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REPERE CONCEPTUALE ALE LUCRARII

Actualitatea temei investigate si gradul de studiere a acesteia

Pneumoniile nosocomiale (PN) reprezintda o umbra constantd a actului medical inca din
epoca primelor Incercari de interventii chirurgicale din Grecia anticd. Pneumonia nosocomiala
este una dintre cele mai importante infectii nosocomiale. Ea este a doua (dupa infectiile tractului
urinar) din toate infectiile nosocomiale (IN), iar rata inalta a mortalitatii i asigura locul intai [1-
3]. Incidenta PN in SUA variaza intre 5-10 cazuri la 1000 spitalizari, dar creste de 6-20 ori la
pacientii cu suport ventilator [1, 4, 5]. Datele statistice din Republica Moldova privind incidenta
pneumoniilor nosocomiale sunt foarte modeste. Astfel, conform Raportului National despre
Supravegherea de Stat a Sdnatatii Publice, in anul 2017 au fost raportate doar 2 cazuri de infectii
nosocomiale la 1000 spitalizari, din care 16,7% au constituit pneumoniile asociate ventilatiei
mecanice [6]. Odata cu emergenta si raspandirea tulpinilor multidrogrezistente (MDR), care
foarte rapid au intrat in topul problemelor de importanta globala [7], actualitatea pneumoniilor
nosocomiale a trecut pe o treaptd mai mare, astfel ca recomandarile de ultima ora tintesc in
marea sa parte optiunile de tratament in cazul germenilor multidrogrezistenti (GMR) [8, 9].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare

Importanta clinica a PN rdméane 1n vizorul cercetarilor si la ora actuald, cand se cunoaste
practic totul despre masurile de profilaxie si tratamentul pneumoniilor. Fiind una dintre cele mai
comune infectii nosocomiale, pneumoniile continud a fi groaza sistemului medical printr-0 rata
de mortalitate extrem de inaltd, in pofida varietatii largi de preparate antibacteriene [1]. Rata
pneumoniilor nosocomiale este una semnificativa, dar subraportata [1, 10-13]. Una din
explicatiile fiind nedorinta si/sau nerecunoasterea existentei acestei probleme, drept dovada fiind
aparitia primului ghid privind diagnosticul, aprecierea severitatii si tratamentul antibacterian al
PN abia in 1995 [14]. Concomitent cu ,,iesirea” procedurilor terapeutice si tehnologiilor
medicale dincolo de peretii institutiilor medicale, viziunea de PN a fost largita, astfel ca in 2004
a fost introdusa notiunea de pneumonii nosocomiale asociate ingrijirilor medicale specializate
[1]. Pacientii cu pneumonii dezvoltate aparent ,,in comunitate”, dar care din punct de vedere
etiologic asemanatoare cu nosocomiale sunt subiectul disputei intre specialisti si Th momentul de
fata [8, 9]. Din multitudinea agentilor patogeni cauzali, mai multe publicatii au conturat grupul
bacterian ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumanni, Pseudomonas aeruginosa si Enterobacter spp.), membrii céaruia s-au
dovedit a fi importanti n cazurile cu evolutie severa si deosebiti prin antibioticorezistentd la mai
multe preparate antibacteriene [15, 16].

Pandemia globala cauzatd de SARS-CoV-2 este in plina desfasurare, mai multe tari
raportand un al patrulea val de infectie. In lipsa unui tratament antiviral specific preparatele
antibacteriene reprezinta cheia unui tratament de succes In COVID-19, in special in conditiile
riscului inalt de contractare a infectiei bacteriene secundare (IBS) [17]. Conform datelor
raportate din seriile de pacienti COVID-19 din Wuhan, China [18, 19], IBS pulmonara are o
incidenta de 10-15% printre pacientii spitalizati cu COVID-19, iar rata deceselor printre acesti
pacienti poate atinge o valoare de 50%. Circa 85,5% dintre tulpinile analizate s-au dovedit a fi
germenii Gram negativi in frunte cu A.baumannii, Kl.pneumoniae si S.maltophilia. Autorii
subliniazd si o ratd inalta a suselor carbapenem-rezistente: A.baumannii si Kl.pneumoniae,
deopotriva cu 100% cazuri de meticilino-rezistenta a tulpinelor S.aureus.

Este necesar de mentionat ca ghidurile contemporane au mai mult un caracter de
recomandare, pentru ca profilul etiologic si rezistenta medicamentoasd a germenilor patogeni
difera nu doar de la regiune la regiune, dar si de la spital la spital. In Republica Moldova pani la



ora actuald nu au existat studii care sa evalueze pneumoniile nosocomiale per se nici la nivelul
unei institutii medicale, nici la nivelul unei regiuni sau intregii {ari.

Scopul lucririi: evaluarea aspectelor etiologice si clinico-evolutive ale pneumoniilor
nosocomiale la nivelul unei institutii medicale republicane tertiare.

Obiectivele cercetarii:

1. Studierea aspectelor tabloului clinic si de evolutie a pneumoniilor nosocomiale la nivelul
institutiei medicale republicane tertiare.

2. Elucidarea structurii etiologice, analiza antibioticorezistentei microbiene si evaluarea
utilitatii aplicarii scorurilor de prezicere a infectiet MDR in pneumoniile nosocomiale.

3. Analiza tabloului etiologic si antibioticorezistentei in infectiile bacteriene secundare
intraspitalicesti ale tractului respirator inferior la pacientii cu pneumoniile virale SARS-
CoV-2.

4. Evidentierea particularitatilor etiologice si clinico-evolutive ale pneumoniilor
nosocomiale asociate ingrijirilor medicale specializate.

5. ldentificarea factorilor prognostici pentru evolutia nefavorabild a pneumoniilor
nosocomiale si evaluarea eficientei aplicarii scorurilor predictive uzuale In pneumoniile
nosocomiale.

Metodologia cercetarii

Lucrarea a cuprins cateva etape metodologice: elaborarea conceptului de cercetare,
selectarea metodelor de cercetare si definirea obiectivelor. In vederea sarcinilor trasate a fost
efectuat un studiu observational, descriptiv/analitic transversal, pe parcursul anilor 2010-2014, in
care au fost inclusi 110 pacienti cu pneumonii nosocomiale din IMSP Spitalul Clinic Republican
»limofei Mosneaga” si IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”. Subiectii
lotului de studiu au fost supravegheati pe parcursul internarii, iar cei externati au fost contactati
telefonic in ziua 30-a de la debutul bolii. Fiecarui subiect i-a fost atribuita fisa individuala cu
reflectarea datelor socio-demografice, clinice, imagistice, microbiologice si de laborator la
internare §i pe parcursul internarii. Pentru evidentierea particularitatilor etiologice, clinico-
radiologice, paraclinice, evolutive si de antibioticorezistentd ale pneumoniilor nosocomiale
asociate ingrijirilor medicale a fost selectatd cohorta de subiecti cu pneumonii comunitare de
evolutie severa - 48 subiecti, evaluate In conformitate cu Protocolul clinic national Pneumonia
comunitara la adult [20]. Analiza datelor a fost realizata prin functiile si modulele programelor
Microsoft Office Excell, Statistica si MedCalc.

Noutatea stiintifica si originalitatea rezultatelor obtinute

In premiera pentru Republica Moldova a fost analizat spectrul etiologic si de
antibioticorezistentd in pneumoniile nosocomiale de nivelul institutiei medicale terte; a fost
evaluata utilitatea in cadrul pneumoniilor nosocomiale a unor instrumente prognostice ale
evolutiei nefavorabile aplicate pentru pneumoniile comunitare, dar si a unor scoruri recent
elaborate pentru prezicerea infectiei MDR; in studiu a fost aplicata analiza ROC pentru evaluarea
eficientei scorurilor prognostice in pneumoniile nosocomiale si a fost analizat tabloul etiologic si
antibioticorezistenta germenilor patogeni in infectiile bacteriene secundare intraspitalicesti ale
tractului respirator inferior la pacientii cu pneumoniile virale SARS-CoV-2.

Problema stiintifica solutionata in teza

Studiul a elucidat unele aspecte ale tabloului clinico-etiologic, radiologic si de
antibioticorezistentd al pneumoniilor nosocomiale, ceea ce a condus la elaborarea unui set de
principii practice, ce permit evidentierea subiectilor cu risc crescut pentru evolutia nefavorabild a
bolii si infectarea cu flora bacteriana multidrogrezistenta.



Semnificatia teoretica a lucrarii

Rezultatele cercetarii au permis argumentarea teoreticd cu privire la particularitatile
etiologice, tabloului si evolutiei clinico-paraclinice, precum si aspectele antibioticorezistentei ale
pneumoniilor nosocomiale de nivelul institutiei medicale terte. Datele obtinute vor sta la baza
revizuirii ulterioare a protocolului clinic national, cu accente tintite pe antibioticorezistenta
microbiana in aceste pneumonii.

Valoarea aplicativa a lucrarii

Evaluarea particularitatilor clinico-evolutive ale pneumoniilor nosocomiale de nivelul
institutiei medicale terte a permis recomandarea criteriilor pentru selectarea dintre acestea
cazurilor cu potential crescut de evolutie nefavorabilda a bolii, cu scop de modificare a
tratamentului antibacterian si asigurare volumului complet de ngrijiri intensive necesare. Datele
privitor la structura etiologica si antibioticorezistentei in cazul acestor pneumonii, obtinute in
lucrare, argumenteaza necesitatea implementdrii sistemului de control asupra administrarii
antibioticelor de spectru larg.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere

- Caracteristicile clinice, modificarile parametrilor de laborator si manifestarile radiologice
in pneumoniile nosocomiale Tn majoritatea cazurilor pot fi incadrate n sindromul clinico-
radiologic de consolidare pulmonara si in sindromul de impregnare infectioasa.
Pneumoniile nosocomiale pot evolua cu multiple complicatii si au o rata inalta de deces.

- Pneumoniile nosocomiale pot fi cauzate de variati agenti patogeni, dar cu predominarea
germenilor din grupul ESKAPE (Ps.aeruginosa, Acinetobacter spp., K.pneumoniae,
Enterobacter spp. si Staph.aureus), care au cea mai mare rati de antibioticorezistenta.
Gradul de sensibilitate bacteriana la preparatele antibacteriene variaza in functie de tipul
pneumoniei nosocomiale, profilul sectiei si aplicare VMI.

- Parametrii clinici de evidentiere a subiectilor cu risc sporit pentru evolutia nefavorabila a
pneumoniilor nosocomiale si rezultatele evaludrii eficientii scorurilor prognostice
aplicate in pneumoniilor comunitare la subiectii cu pneumonii nosocomiale.

- Deosebirile clinice, de laborator, dar si in manifestarile radiologice dintre pneumoniile
nosocomiale asociate ingrijirilor medicale specializate §i pneumoniile comunitare de
evolutie severa nu sunt reflectate printr-o ratd mai mare de deces printre pacientii cu
aceste forme de PN comparativ cu PCS. Ponderea germenilor ,,nosocomiali” in paleta
etiologici a PAIM este semnificativ mai mici versus pneumoniile PNp/PAV, dar
considerabil mai mare comparativ cu PCS.

