda pentru prevenirea refluxului

expusi riscului de| gastroesofagian

contaminare - evitarea sedarii profunde care antreneaza stazi gastrica
endogena - utilizarea de sonde gastrice cu dimensiuni mici

- prevenirea ulcerelor gastrice cu sucralfat, pentru mentinerea
unui pH gastric acid

Prevenirea inhalarii secretiilor orofaringiene:

- dezinfectarea orofaringelui inaintea intubarii

- spalarea cu antiseptice sau ser fiziologic a orofaringelui gi na-
sului cu aspirarea secretiilor la fiecare 3-4 ore, dupa efectuarea
unui lavaj

Prevenirea colonizarii cailor respiratorii inferioare:

- conservarea reflexului tusei prin evitarea sedarii profunde

- aspiratia brongica ori de cate ori este nevoie: spalarea mainilor,
purtarea de manusi. utilizarea de sonde de aspiratie sterile sau

| de unica folosinta, aspiralie blanda, aplicarea tehnicii «no-touch» [

- schimbarea canulelor de traheotomie in conditii de asepsie

Masuri generale:

- alimentatia enterala imediat ce este posibil, pentru a amplifica
capacitatea de aparare a organismului

| - utilizarea rafionala de antibiotice (antibioticele cu spectru larg
cresc riscul de selectare a tulpinilor rezistente)

3. Pacientii din Preoperator: kineziterapie la bolnavii cu BPOC
sectiile Postoperator: kineziterapie pentru a evitarea incarcarii bronsice,
de chirurgie ridicarea precoce in ortostatism pentru o cat mai buna autonomie

respiratorie, administrarea de imunoglobuline polivalente.
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