Implementarea rezultatelor stiintifice

Recomandarile metodice sunt utilizate in sectia Ftiziopneumologie a IFP “Chiril
Draganiuc”, de asemenea in sectia Terapie generald cu Alergologie a IMSP SCR “Timofei
Mosneaga”, si in procesul didactic de pregatire a cadrelor medicale la Disciplina de pneumologie
si alergologie, Departamentul Medicinad Internd din IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele tezei au fost expuse si discutate in cadrul: Congresului Societatii Romane de
Pneumologie (Poiana Brasov, 2012; Sibiu, 2014); Conferintei nationale in medicind interna cu
participare internationala (Chisinau, 2011); Conferintei stiintifice consacrate Jubileului de 80 ani
de la nasterea Iui Chiril Draganiuc (Chisinau, 2011); Conferintei stiintifice consacrate Jubileului
de 90 ani de la nasterea lui Chiril Draganiuc (Chisindu, 2021); Congresului international al
studentilor si tinerilor medici MedEspera (Chisindu, 2010, 2014); Conferintelor stiintifice anuale
dedicate Zilelor USMF ,Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2010, 2011, 2012, 2015, 2020);
Societatii Medicilor de Familie (Chisindu, 2012); Societatii Internistilor din Republica Moldova



(Chisinau, 2012); In the X1X-th session of the balkan medical days and the second congress of
emrgency medicine of the Republic of Moldova (Chisinau, 2013); Conferinta MoldMedizine si
MoldDent (Chisinau, 2013, 2015, 2016); Conferinta Societatii de Respirologie VIAREMO
(Chisindu, 2020); Congresul anual international al Societdtii Europene de Respirologie
(eveniment virtual, 2020); Conferinta de pneumologie INSPIR, editie virtuala (Iasi, 2021).

Publicatii l1a tema tezei

Rezultatele stiingifice prezentate in aceastd lucrare au fost publicate in 22 lucrari
stiintifice, dintre care 1 capitol in monografie, 11 articole (dintre care 2 fard coautori), 6 teze ale
comunicarilor orale (2 dintre care fara coautori).

Volumul si structura tezei

Teza este expusa pe 136 pagini dactilografiate inclusiv introducere, revista literaturii
(Capitolul 1), materiale si metode de cercetare (Capitolul 2), prezentarea rezultatelor proprii
obtinute din cercetare (Capitolul 3-4), analiza si sinteza rezultatelor obtinute (Capitolul 5),
concluzii si recomandari practice. In lucrare sunt citate 330 surse bibliografice; teza contine 61
tabele, 11 figuri si 2 anexe.

Cuvinte cheie: pneumonie nosocomiala, antibioticorezistentd bacteriand, germeni
multidrogrezistenti, scoruri prognostice, factori prognostici, pneumonie asociatd Ingrijirilor
medicale specializate.

Keywords: nosocomial pneumonia, antibiotical resistance, multidrugresistant bacteria,
predicting scores, predicting factors, healthcare-associated pneumonia.

Karwuesbie cJjioBa: HO30KOMUAJIbHAS ITHEBMOHU, OakTepuanbHas
AHTUOMOTHKOPE3UCTEHTHOCTh, OAKTEpUH C IMMPOKOH JieKapCcTBEHHOW ycToiunBocThio (ILIJIY),
MPOTrHOCTUYCCKUC MIKAJIbl, HIPOrHOCTHYCCKUC (l)aKTOpI)I, IMHCBMOHUA, aCCOUMUpPOBAHHAsA C
OKa3aHHWEM MEJUIIMHCKON TTOMOIIIH.

1. PNEUMONIILE NOSOCOMIALE - ASPECTE CLINICE SI
EVOLUTIVE

Acest capitol reflectd o sinteza a literaturii de specialitate dedicatd aspectelor prezentarii
si evolutiei clinico-paraclinice a pneumoniilor nosocomiale. A fost descrisa paleta etiologica cu
mentionarea germenilor cel mai frecvent implicati, antibioticorezistenta si mecanismele acesteia,
a fost descris spectrul simptomatologiei clinice si prezentdri imagistice, precum si abordarile
contemporane de diagnostic a pneumoniilor nosocomiale. Au fost analizate datele existente
evolutive ale acestor pneumonii. Au fost reflectate datele literaturii privind actualitatea regasirii
pneumoniilor nosocomiale asociate 1ingrijirilor medicale specializate printre tipurile
pneumoniilor nosocomiale. La fel, au fost abordate aspectele etiologice si de
antibioticorezistentd in co-infectiile bacteriene intraspitalicesti ale tractului respirator asociate
pneumoniilor virale SARS-CoV-2. Totodata, capitolul pune in discutie valoarea aplicarii unor
scoruri prognostice uzuale de evaluare a pneumoniilor comunitare, in caz de aplicare a acestora

ege vy

scorurilor prognostice pentru infectia cu germenii MDR.



2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1 Design-ul studiului

Studiul a fost realizat pe un lot de 110 pacienti cu pneumonii nosocomiale internati in
perioada ianuarie 2010 — decembric 2014 in IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei
Mosneaga” in sectiile din Departamentul Terapie (Terapie generald, Alergologie si Hepatologie)
si Departamentul Chirurgie (Chirurgie generald, Chirurgie viscerala, abdominala si endocrina,
Chirurgie toracica si Hemodializa si transplant renal) si in sectia Ftiziopneumologie a IMSP
Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc™.

Pentru evidentierea particularitatilor etiologice, clinico-radiologice, paraclinice, evolutive
si de antibioticorezistentd ale pneumoniilor nosocomiale asociate ingrijirilor medicale a fost
selectatd cohorta de subiecti cu pneumonii comunitare de evolutie severa - 48 subiecti, evaluate
in conformitate cu Protocolul clinic national Pneumonia comunitara la adult [20].

In scopul evidentierii unor particularititi etiologice si ale antibioticorezistentei la
evaluarea rezultatelor examenului bacteriologic (rezultate pozitive in 68 cazuri) cohorta PN a
fost divizatd consecutiv in: pacienti cu pneumonii nosocomiale propriu zise $i pneumonii
asociate ventilatiei mecanice (PNp/PAV) - 40 cazuri si pacienti cu pneumonii nosocomiale
asociate ingrijirilor medicale specializate (PAIM) - 28 cazuri; pacienti care au fost internati in
sectia de anestezie si terapie intensiva (SATI) - 42 cazuri si pacienti care nu au fost internati in
sectia respectiva (non SATI) - 26 cazuri; pacienti care au beneficiat de VMI (VMI) - 28 cazuri
(cu exceptia pacientilor cu PAV) si pacienti care nu au necesitat VMI (nonVMI) - 40 cazuri;
pacienti cu PN din sectiile de profil chirurgical (CH) - 30 cazuri si pacienti din sectiile de profil
terapeutic (Tr) - 38 cazuri; pacienti cu PN cu debut precoce (DP) - 5 cazuri si pacienti cu PN cu
debut tardiv (DT) - 34 cazuri; supravietuitori (SP) - 42 cazuri si decedati (DS) - 26 cazuri
(pacientii decedati in stationar sau dupa externare la 30 zile de la stabilirea diagnosticului de
PN).

Pentru evidentierea factorilor de risc pentru infectarea cu flora multidrogrezistenta si rolul
acesteia 1n evolutia pneumoniilor nosocomiale subiectii cu PN cu crestere microbiana in analiza
bacteriologica (68 cazuri) au fost divizati in: pacienti cu pneumonii nosocomiale cauzate de
microflora multidrogrezistenta (MDR) - 58 cazuri si pacienti cu pneumonii nosocomiale cauzate
de agentii patogeni cu sensibilitate pastratd (nonMDR) - 10 cazuri.

In contextul evaluirii factorilor de risc pentru evolutia nefavorabili a pneumoniilor
nosocomiale, in functie de criteriu definitoriu pentru evolutie nefavorabild, cohorta PN a fost
divizata in: supravietuitori (S) - 70 cazuri si decedati (D) - 40 cazuri (pacientii decedati in
stationar sau dupd externare la 30 zile de la stabilirea diagnosticului de PN); pacienti care au
necesitat VMI (V) - 34 si pacienti care nu au necesitat VMI (nonV) - 76 cazuri; pacienti care au
dezvoltat complicatii septice (ST) - 26 cazuri §i pacienti care nu au prezentat asemenea
complicatii (nonST) - 84 cazuri.

Pentru analiza tabloului etiologic si antibioticorezistentei in infectiile bacteriene
secundare intraspitalicesti ale tractului respirator inferior la pacientii cu pneumoniile virale
SARS-CoV-2 a fost selectatd o cohortd de 38 pacienti, de la care au fost obtinute 85 culturi
bacteriene din sputa.

2.2 Metode de investigare

La toti pacientii a fost Intocmitd o fisa individuald care sd includd date demografice,
manifestdri clinice, imagistice, microbiologice si de laborator la internare si pe perioada
interndrii, schemele de tratament administrate.

Colectarea datelor clinice a inclus evaluarea pe parcursul spitalizarii a simptomelor,
parametrilor vitali (FCC, TA, FR, SpO,, t°C), stirii de constiinti si a semnelor fizice pulmonare.
Au fost evaluate investigatiile paraclinice efectuate (hemoleucograma, examenul radiologic al
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cutiei toracice, analiza sputei la BAAR, examenul microbiologic al sputei, investigatii
biochimice (uree, creatinina, glicemia, proteina totala, albumina, protrombina), hemoculturi,
puls-oximetria, si schemele de tratament ATB administrate. Evaluarea radiologicd a fost
determinata in dependenta la descrierea medicului radiolog prezenta in fisele medicale.

Investigatiile bacteriologice au fost efectuate in laboratoarele microbiologice ale
institutiilor de unde au fost colectati pacientii inclusi in studiu, In conformitate cu normele
metodologice in vigoare. In cadrul examenului bacteriologic germenii - Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanni, Pseudomonas
aeruginosa si Enterobacter spp. au fost considerati ca si germeni ,,nosocomiali” - grupul
ESKAPE [15, 16]. in cazul pacientilor cu PN la care examenul bacteriologic a fost pozitiv pentru
una sau mai multe culturi bacteriene au fost calculate scorurile prognostice pentru estimarea
infectarii cu germenii multidrogrezistenti (MDR): SHORR [21], ALIBERTI [22], PARK [23],
SHINDO [24], MA [25], PRINA [26], IDSA/ATS HCAP [1]. Acestea au fost calculate
retrospectiv cu utilizarea datelor clinice si paraclinice. Tuturor subiectilor cohortelor PN si PCS
le-au fost calculate urmatoarele scoruri prognostice de evaluare a pneumoniei: CURB65 [27],
CRB65 [28], IDSA/ATS [29], PSI [30], SCAP [31], SOAR [32], SMART-COP [33] si SMRT-
CO [33] si SCIP [34].

2.3 Metode de analiza statistica

Datele medicale ale subiectilor inclusi in studiu au fost reflectate codificat in fise
individuale si ulterior introduse intr-un tabel electronic pentru analiza statisticd realizatd prin
intermediul programelor Microsoft Office Excell 2007; Statistica 7 (StatSoft.Inc.); MedCalc
11.5.0.0 (MedCalcSoftware). Variabilele analizate au fost prezentate ca valori procentuale sau
valori medii cu deviatia standard.

Pentru analiza comparativa a variabilelor grupurilor cercetate a fost utilizat testul 2 - in
cazul variabilelor categoriale sau testul exact al lui Fisher in cazul in care numarul de cazuri in
celulele tabelului de contingentd era mai mic de 10. Factorii predictori pentru evolutia
nefavorabila a pneumoniilor au fost determinati utilizind modelul de regresie logisticd prin
metoda “pas cu pas”, atunci cand variabila dependenta avea caracter dihotomic [35]. Rezultatele
au fost exprimate prin raportul sanselor (odds ratio - OR) cu intervalul de incredere de 95% (IC
95%). Acuratetea modelelor generate a fost verificata prin calcularea ariei de sub curba (AUC -
Area Under Curve). Evaluarea scorurilor prognostice la pacientii cu PN a inclus calcularea
cu indicarea intervalelor de Incredere de 95% pentru fiecare clasa de risc a scorurilor analizate.
Acuratetea predictiva si puterea discriminatorie a scorurilor prognostice a fost apreciatd prin
construirea curbelor ROC (Receiver Operating Characteristic) si calcularea AUC. Diferentele
statistice dintre AUC a diferitor scoruri au fost apreciate utilizand testul Hanley-McNeil [36].

3. CARACTERISTICA CLIN ICO—PARACLINICA,VASPECTE
ETIOLOGICE SI DE ANTIBIOTICOREZISTENTA ALE
PNEUMONIILOR NOSOCOMIALE

3.1 Caracteristica generala a pacientilor cu PN

Lotul PN a cuprins 110 subiecti adulti: 94 subiecti din IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga” si
16 subiecti din IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc”. Cu PNp au fost diagnosticati 51 pacienti (46,4%),
cu PAV - 7 (6,4%), cu PAIM - 52 (47,2%). Subrupul PAIM a cuprins urmitoarele categorii de
pacienti: 9,6% (5/52) cu hemodializa cronica; 50% (26/52) pacienti, care au fost internafi de
urgentd pentru mai mult de 2 zile in ultimele 90 de zile; 34,6% (18/52) pacienti cu
antibioticoterapie intravenoasa recentd si 5,8% (3/52) subiecti din centrele de ingrijire. Durata
spitalizarii a constituit 14 zile [3-44 zile], iar mediana termenului de transferare in SATI de la
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momentul stabilirii diagnosticului de PN a fost 4 zile [2-8 zile]. Tratament intensiv au necesitat
38,2% (42/110) pacienti cu PN cu durata aflarii in SATI de 6 zile [1-30 zile]. Suportul ventilator
invaziv a fost necesar in 30,9% cazuri de PN, iar mediana termenului de aplicare a VMI de la
stabilirea diagnosticului de PN a constituit 3 zile [2-5 zile].

Conform criteriului de debut al PN pacientii din loturile PNp si PAV (N=58) au fost
divizati in grupurile de PN cu debutul precoce — 7/58 (12,1%) si PN cu debutul tardiv - 51/58
(87,9%).

Majoritatea cohortei studiate a fost constituita din subiectii cu varsta mai mare de 46 ani
(76,4%) cu mediana varstei 55,5 ani [18-85 ani]. Raportul barbati/femei in lotul de studiu a fost
practic egal (B:F — 1:1,2). La 85,5% pacienti (94/110) a fost prezenta cel putin 0 patologie
concomitenta, iar la 52,7% (58/110) dintre ei — doua sau multiple comorbiditati.

Printre comorbiditati cele mai frecvente au fost bolile cardiovasculare 65,5% (72/110),
diabetul zaharat 27,3% (30/110), BPOC si ciroza hepatica, fiecare constituind cate 18,2%
(20/110).

Manifestarile clinice au cuprins semne ale sindromului de impregnare infectioasa, semne
de afectare a cailor respiratorii superioare si/sau inferioare si de atingere pleurald. in majoritatea
cazurilor debutul bolii a fost unul acut 80/110 pacienti (72,7%), dominat de dispnee in 72,7%
(80/110), sindrom febril 53,6% (59/110) si tuse cu expectoratii 51,8% (57/110). In cadrul
sindromului de impregnare infectioasda marea majoritate a pacientilor cu PN a prezentat febra —
98,2% (108/110). Febra a fost urmata de cefalee (83,6%, 92/110) si frison (54,6%, 60/110).
Afectarea cdilor respiratorii inferioare a fost exprimatd prin dispnee, inregistratd in 99,1%
(109/110) cazuri si tuse in 90,0% (99/110). Atingerea pleurald manifestata prin junghiul toracic a
fost inregistrata la 1/3 pacienti din lotul de studiu (37,3%, 41/110).

Spectrul modificarilor radiologice la pacientii cu PN a fost reprezentat de: infiltrate
pulmonare multilobare in 54,6% (60/110) cazuri, la % dintre subiectii cohortei PN extinderea
leziunilor a fost una bilaterald — 49,1% (54/100). In majoritatea cazurilor procesul patologic a
implicat cadmpurile pulmonare inferioare (85,5%, 94/110) si/sau cele medii (65,5%, 72/100).
Colectiile pleurale lichidiene au fost evidentiate la 65,5% (72/110) pacienti, iar pneumonii
necrotizante in 11,8% (13/110) cazuri.

La 1/3 dintre subiectii cohortei PN numarul leucocitelor in sangele periferic a fost in
limitele normei (33,6%, 37/110). intr-un numir mic de cazuri a fost inregistrati leucocitoza
severd cu valorile peste 25*10%1 — 6,4% (7/110) sau leucopenia (< 4*10%1) — 8,2% (9/110).
Devierea formulei leucocitare spre stanga si VSH sporit au fost observate la majoritatea
subiectilor — 66,4% (73/110) si 77,3% (85/110) respectiv.

Hipertransaminazemia inregistrata la 63 (57,3%) pacienti, in 20 (18,2%) cazuri a depasit
valorile mai mari de 3 norme. Valorile crescute ale creatininei si ureei au fost observate la 52
(47,3%) si 59 (53,6%) dintre subiectii cohortei PN, repectiv. Hiperglicemii de diferit grad au fost
documentate in 55,5% (61/110) cazuri.

3.2 Caracteristica etiologica si aspecte de antibioticorezistenta in pneumoniile
nosocomiale

In majoritatea cazurilor 96% (72/75) sputoculturile au fost pozitive pentru unul sau mai
multi agenti infectiosi. Germeni patogeni au fost izolati in 94,4% (68/72) din culturi pozitive.
Cea mai mare parte a agentilor patogeni izolati in lotul PN a fost reprezentata de grupul
ESKAPE [15] (65,4%) (Tabelul 3.1).
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Tabelul 3.1 Rata tulpinilor bacteriene in grupele ESKAPE si non-ESKAPE

Grupul ESKAPE n % Grupul non-ESKAPE n %
Staph.aureus 6 7,4 | Str.viridans 25 62,5
K.pneumoniae 14 20,6 | E.coli 5 15,6 p
Acinetobacter spp. 16 22,1 | Str.pneumoniae 3 94
Ps.aeruginosa 23 33,8 | Str. f-hemolyticus 3 94
Enterobacter spp. 11 16,2 | Str.pyogenes 1 3,1

Total 70 100 | Total 37 100 <0,01

Ps.aeruginosa mai des cauzeaza PN la subiectii internati in SATI comparativ cu pacientii
non SATI (40,5% vs 23,1%, p < 0,05). Printre pacientii care au necesitat ventilatie mecanica mai
frecvent au fost izolati germenii din grupul ESKAPE - Acinetobacter spp. (35,7% vs 15%, p <
0,05) si Ps.aeruginosa (46,4% vs 25%, p < 0,05). Analizand spectrul etiologic la pacientii din
diferite sectii, am constatat ca Ps.aeruginosa mai des cauzeaza PN la pacientii din sectiile
chirurgicale comparativ cu subiectii din sectiile nonchirurgicale (46,7% vs 23,7%, p < 0,05).
Pacientii cu debutul tardiv a pneumoniei mai frecvent au fost infectati cu Ps.aeruginosa
comparativ cu pacientii cu pneumoniile dezvoltate precoce (44,1% vs 20,0%, p < 0,05). Acelasi
germen a fost mai frecvent izolat in grupul pacientilor decedati comparativ cu grupul de
supravietuitori (50% vs 23,8%, p < 0,05).

Din 72 pacienti cu culturi pozitive, agentii patogeni izolati de la 94,4% (68/72) dintre
subiectii cohortei PN au manifestat antibioticorezistentd. Din 107 tulpini bacteriene izolate 100
au reprezentat agentii cu rezistentd la antibacteriene - 93,5%. Din lotul tulpinilor cu
antibioticorezistenta 68% (68/100) au fost agentii patogeni din grupul ESKAPE (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2 Spectrul agentilor patogeni cu antibioticorezistenta din grupele ESKAPE
si non-ESKAPE

Grupul ESKAPE n % | Grupul non-ESKAPE n %

Staph.aureus 5 7,4 | Str.viridans 20 62,5
K.pneumoniae 14 20,6 | E.coli 5 15,6 p
Acinetobacter spp. 15 22,1 | Str.pneumoniae 3 9,4

Ps.aeruginosa 23 33,8 | Str. f-hemolyticus 3 9,4

Enterobacter spp. 11 16,2 | Str.pyogenes 1 3,1

Total 68 100 | Total 32 100 <0,001

Catre reprezentantii grupelor penicilinelor protejate, CS I-11l au fost rezistente 92,9%

dintre tulpinile izolate. A fost remarcata si sensibilitatea redusa a germenilor “nosocomiali” catre
grupul fluoroquinolonelor, inclusiv celor respiratorii. La fel de wvariabila a fost si
antibioticorezistenta tulpinilor ESKAPE catre grupul carbapenemelor, in care cea mai mare
rezistentd au manifestat-0 tulpinile Staph.aureus (60,0%), iar cea mai mica rata de rezistentd a
fost Inregistrata de susele K.pneumoniae - 14,3% catre imipenem.

Rata rezistentei a tulpinilor din sectiile chirurgicale a fost statistic semnificativ mai mare
la AMO/AC (84,1% vs 55,4%, p < 0,01), doxiciclina (61,4% vs 30,4%, p < 0,01), cefazolina
(84,1% vs 50,0%, p < 0,001), cefuroxim (84,1% vs 62,5%, p < 0,05), cefotaxim (52,3% vs
21,4%, p < 0,01), ceftazidim (72,7% vs 48,2%, p < 0,05), cefoperazon si cloramfenicol (59,1%
vs 17,9%, p < 0,001), moxifloxacind (61,4% vs 33,9%, p < 0,01). Tulpinile obtinute de la
pacientii ventilati sau de la pacientii internati in SATI au manifestat o rata de rezistentd mai mare
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la preparatele antibacteriene din grupele penicilinelor protejate, CS I-I11, fluorogquinolonelor,
inclusiv celor respiratorii, aminoglicozidelor, carbapenemelor si vancomicina in comparatie cu
germenii izolati de la pacientii neventilati sau cei care nu au fost internati in SATI. Flora
patogena obtinuta de la pacientii din lotul celor decedati a avut o rata de rezistentda mai mare in
comparatie cu lotul supravietuitori la un numar mare de antibiotice din grupul penicilinelor
protejate, CS I-II1, macrolidelor, fluoroquinolonelor, aminoglicozidelor, dar si la metronidazol.

In cohorta de studiu cu pneumonii nosocomiale au fost izolate 100 tulpini patogene cu
rezistenta bacteriana, din care 85 (85%) au manifestat multidrogrezistenta (MDR).

La aplicarea scorului SHORR pentru evaluarea riscului de infectare cu germenii MDR,
AUCsHorr a constituit 0,66. Valoarea prag obtinuta (valoarea scorului cu sensibilitate si
specificitate optimd) a corespuns clasei corespunzitoare riscului scazut (< 3 puncte) —
sensibilitate 81,82%, specificitate 60%, valoare predictiv negativa 96,7%.

Scorul ALIBERTI a demonstrat o putere discriminatorie nesatisfacatoare in cazul
estimdrii infectarii cu MDR (AUCaLigerTi - 0,55). Totodata, valoarea prag obtinuta a scorului a
corespuns clasei cu risc inalt de infectare cu flora MDR (> 4 puncte).

Valorile ale AUC 1in cazul scorului PARK la fel au fost modeste (AUCpark - 0,59), iar la
compararea cu scorurile amintite anterior nu au fost determinate diferente statistic semnificative.

Pentru scorul SHINDO AUCswHinpo a constituit 0,75 - cea mai mare valoare dintre toate
scorurile analizate. Valoarea scorului cu sensibilitate si specificitate optima a corespuns clasei de
risc Tnalt a scorului (sensibilitatea 69,09%; specificitatea 80%).

Scorul MA a demonstrat o putere discriminatorie slaba in cazul estimarii riscului de
infectare cu flora MDR (AUCwma - 0,62). Totodata, si valoarea prag obtinutd a scorului a
corespuns clasei cu risc scazut a acestuia - 0 puncte (sensibilitatea 90,91%; specificitatea 40,0%).

Valorile AUC pentru scorurile PRINA si IDSA/ATS HCAP au corespuns unei puteri
discriminatorii slabe (AUCprina - 0,63; AUC psa/aTs - 0,65).

Tabelul 3.3 Compararea valorilor AUC a scorurilor de prezicere a infectirii cu germenii
MDR (prezentarea valorilor p)

SHORR ALIBERTI PARK SHINDO IDSA/ATS | PRINA | MA
SHORR
ALIBERTI 0,32
PARK 0,34 0,6

SHINDO 0,44 0,12 0,11

IDSA/ATS 0,95 0,28 0,35 0,07

PRINA 0,84 0,45 0,71 0,15 0,76

MA 0,38 0,49 0,56 0,28 0,72 0,95

3.3 Profilul etiologic si de antibioticorezistenta al co-infectiilor bacteriene
intraspitalicesti in pneumoniile virale SARS-CoV-2

In cazul a 38 pacienti internati cu pneumonie COVID-19 au fost analizate 85 culturi
bacteriene, dintre care germenilor din grupul ESKAPE le-a revenit o pondere mai mare - 72
tulpini (62,1%).
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Tabelul 3.4 Germenii bacterieni izolati in grupurile PN/COVID-19

Agentii patogeni Grupul PN Grupul COVID-19 p
N=127 N=84
n % n %
E.faecium 0 0 15 17,9 0,0001
Staph.aureus 6 4,7 0 0 0,04
K.pneumoniae 14 11,0 34 40,5 0,0001
Acinetobacter spp. 16 12,6 10 11,9 > 0,05
Ps.aeruginosa 23 18,1 9 10,7 0,05
Enterobacter spp. 11 8,7 3 3,6 0,05
Str.viridans 25 19,7 0 0 0,0001
E.coli 5 3,9 3 3,6 > 0,05
Str.pneumoniae 3 2,4 0 0 > 0,05
Str. B-hemolyticus 3 2,4 0 0 > 0,05
Str.pyogenes 1 0,8 0 0 > 0,05
S. heamolyticus 0 0 3 3,6 > 0,05
Proteus mirabilis 0 0 2 2,4 > 0,05
Burkholderia cepacia 0 0 2 2,4 > 0,05
K. oxytoca 0 0 1 1,2 > 0,05
S.maltofilia 0 0 2 2,4 > 0,05

Comparand antibioticorezistenta tulpinilor bacteriene izolate de la pacientii din lotul PN si
lotul COVID-19, constatam ca in lotul COVID-19 panrezistenta microbiana a fost semnificativ
mai frecvent intdlnita (p < 0,05). Astfel, in cohorta PN a fost doar 1 tulpina PDR
(Ps.aeruginosa), iar in cohorta COVID-19 - 10 tulpini: K.pneumoniae - 7, Ps.aeruginosa - 2 si
Acinetobacter spp. - 1.

3.4 Particularititile pneumoniilor nosocomiale asociate ingrijirilor medicale fata de
pneumoniile comunitare cu evolutie severa

Lotul PAIM, care a inclus 52 de subiecti, a cuprins urmitoarele categorii de subiecti:
pacientii, care urmeaza hemodializd cronicad - 6/52 (11,5%), pacientii, care au fost internati in
stationar in ultimele 3 luni anterior episodului curent de PAIM - 30/52 (57,7%), pacientii, care au
urmat tratament antibacterian in ultimele 90 zile anterior episodului curent de PAIM - 13/52
(25,0%) si pacientii din centrele de ingrijire medicald - 3/52 (5,8%). Cohorta PAIM a fost
deosebita prin debutul insidios, insotit de cefalee, greatda si obnubilare. Iar debutul acut si
semnele clinice, precum tahipnee si tahicardie au marcat lotul PC cu evolutie severd. Frecventa
unor date obiective sugestive pentru pneumonie ca murmurul vezicular diminuat, crepitatiile si
ralurile ronflante — au fost semnificativ mai mare in cohorta PAIM (Tabelul 3.4).

Tabelul 3.4 Caracteristicile clinice ale cohortelor PAIM versus PC cu evolutie sever:

PAIM PCS
(N=52) (N=48) p
n % n %

Debut acut 37 71,2 45 93,8 0,01
Debut insidios 15 28,9 3 6,3 0,007
Cefalee 47 90,4 17 35,4 0,0006
Greata 11 21,2 3 6,3 0,04
Tahipnee (>22 resp./min.) 19 36,5 28 58,3 0,05
Tahicardie ( >100 contr./min.) 14 26,9 27 56,3 0,02
Obnubilare 14 26,9 5 10,4 0,05
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Murmur vezicular diminuat 51 98,1 33 68,8 0,001

Crepitatii 46 88,5 29 60,4 0,001

Raluri ronflante 31 59,6 10 20,8 0,002

Analiza comparativa a tabloului imagistic in cohortele comparate a pus in evidentd cateva
diferente semnificative: pacientii din lotul PATM mai des s-au prezentat cu infiltrate pulmonare
localizate in caAmpurile pulmonare inferioare (p < 0,001), cu afectare bilaterala (p < 0,001) si/sau
multilobara (p < 0,01) insotita de o colectie pleurala lichidiana (p < 0,05) (Tabelul 3.5). La fel, la
acesti pacienti au fost mai frecvent observate devierile ale valorilor leucocitare sau parametrilor
biochimici, precum urecea crescuta si hipoalbuminemia. Analizdnd evolutia pneumoniilor in
cohortele studiate am constatat cd edemul cerebral si sindromul de insuficientd multipld de
organe au fost mai des documentate in lotul pacientilor cu pneumonii nosocomiale asociate
ingrijirilor medicale, iar sindromul de detresd respiratorie acutd a survenit mai frecvent la
pacientii cu pneumoniile comunitare severe.

Tabelul 3.5 Caracteristicile imagistice, de laborator si evolutive ale cohortelor PAIM versus
PC cu evolutie severa

PAIM PCS p
(N=52) (N=48)
n % n %

Implicarea campurilor pulmonare inferioare 44 84,6 18 37,5 0,002
Afectare bilaterala 40 76,9 16 33,3 0,003
Afectare multilobara 38 73,1 23 47,9 0,01
Colectie pleurald lichidiana 27 51,9 14 29,2 0,05
Leucocitoza > 10*¥10%1 49 94,2 36 75,0 0,01
Ureea crescuta > 3 norme 9 17,3 1* 2,3 0,02
Glicemia 6-8 mmol/I 6 11,5 13* 30,2 0,04
Albumina < 30g/I 23 44,2 11 22,9 0,05
SDRA 1 1,9 6 12,5 0,04
MODS 7 13,5 1 2,1 0,04
Edem cerebral 7 13,5 1 2,1 0,04
Deces 8 15,4 4 8,3 >0,05
*N=43

Germenii din grupul ESKAPE au dominat in structura tabloului etiologic a pacientilor cu
pneumonii nosocomiale (52,4% vs 21,1%, p < 0,001) iar germenii din grupul non-ESKAPE mai
des au provocat pneumoniile comunitare severe (97,4% vs 47,6, p < 0,05). Dintre agentii
patogeni ,,nosocomiali” Ps.aeruginosa a fost mai des izolat la pacientii cu PAIM comparativ cu
pacientii cu PCS (p < 0,05), pe cand in grupul germenilor ,,comunitari”” Str.pneumoniae a marcat
diferenta in cele doua loturi comparate in favoarea pneumoniilor comunitare (p < 0,05).

Odata fiind puse 1n evidenta diferentele etiologice in cohortele studiate a fost analizata si
rezistenta la preparate antibacteriene a tulpinilor bacteriene izolate de la acesti pacienti (Tabelul
3.6). Agentii patogeni depistati in grupul PCS au manifestat rezistenta mai mare la cefuroxim,
claritromicina, ciprofloxacina si gentamicina fatd de germenii din grupul PAIM, pe cand susele
bacteriene din lotul pacientilor cu pneumonii nosocomiale au fost mai rezistente la AMO/AC si
ceftriaxon versus lotul PCS. De remarcat ca nici o tulpina bacteriana obtinuta de la pacientii cu
pneumonii comunitare severe nu a manifestat antibioticorezistentd la meropenem sau
vancomicina.
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Tabelul 3.6 Antibioticorezistenta tulpinilor izolate in PAIM versus PC cu evolutie sever:

Agentii patogeni PAIM PCS p
N=40 tulpini N=23 tulpini
n % n %
AMO/AC 12 30 3 13,0 0,01
Cefuroxim 13 32,5 21 91,3 0,002
Ceftriaxon 14 35 5 21,7 0,05
Claritromicina 9 225 19 82,6 0,0006
Ciprofloxacind 7 17,5 14 60,9 0,004
Gentamicina 7 17,5 13 56,5 0,008
Meropenem 2 5 0 0 > 0,05
Vancomicina 1 2,5 0 0 > 0,05

3.5 Particularititile pneumoniilor asociate ingrijirilor medicale specializate fata de
celelalte forme de pneumonii nosocomiale

Caracteristicile clinico-evolutive si paraclinice ale lotului de pacienti cu PAIM - 52 cazuri
au fost contrapuse caracteristicilor respective ale grupului pacientilor PNp/PAV - 58 cazuri.
Cohorta PNp/PAV a fost deosebita prin frecventa mai mare a frisonului in acuzele pacientilor si
a semnelor clinice, precum suflul tubar patologic, tahipnee si obnubilarea constientei. Subiectii
lotului PNp/PAV au prezentat o evolutie mai grava a pneumoniilor, care a fost marcata de
numeroasele complicatii, precum revarsatul lichidian pleural, pneumonie necrotizantd/abces
pulmonar, SDRA, complicatii septice si MODS, care au contribuit la o ratd mai mare de deces
printre acesti pacienti comparativ cu pacientii PAIM (p <0,001).

Nu au fost gasite diferente majore in spectrul bacterian in cohortele comparate, cu
exceptia agentilor Acinetobacter spp. si Ps.aeruginosa, care mai des au provocat PNp/PAV
comparativ cu PAIM (32,5% vs 10,7% si 42,5% vs 21,4% respectiv, p < 0,05). La majoritatea
preparatelor testate pentru sensibilitate agentii patogeni izolati de la subiectii cu pneumonii
nosocomiale sau pneumonii asociate ventilatiei mecanice au avut o rata de antibiorezistentd
semnificativ mai mare comparand cu agentii izolati de la subiectii cu PAIM.

4. EVALUAREA ASPECTELOR EVOLUTIVE ALE PNEUMONIILOR
NOSOCOMIALE

4.1 Estimarea acuratetei scorurilor prognostice in pneumoniile nosocomiale

Rata mortalitatii prin pneumoniile nosocomiale ramane una din cele mai inalte printre
toate infectiile nosocomiale si creste considerabil la pacientii care necesita ventilatie mecanica
invaziva. In literatura de specialitate existdi numeroase studii care au evaluat acuratetea de
prognosticare a necesitatii aplicarii VMI si a survenirii decesului a scorurilor prognostice care si-
au confirmat eficienta pentru pacientii cu pneumoniile comunitare. In acest context aprecierea
rolului prognostic al acestora a cuprins atit analiza fiecarui scor in parte, cit si compararea
scorurilor intre ele.

Evaluarea aplicarii scorurilor prognostice pentru estimarea necesitatii in ventilatie
mecanicd invaziva

Scorurile prognostice pentru estimarea necesitatii in ventilatie mecanica au fost evaluate
doar in cazul pacientilor cu pneumoniile nosocomiale ce nu au fost cauzate de ventilatie
mecanicd invaziva. In grupele de risc ale scorurilor CURB65, CRB65, PSI, SOAR, SCAP,
SMART-COP, SMRT-CO si SCIP rata aplicarii a VMI a avut o crestere progresiva si doar in
cazul scorului IDSA/ATS toti pacientii care au necesitat aplicarea VMI au fost inclusi in clasa cu
risc inalt de evolutie severa a pneumoniei. La aplicarea scorului PSI pentru evaluarea necesitatii
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aplicarii ventilatiei mecanice invazive, AUCpsi a constituit 0,80. Valoarea prag obtinuta a
corespuns clasei corespunzatoare pneumoniei severe (PSI IV, 91-130 puncte) — sensibilitate
76,92%, specificitate 76%, valoare predictiv negativa 96,7%.

Scorul CURB65 a demonstrat o putere discriminatorie buna in cazul estimarii necesitatii
in VMI (AUCcuress — 0,79). Totodata, valoarea prag obtinuta a scorului a corespuns clasei cu cel
mai mic risc (1 punct). In acelasi timp, compararea AUCcursss Versus AUCps) nu a demonstrat
diferente statistic semnificative.

Valorile ale AUC in cazul scorului CRB65 la fel au fost modeste (AUCcrgss — 0,74), iar
compararea cu scorurile amintite anterior nu au fost determinate diferente statistic semnificative.

Pentru scorul SOAR AUCsoar a constituit 0,71. Valoarea scorului cu sensibilitate si
specificitate optima a corespuns clasei 0 de risc a scorului (sensibilitatea 80,77%; specificitatea
constituit 58,82%. in comparatie cu cele trei scoruri clasice, scorul SOAR nu a demonstrat o
oarecare superioritate statistic semnificativa.

Scorul SCAP a demonstrat o putere discriminatorie bund in cazul estimarii necesitatii in
VMI (AUCscap — 0,80). Totodata, valoarea prag obtinuta a scorului a corespuns clasei cu risc
mediu a acestuia — 10-19 puncte (sensibilitatea 85,29%%; specificitatea 69,74%). De mentionat
ca 1n cazul acestui scor diferente semnificative au fost determinate doar la compararea valorilor
AUC cu scorul SOAR.

Valorile AUC pentru inca doud scoruri mai recent implementate au corespuns unei puteri
discriminatorii bune (AUCswmrT-co — 0,83; AUCsmarT-cor — 0,84), pe cand AUC|psaaTs a fost
doar 0,63.

La aplicarea scorului SCIP pentru evaluarea necesitatii in VMI, AUCscip a constituit 0,7,
iar valoarea prag obtinutda a corespuns clasei cu cel mai mic risc (sub 6 puncte) — sensibilitate
76,92%, specificitate 69,33%, valoare predictiv negativa 96,4%.

Statistic a fost confirmata superioritatea SMRT-CO si SMART-COP fata de SOAR,
SMRT-CO si SMART-COP fata IDSA/ATS, dar si SMART-COP fata de CRB65 si
superioritatea statistica a scorurilor PSI, CURB65 si SCAP fata de IDSA/ATS (Tabelul 4.1).

Evaluarea aplicarii scorurilor prognostice pentru estimarea survenirii decesului

Comparand rata deceselor in grupele de risc ale scorurilor CRB65, CURB65, SMART-
COP, PSI, SCAP, SMRT-CO, SOAR si SCIP, am observat cresterea progresiva a acesteia.
Evaluarea scorului PSI in precizarea decesului a demonstrat o putere discriminatorie acceptabila
revenit clasei IV a scorului.

Scorul CURB65 a demonstrat o putere discriminatorie foarte bund in cazul aplicarii
pentru prognosticarea decesului (AUCcursss — 0,89). Valoarea prag obtinuta a scorului
corespunde clasei I a acestuia, iar in cazul alegerii ridicarii valorii prag a scorului la clasele
corespunzatoare pneumoniei severe (CURB65>3) se observd o descrestere semnificativa a
sensibilitatii (30%).

In cazul evaluarii riscului de deces, scorul CRB65 a inregistrat cele mai bune valori ale
AUCcrBs5 — 0,90, pe cand valoarea prag obtinuta a scorului corespunde clasei I a acestuia (0
puncte). Similar scorului CURBGD5, ridicarea valorii prag a scorului CRB65 la clasa 111 a acestuia
(CRB65>2) reduce semnificativ sensibilitatea — 35%. Compararea valorilor AUC a celor trei
scoruri deja mentionate nu a pus in evidenta nici o diferentd semnificativa.

AUC pentru scorul SOAR, in cazul aplicarii la evaluarea probabilitatii de survenire a
(70% si 91,4% respectiv) au corespuns claselor cu risc inalt al scorului — SOAR >1. Totodata,
analiza comparativda a AUCsoar Vversus AUC a scorurilor clasice nu a confirmat superioritatea
primului.
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Scorurile validate mai recent au demonstrat o putere discriminatorie foarte buna
(AUCscar, AUCsmrT-co st AUCsmarT-cop - 0,85 fiecare), exceptia fiind scorul IDSA/ATS, care a
demonstrat cea mai slaba putere discriminatorie la aplicarea pentru aprecierea riscului de deces
(AUCipsa/ats — 0,64). Nici unul din scorurile mentionate nu au atins valorile prag
corespunzitoare unei pneumonii severe. In acelasi timp, in cazul scorurilor SCAP si SMRT-CO
ridicarea pragului decizional la valorile scorului corespunzatoare clasei scorului cu risc sporit de
evolutie severa a pneumoniei nu modifica acuratetea instrumentului prognostic, sensibilitatea,
specificitatea si NPV mentinandu-se la valori foarte bune.
cu risc scazut de evolutie severa a pneumoniei. Ca si in cazul aprecierii necesitatii in ventilatie
mecanica, in cazul prognosticarii survenirii decesului scorul IDSA/ATS a demonstrat o
inferioritate a puterii discriminatorii fata de toate scorurile analizate, atat cele clasice, cat si cele
mai recent implementate.

Puterea discriminatorie a scorului SCIP in prognosticarea decesului a fost una acceptabila
(AUCscip — 0,74), si totusi, la compararea AUC celelalte scoruri analizate au demonstrat o
superioritate in puterea de a prezice evolutia nefastd a pneumoniilor. Exceptia fiind scorul
ATS/IDSA, care a demonstrat o inferioritate a puterii discriminatorii fatd de scorul SCIP
(Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1 Compararea valorilor AUC a scorurilor evaluate
(prezentarea valorilor p)

IDSA/ | SOAR | SCAP | SMART | SMRT | CURB6 | CRBG65 | PSI SCIP
ATS COP CO 5
IDSA/ATS 0,1 0,001 0,0001 | 0,0001 0,005 0,06 | 0,0001 0,06
SOAR 0,0001 0,04 0,005 0,009 0,05 0,4 0,07 0,7
SCAP 0,0001 |0,6 0,07 0,1 0,8 0,2 0,7 0,3
SMART 0,0001 | 0,6 1 0,9 0,1 0,04 0,6 0,09
COP
SMRT CO | 0,0001 | 0,5 0,8 0,6 0,3 0,05 0,6 0,08
CURB65 | 0,0001 |04 0,3 0,2 0,2 0,1 0,6 0,4
CRB65 0,0001 |0,1 0,1 0,1 0,1 0,3 0,1 0,9
PSI 0,0001 |05 0,3 0,2 0,2 0,9 0,6 0,1
SCIP 0,02 0,01 0,03 0,03 0,03 0,008 0,002 0,02

*- Cifrele cu Italic reprezinta valorile p pentru compararea AUC obtinute la aplicarea scorurilor pentru
evaluarea necesitatii aplicarii VMI

**- Cifrele obisnuite reprezinta valorile p pentru compararea AUC obtinute la aplicarea scorurilor pentru
avaluarea probabilitatii survenirii decesului

4.2 Estimarea acuratetei scorurilor prognostice in diferite tipuri ale pneumoniilor
nosocomiale

Pentru evaluarea aplicabilitatii scorurilor prognostice in prezicerea survenirii decesului in
diferite tipuri ale pneumoniilor nosocomiale, au fost suprapuse doud loturi de subiecti: 58
pacienti cu PNp/PAV si 52 pacienti cu PAIM. In lotul PNp/PAV majoritatea pacientilor au fost
atribufi claselor cu risc sporit pentru deces, exceptia fiind scorul CURB65, unde mai multi
subiecti au fost din clasa cu risc scizut 26/58 (44,8%). Concomitent, in lotul PAIM situatia a fost
inversa, numarul pacientilor din clasele cu risc scazut pentru deces depasind numarul pacientilor
din clasele cu risc inalt, exceptia fiind scorul IDSA/ATS, unde mai multi subiecti au fost atribuiti
clasei cu risc inalt pentru evolutia fatala a bolii — 37/52 (71,2%).

Diferentile mentionate s-au regasit si in analiza comparativa a loturilor studiate. Astfel,
numarul pacientilor cu PAIM cu risc scizut pentru evolutia nefasta a bolii a fost semnificativ mai
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mare in comparatie cu numarul subiectilor cu acelasi risc din lotul PNp/PAV in toate scorulie
prognostice: IDSA/ATS 28,8% vs 8,6% (p < 0,05), SOAR 55,8% vs 34,5% (p < 0,05), SCAP
61,5% vs 29,3% (p < 0,001), SMART-CO 71,2% vs 41,4% (p < 0,05), SMRT-CO 42,3% vs
15,5% (p < 0,05), CURB65 67,3% vs 44,8% (p < 0,05), CRB65 59,6% vs 34,5% (p < 0,05) si
PSI 51,9% vs 17,2% (p < 0,001). Totodata, ponderea pacientilor cu risc inalt si mediu pentru
deces a fost mai mare in lotul PN+PAV versus lotul PAIM: IDSA/ATS 91,4% vs 71,2% (p <
0,05), SOAR 65,5% vs 44,2% (p < 0,05), SCAP 24,1% vs 9,6% (p < 0,05), SMART-COP 44,8%
vs 21,1% (p < 0,05), SMRT-CO 63,8% vs 34,6% (p < 0,05), CURB65 38% vs 17,3% (p < 0,05),
CRB65 43% vs 19,2% (p < 0,05) si PSI 51,8% vs 28,9% (p < 0,05). Rata de deces in grupul
PNp/PAV 28/58 (48,3%) a fost semnificativ mai mare in comparatie cu lotul PAIM 12/52
(25%), p <0,05.

4.3 Evaluarea aplicarii scorurilor prognostice pentru estimarea survenirii decesului
in pneumoniile asociate ingrijirilor medicale specializate comparativ cu pneumoniile
comunitare cu evolutie severa

In ambele loturi ponderea cea mai mare a pacientilor a revenit claselor cu risc sciazut
pentru deces, exceptia fiind scorul IDSA/ATS, unde majoritatea pacientilor cu PAIM 37/52
(71,2%) si PCS 34/48 (70,8%) au fost din clasele cu risc sporit pentru evolutia nefasta a bolii.
Numarul pacientilor cu PAIM din clasele cu risc sporit pentru deces a fost mai mare fata de
numarul pacientilor din grupul PCS din aceleasi clase pentru scorul SMART-COP 21,1% vs
6,2% (p < 0,05) si scorul PSI 28,9% vs 10,4% (p < 0,05). Totodata numarul pacientilor cu PCS
in clasele cu risc mediu pentru evolutie nefasti a bolii a depasit numarul pacientilor cu PAIM din
clasele respective pentru urmatoarele scoruri prognostice: SCAP 33,3% vs 9,6% (p < 0,05) si
SMART-COP 27,1% vs 7,7% (p < 0,05). La fel nu au fost observate diferente semnificative la
compararea ratei de deces in diferite clase de severitate a scorurilor prognostice pentru subiectii
din cohortele date. Exceptia fiind scorurile SCAP si SMART-COP, unde numarul pacientilor
decedati din grupul PAIM din clasa cu risc inalt pentru deces a fost mai mare comparativ cu
numarul pacientilor din aceiasi clasd de risc decedati din grupul PCS 83,3% vs 36,5% si 66,6%
vs 9% respectiv (p < 0,05).

4.4 Predictorii evolutiei nefavorabile a pneumoniilor nosocomiale

Predictorii evolutiei fatale a pneumoniilor nosocomiale

In cursul identificarii factorilor de risc pentru evolutia fatalid a bolii, lotul PN a fost
divizat in doud grupuri: supravietuitori (S) — 70 pacienti si decedati (D) — 40 pacienti. Astfel, in
grupul D au predominat subiectii varstnici peste 65 ani, majoritatea dintre care au necesitat
tratament Tn SATI. Voma, suflul tubar si ralurile ronflante, dereglari de constiintd precum
confuzie si/sau obnubilare au marcat lotul pacientilor decedati. Totodata subiectii din grupul D
mai des au necesitat un suport ventilator invaziv prelungit. Analiza comparativa a parametrilor
paraclinici a pus 1n evidenta o frecventd mai mare, in cazurile soldate cu deces, a semnelor
raspunsului inflamator a sangelui periferic — leucocitoza, deviere spre stanga a formulei
leucocitare, VSH accelerat, dar si anemie si trombocitopenie.

Germenii multidrogrezistenti au fost depistati in 2/3 cazuri a grupului pacientilor
decedati. Este de remarcat, ca in cazul raportarii numarului cazurilor cu flora MDR la numarul
pacientilor cu sputoculturi pozitive, rata mortalitatii in subgrupul celor decedati este semnificativ
mai mare fatd de lotul subiectilor care au supravietuit.

Particularitatile imagistice a cazurilor finalizate cu deces au demonstrat severitatea
leziunilor pulmonare din grupul D. La acesti pacienti a predominat afectarea pulmonara
bilaterala cu extinderea procesului inflamator in ariile medii §i superioare si atingerea pleurald
prin colectie lichidiana.
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Majoritatea complicatiilor raportate au fost semnificativ mai frecvente in grupul D. La
pacientii cu sfarsit letal mai des au fost documentate patologiile concomitente, printre care
patologiile cardiovasculare (insuficienta cardiaca cronica si/sau hipertensiunea arteriald) au fost
prezente in 87,5% cazuri. Mai multi pacienti din lotul acesta un acumulat mai mult de 6 puncte la
calcularea SCIP, iar managementul cazurilor din grupul D mai frecvent a inclus tratamentul cu
H2 blocatori, antacide, GCS pana la stabilirea diagnosticului de pneumonie nosocomiald si/sau
pe parcursul interndrii in stationar, precum si aplicarea sondei nasogastrale.

Toate variabilele clinice, radiologice si de laborator care au diferentiat semnificativ
grupurile de supravietuitori si decedati au fost incluse intr-un model regresional logistic. Astfel
au fost evidentiate urmatoarele variabile cu impact prognostic pentru survenirea decesului la
bolnavii cu pneumonii nosocomiale: varsta Tnaintatd a pacientului, dereglari de constiinta precum
confuzie si/sau obnubilare, ventilatie mecanica invaziva cu o duratd de peste 48 ore, valorile
crescute ale creatininei, inregistrarea scorului de peste 6 puncte la calcularea SCIP precum si
afectarea pulmonara bilaterald confirmatd prin radiografia toracelui (Tabelul 4.2). AUC a
modelului logistic a constituit 0,93 (95% CI 0,86 — 0,97), ce indica spre eficienta inaltd de
discriminare a cazurilor cu sfarsit letal.

Tabelul 4.2 Factori de risc pentru survenirea decesului in pneumoniile nosocomiale

Coefficient p OR 95%ClI
Varsta > 65 ani 2,3 0,0019 10,9 2,4-495
Confuzie/obnubilare 1,7 0,0049 5,9 1,7-20,9
Durata VMI >48 ore 2,7 0,0003 15,4 3,4 -69,2
Creatinina >2 norme 2,0 0,0126 7,6 15-37,3
Scorul SCIP >6 p. 2,0 0,0053 7,4 1,8-30,5
Afectare bilaterala 1,7 0,0114 5,6 14-215

Predictorii necesitatii aplicarii ventilatiei mecanice invazive

In urma divizarii cohortei PN in baza criteriului de aplicare a ventilatiei mecanice
invazive au fost obtinute doua loturi: ventilati (V) — 34 subiecti si neventilati (nonV) — 76
subiecti. Lotul pacientilor ventilati nu a inclus subiectii cu pneumoniile nosocomiale asociate
ventilatiei mecanice invazive (N=7). Majoritatea pacientilor din grupul V au fost initial internati
intr-o sectie de profil chirurgical. Concomitent, subiectii din acelasi lot mai des au raportat
debutul acut al pneumoniei, insotit de suflu tubar la examenul obiectiv al sistemului respirator si
au avut dereglari de constiintd. Diferente semnificative au fost evidenfiate si in cazul
parametrilor hematologici. Astfel, devierea spre stdnga a formulei leucocitare de rdnd cu anemia
si trombocitopenia au fost mai frecvente printre cazurile incluse in grupul subiectilor ventilati.
La fel printre subiectii care au necesitat ventilatie mecanica invaziva sunt de remarcat cresterea
semnificativ mai frecventa a valorilor transaminazelor serice, ureei, creatininei i a glicemiei.

De remarcat frecventd dubla a pneumoniilor nosocomiale cauzate de flora MDR
inregistrate in cohorta V.

La subiectii din lotul ventilati leziunile pulmonare mai frecvent au avut localizare
bilaterala si au fost mai extinse cu implicarea campurilor pulmonare superioare, deopotriva cu
afectarea pleurala exprimata prin colectie pleurala lichidiana. La fel, pot fi enumerate unele
diferente in managementul pacientilor din grupul V. Astfel, in cazul acestora observam
administrarea mai frecventd a antacidelor, H2 blocatori sau glucocorticosteroizelor.
Concomitent, un numar mai mare a subiectilor lotului respectiv au suferit de BPOC. Majoritatea
complicatiilor descrise In cohorta PN au fost semnificativ mai frecvente in grupul pacientilor
ventilati si, probabil secundar acestui fapt, rata decesului la acesti pacienti a depasit de circa 3,5
ori rata decesului in lotul bolnavilor neventilati.

19




Toate variabile clinico-demografice si paraclinice, care au marcat diferenta dintre
grupurile pacientilor ventilati si neventilati, au fost introduce intr-un model logistic. Urmatoarele
trei variabile au fost incluse in modelul generat (Tabelul 4.3). AUC a modelului obtinut a
constituit 0,95 (95%CI 0,88 — 0,97).

Tabelul 4.3 Predictorii aplicarii VMI la pacientii cu pneumonii nosocomiale

Coefficient p OR 95%ClI
Debutul acut 2,07 0,0221 7.9 1,3-47,05
Flora MDR 2,7 0,0013 16,3 2,9-89,8
Afectare bilaterala 2,4 0,0023 11,7 2,4-573

Predictorii survenirii complicatiilor septice

Survenirea complicatiilor septice la subiectii cohortei PN a servit drept criteriu pentru
divizarea acestei In doud loturi — SP (cu complicatii septice) si nonSP (fard complicatii septice)
cu cate 26 si 84 subiecti respectiv. Subiectii la care evolutia bolii a fost complicata cu survenirea
complicatiilor septice intr-un numar mai mare de cazuri au fost primar internati in una din
sectiile de profil chirurgical si au suportat una sau mai multe interventii chirurgicale. La fel in
aceste cazuri au fost mai frecvent documentate semne clinice sugestive pentru insuficienta
respiratorie cu hipoxemie si semne de insuficientd cardiovasculara. Probabil secundar celor
mentionate mai sus, pacientii cu complicatii septice mai des au necesitat ingrijire medicala mai
indelungata in SATI si au avut o frecventd mai mare de aplicare a VMI cu o durata de peste 48
ore. Leucocitoza cu devierea formulei leucocitare spre stinga, precum si modificarile
indicatorilor biochimici de baza (transaminaze, creatinina, uree, glicemie), de asemenea, au fost
mai frecvente printre pacientii din lotul cu complicatii septice, iar examenul bacteriologic pozitiv
pentru flora MDR practic de trei ori a depdsit acelasi indicator la subiectii grupului SP fata de
grupul nonSP. Modificarile radiologice au fost mai severe in lotul cu complicatii septice si s-au
manifestat printr-un numar mai mare de cazuri cu afectare pulmonara bilaterald, epansamente
pleurale lichidiene si o extindere mai mare a infiltratelor radiologice cu implicarea campurilor
pulmonare medii si superioare. Concomitent pacientii din grupul SP mai des au inregistrat un
scor mai mare de 6 puncte la calcularea SCIP si mai frecvent au raportat prezenta a doua sau mai
multe comorbiditati, cea mai frecventa fiind BPOC. Pacientii din lotul fara complicatii septice
mai des au suferit de insuficienta renala cronica. Severitatea bolii in grupul SP a conditionat
managementul mai intensiv al acestor cazuri cu administrarea mai frecventa a combinatiilor de
preparate antibacteriene, a H2 blocatorilor si antacidelor, precum si a GCS.

Caracteristicile distinctive ale celor doua loturi (SP si nonSP) au fost introduce intr-un
model logistic. In rezultat rolul de factori de risc pentru survenirea complicatiilor septice le-au
demonstrat valorile ridicate ale glicemiei si durata de peste 48 ore a VMI (Tabelul 4.4). Valoarea
AUC pentru modelul obtinut a constituit 0,95 (95%CI 0,89 — 0,98).

Tabelul 4.4 Predictorii survenirii complicatiilor septice la subiectii cu pneumonii

nosocomiale
Coeficient p OR 95%ClI
Durata VMI > 48 ore 3,6 <0,0001 37,8 7,5-189,8
Hiperglicemii > 6 mmol/l 3,7 0,0061 439 2,9-657,0
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CONCLUZII GENERALE

Caracteristicile clinice, modificarile parametrilor de laborator si manifestarile radiologice
in pneumoniile nosocomiale pot fi variate, dar majoritatea cazurilor pot fi incadrate in
sindromul clinico-radiologic de consolidare pulmonara si in sindromul de impregnare
infectioasa. Pneumoniile nosocomiale pot evolua cu multiple complicatii si au o rata
inalta de deces.

Pneumoniile nosocomiale pot fi cauzate de variati agenti patogeni, dar cu predominarea
germenilor din grupul ESKAPE (Ps.aeruginosa, Acinetobacter spp., K.pneumoniae,
Enterobacter spp. si Staph.aureus).

Existd anumite deosebiri in etiologic 1intre diferite subgrupuri ale pneumoniilor
nosocomiale, ce tin de momentul instalarii bolii si profilul sectiei, in care a fost
contractatd pneumonia. Deosebirile mentionate sunt date de Ps.aeruginosa, care
predomind in tabloul etiologic al PN cu debutul tardiv, PN dezvoltate in sectiile
chirurgicale sau de terapie intensiva.

Cea mai mare ratd de antibioticorezistentd in PN o au agentii patogeni ai grupului
ESKAPE. Gradul de sensibilitate bacteriand la preparatele antibacteriene variazd in
functie de tipul pneumoniei nosocomiale, profilul sectiei si aplicare VMI. Evaluarea
riscului de infectare cu germeni multidrogrezistenti prin instrumentele uzuale de
prezicere (SHORR, ALIBERTI, PARK, MA, PRINA, IDSA/ATS HCAP) poate
subestima riscul acestor infectii, dar cu o probabilitate mai mica la aplicarea scorului
SHINDO.

Spectrul etiologic al infectiilor bacteriene secundare intraspitalicesi ale tractului
respirator inferior la pacientii cu pneumoniile virale SARS-CoV-2 este similar cu cel al
pneumoniilor nosocomiale prin prezenta largd a germenilor ,nosocomiali”
(K.pneumoniae, Ps.aeruginosa, Acinetobacter spp.), dar este marcat de rata mai mare a
tulpinilor PDR.

S-a constatat o deosebire clinica (debut insidios, obnubilare, murmur vezicular diminuat),
de laborator (leucocitoza, ureea majoratda, hipoalbuminemia), dar si in manifestarile
radiologice (implicarea cdmpurilor pulmonare superioare, afectare bilaterald si/sau
multilobard) dintre pneumoniile nosocomiale asociate ingrijirilor medicale specializate si
pneumoniile comunitare de evolutie severa, dar care nu sunt reflectate printr-o rata mai
mare de deces printre pacientii cu aceste forme de PN comparativ cu PCS.

Ponderea germenilor ,,nosocomiali” in paleta etiologicd a PAIM este semnificativ mai
micd versus pneumoniile PNp/PAV, dar considerabil mai mare comparativ cu PCS.
Tulpinile bacteriene izolate de la pacientii cu PAIM manifestd o rati de rezistenti mai
mare in comparatie cu PCS, dar au o sensibilitate mai buna la antibacteriene versus
celelalte forme de PN.

Factorii ce cresc riscul aplicarii VMI la bolnavii cu pneumoniile nosocomiale sunt
debutul acut al bolii, afectarea pulmonara bilaterala si prezenta florei MDR. Sansele de
deces la pacientii cu pneumonii nosocomiale sunt considerabil mai mari Tn cazul
inregistrarii: varstei peste 65 ani, obnubildrii constiintei, duratei prelungite de VMI,
valorilor majorate ale creatininei, scorului SCIP peste 6 puncte sau afectarii pulmonare
bilaterale la examenul radiologic.

Evaluarea gradului de severitate a pneumoniilor nosocomiale prin instrumentele
prognostice uzuale (CURB 65, CRB 65, SOAR, SCAP, IDSA/ATS, SMART-COP si
SCIP) comporta riscul subestimarii gravitatii bolii, acesta fiind mai mic la aplicarea
scorurilor PSI si SMRT-CO atat pentru evaluarea survenirii decesului, cat si in VML
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RECOMANDARI PRACTICE

In vederea elucidarii situatiei epidemiologice reale, aplicarea metodologiei de
supraveghere 1n sistem santineld a pneumoniilor nosocomiale si a rezistentei microbiene.
Implimentarea diferitor modalitati de incurajare a personalului medical in cazul raportarii
pneumoniilor nosocomiale.

Introducerea sistemului de monitorizare a tulpinelor bacteriene izolate si evolutia
antibioticorezistentei a acestora la nivelul fiecarei institutiei medicale, precum si la
nivelul sectiilor de diferite profiluri.

Instituirea programelor si  formarea grupurilor de , antibiotical stewardship”
(supraveghere supra administrarii preparatelor antibacteriene) in fiecare institugie
medicala.

Evaluarea pacientilor cu pneumonii asociate ingrijirilor medicale specializate ca si grup
separat de pneumonii, cu scopul de a evita administrarea abuziva a preparatelor
antibacteriene.

Includerea in Protocolul clinic national ,,Pneumonia nosocomiala la adult” a scorurilor
prognostice PSI si SMRT-CO pentru evaluarea evolutiei nefaste in cazul acestor
pneumonii.
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ADNOTARE

Toma Cristina “Particularitatile etiologice, clinico-epidemiologice si de management
ale pneumoniilor nosocomiale de nivelul institutiei medicale republicane”,
teza de doctor in stiinte medicale,
Chisinau, 2021.

Structura tezei: teza este expusa pe 136 pagini text de baza ce include introducere, 5
capitole si concluzii. Lucrarea citeaza 330 surse bibliografice, fiind ilustrata prin 61 tabele, 11
figuri si 2 anexe. Rezultatele obtinute sunt publicate in 22 lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: pneumonie nosocomiala, antibioticorezistentd bacteriana, germeni
multidrogrezistenti, scoruri prognostice, factori prognostici, pneumonie asociatd Ingrijirilor
medicale specializate.

Domeniul de studiu: 321.07 - Ftiziopneumologie.

Scopul studiului: evaluarea aspectelor etiologice si clinico-evolutive ale pneumoniilor
nosocomiale la nivelul unei institutii medicale republicane tertiare.

Obiectivele studiului: Studierea aspectelor tabloului clinic si de evolutie a pneumoniilor
nosocomiale la nivelul institutiei medicale republicane tertiare; Elucidarea structurii etiologice,
analiza antibioticorezistentei microbiene si evaluarea utilitatii aplicarii scorurilor de prezicere a
infectiei MDR in pneumoniile nosocomiale; Analiza tabloului etiologic si antibioticorezistentei
in infectiile bacteriene secundare intraspitalicesti ale tractului respirator inferior la pacientii cu
pneumoniile virale SARS-CoV-2; Evidentierea particularitatilor etiologice si clinico-evolutive
ale pneumoniilor nosocomiale asociate ingrijirilor medicale specializate; Identificarea factorilor
prognostici pentru evolutia nefavorabila a pneumoniilor nosocomiale si evaluarea eficientei
aplicarii scorurilor predictive uzuale in pneumoniile nosocomiale.

Noutatea si originalitatea stiintifica: in premiera pentru Republica Moldova a fost
analizat spectrul etiologic si de antibioticorezistenta in PN de nivelul institutiei medicale terte; a
fost evaluata utilitatea in cadrul PN a unor instrumente prognostice ale evolutiei nefavorabile,
dar si a unor scoruri pentru prezicerea infectiei MDR, a fost analizat tabloul etiologic si
antibioticorezistenta germenilor patogeni in infectiile bacteriene secundare intraspitalicesti ale
tractului respirator inferior la pacientii cu pneumoniile virale SARS-CoV-2.

Problema stiintifica solutionata in teza: rezultatele studiului au condus la elaborarea
unui set de principii practice, ce permit evidentierea subiectilor cu risc crescut pentru evolutia
nefavorabila a bolii si infectarea cu flora bacteriana multidrogrezistenta.

Semnificatia teoreticad si valoarea aplicativa a lucrarii: evaluarea particularitatilor
clinico-evolutive ale PN a permis recomandarea criteriilor pentru selectarea cazurilor cu
potential crescut de evolutie nefavorabild a bolii, cu scop de modificare a tratamentului
antibacterian si asigurare volumului complet de ingrijiri intensive necesare. Datele privitor la
structura etiologicd si antibioticorezistentei in cazul acestor pneumonii, obtinute in lucrare,
argumenteaza necesitatea implementarii sistemului de control asupra administrarii antibioticelor
de spectru larg.

Implementarea rezultatelor stiintifice: recomandarile metodice sunt utilizate in sectia
Consultativa si in sectia Ftiziopneumologie a IFP “Chiril Draganiuc”, de asemenea in sectia
Terapie generald cu Alergologie a IMSP SCR “Timofei Mosneaga”, si in procesul didactic de
pregatire a cadrelor medicale la Disciplina de pneumologie si alergologie, Departamentul
Medicina Interna din IP USMF , )Nicolae Testemitanu”.
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JicCepTalu OMyOIMKOBAaHO 22 Hay4HbIE PAOOTHI.

Kirouesbie cjaoBa: HO30KOMHaJIbHasI ITHEBMOHUS, OaxTepuagbHast
AHTUOMOTHKOPE3UCTEHTHOCTh, OAKTEpUU C IIMPOKOW JieKapcTBEHHOM ycroitunBocThio (LIIJIY),
IPOTHOCTUYECKHUE ILIKAJbl, MPOrHOCTHYECKHE (HAKTOphl, MHEBMOHMS, ACCOLMHUPOBAHHAs C
OKa3aHHWEM MEJULMHCKON TTOMOIIH.

Ooaactb ucciaegoBanus: 321.07 - ®TU3MONYILMOHOIOTHSL.

Ieab uccaen0BaHUsA: OLICHUTh YTHOJOTHYECKUE U KIIMHUKO - DBOJIOLMOHHBIE ACTIEKTHI
BHYTPHOOJBHUYHBIX IMHEBMOHMM Ha YPOBHE TPETHYHOIO PECIyOJIMKAaHCKOTO MEIULIMHCKOIo
YUPEXKICHUS.

3agaun ucciaegoBaHus: lI3yueHue acneKkTOB KIMHUYECKONW KapTHMHBI M TEYEHHUs
BHYTPHOOJFHIUYHBIX MHEBMOHHA Ha YPOBHE TPETHYHOTO PECIyOJIMKaHCKOTO MEIUIIMHCKOTO
yUpexKaAeHus; BrisCHEHHE 3THOIOTHYECKON CTPYKTYPbI, aHAJIN3 aHTUOMOTUKOPE3UCTEHTHOCTU U
OlICHKa IlenecooOpasHOCTH  NpuMeHeHus  oueHouHblx mkan UIY-undexkuuun  npu
HO30KOMHAJIbHBIX ITHEBMOHMSIX; Ananus 9THOJIOTUYECKON KapTUHBI u
AHTUOMOTUKOPE3UCTEHTHOCTHU MIPU BTOPUYHBIX BHYTPUOOIBHUYHBIX OaKTepHabHBIX HHEKIMIX
HIDKHUX JIbIXaTeNbHbIX MyTell y OonbHbIX BuUpycHOH mHeBMoHMeH SARS-CoV-2; Briaenenue
ATHOJIOTUYECKUX U KIMHUKO-IBOJIOLUOHHBIX OCOOEHHOCTEW BHYTPHOOIBHUYHBIX MTHEBMOHUH,
aCCOLIMMPOBAHHBIX C OKAa3aHWEM MEIUIMHCKOM NIOMOIIM; BBISBIEHHE NPOrHOCTUYECKHUX
(GakTopoB  HEONAroNpHUSATHOIO pa3BUTUS BHYTPUOOJBHUYHBIX IHEBMOHMH U  OIIEHKa
3P PEKTUBHOCTH MPUMEHEHHS TPOTHOCTUYECKUX LIIKAJ IPU BHYTPHUOOIbHIUYHBIX THEBMOHMSIX.

Hay4yHasi HOBH3HA M OPMIMHAJIBHOCTb: BIEPBBIC IIPOAHAIMU3UPOBAH ITHOJIOTHYECKUI
CHEeKTp M OakTepuayibHas aHTUOMOTHKOpe3ucTeHTHOcTh npu HII Ha ypoBHE TpeTHyHOro
pecryOIMKaHCKOTO ~ MEAMIIMHCKOTOo  yupexkaenuss B Pecmybnuke MoinoBa;  OlleHEHa
1e51eco00pa3HOCTh MPUMEHEHHS TPOrHOCTUYECKHX IIKall HebnaronpusTHoro ucxona npu HIIL, a
Takke 3(PQPEKTUBHOCTh IMPUMEHEHHMs] HEKOTOpBIX HeNaBHO pa3paboraHHbIXx Imkan Y-
UHQEKINH; N3yuyeHa dTHOJIOTHYecKas KapTHHA U aHTUOMOTHKOPE3UCTEHTHOCTh MPH BTOPUYHBIX
BHYTPUOOJIBPHUYHBIX OaKTEpUANbHBIX HHQPEKIUSIX HUKHHUX JbIXaTelIbHBIX MyTeH y OOJBbHBIX
BUpycHO# nmHeBMoHUeH SARS-CoV-2.

PemienHasi HayyHast nmpodJeMa COCTOMT B TOM, YTO Ha OCHOBE ITOJIYYEHHBIX HOBBIX
JAHHBIX pa3paboTaHa CcHUCTeMa Mep IO BBISBIEHUIO CYOBEKTOB C BBICOKMM PHCKOM
HEeOJaronpusITHOTO Pa3BUTHS 3a00JIeBaHMs U PUCKOM MH(MUUMPOBaHUS OakTepuaibHOU (iiopoit
C IIMPOKOM JIEKAPCTBEHHON YCTOMYUBOCTBIO.

Teoperuyeckass 3HAYUMOCTHL W MPAKTHYECKOE INPHMEHEHHE: OILICHKA KIMHUKO-
IBOJIIOIMOHHBIX ocoOeHHOocTe HII mo3Bonmia pekoMeHI0BaTh KpUTEPUU OTOOpa CIIyyaeB C
BBICOKMM PHCKOM HEOJArompusTHOTO pa3BUTHs 3a00jieBaHUS, C LEIbI0 H3MEHUTh
aHTHOAKTepUAIIbHOE JIEYeHHEe M O00eCHeuuTh TMOJIHBIH 00beM HEoO0XOIMMOW HWHTEHCUBHOM
tepanuu. llodyuyeHHble [aHHBIE OO0 OSTHOJIOTUYECKOM CTPYKType M aHTHOAKTepuaibHON
YCTOMUMBOCTH TPU HO30KOMHAJIBHBIX ITHEBMOHHUSAX, TUKTYIOT HEOOXOIUMOCTh BHEAPCHUS
CHCTEMBI 110 KOHTPOJIIO HaJl Ha3HAYCHUEM aHTHOAKTEpUaAJIbHBIX IIPENapaToB LIMPOKOrO CHEKTpa
JICHUCTBHS.
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SUMMARY

Toma Cristina ,,Etiological, clinical-epidemiological and management peculiarities of
nosocomial pneumonia at the level of the republican medical institution”,
PhD thesis in medicine,
Chisinau, 2021.

Thesis structure: the thesis is written on 136 pages of main text, which includes
introduction, five chapters and conclusions. The manuscript cites 330 bibliographic references,
and is illustrated by 61 tables, 11 figures and 2 annexes. The thesis results are published in 22
scientific papers.

Keywords: nosocomial pneumonia, antibiotical resistance, multidrugresistant bacteria,
prognostic scores, prognostic factors, healthcare-associated pneumonia.

Domain of study: 321-07 - Phthisiopneumology.

Goal of the research: evaluation of the etiology, clinical manifestations and evolution of
nosocomial pneumonia at the level of a tertiary republican medical institution.

Objectives of research: To investigate clinical manifestations and evolution of
nosocomial pneumonia at the level of the republican tertiary medical institution; To elucidate
etiological structure, antibiotical resistance and to asess the efficiency of the predictive scores for
MDR infection in nosocomial pneumonia; To investigate etiological features and antibiotical
resistance in secondary in-hospital bacterial infections of the lower respiratory tract in patients
with SARS-CoV-2 viral pneumonia; To highlight etiology, clinical manifestations and evolution
peculiarities of healthcare-associated pneumonia; To identify prognostic factors for the
unfavorable evolution of nosocomial pneumonias and to asess the efficiency of the predictive
scores in nosocomial pneumonia.

Novelty and originality of the research: for the first time for the Republic of Moldova,
was done an analysis of etiology and antibiotical resistance in NP at the level of the third medical
institution; were assesed some prognostic tools of the unfavorable evolution in NP and were
assesed some recently developed scores for predicting MDR infection; the etiology and
antibiotical resistance in secondary in-hospital bacterial infections of the lower respiratory tract
in patients with SARS-CoV-2 viral pneumonia were evaluated.

Scientific problem addressed: the results of the research led to elaboration of a set of
practical principles, which allow to focus on subjects at high risk for the unfavorable evolution
of the disease and at risk for the multidrug-resistant infection.

Theoretical importance of the research and applied value: the assessment of clinical
features and evolution of nosocomial pneumonia allowed to recommend some criteria for
selecting cases with high risk of unfavorable evolution of the disease, in order to modify the
antibiotical treatment and to ensure the necessary volume of care. The obtained data regarding
the etiological structure and antibiotical resistance in this pneumonia, argue the necessity of an
control system over the prescription of broad spectrum antibiotics.

30



TOMA CRISTINA

PARTICULARITATILE ETIOLOGICE,
CLINICO-EPIDEMIOLOGICE SI DE MANAGEMENT
ALE PNEUMONIILOR NOSOCOMIALE DE NIVELUL

INSTITUTIEI MEDICALE REPUBLICANE

321.07 - FTIZIOPNEUMOLOGIE

Autoreferatul tezei de doctor in stiinte medicale

Aprobat spre tipar: 26.10.2021 Formatul hartiei A4
Hartie ofset. Tipar digital Tiraj 50 ex.
Coli de tipar: 2,1 Comanda nr. 22

Tipografia ,,PRINT - CARO”,
Str. Astronom Nicolae Donici 14 mun. Chisinau MD-2049
tel.(022 ) 85-33-86

31



