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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 89 tabele, 11
figuri si 2 anexe. Rezultatele obtinute sunt publicate in 22 lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: pneumonie nosocomialda, 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 1n 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 nefavorabild a pneumoniilor nosocomiale si evaluarea eficientei
aplicdrii scorurilor predictive uzuale in pneumoniile nosocomiale.

Noutatea si originalitatea stiintifica: in premierd pentru Republica Moldova a fost
analizat spectrul etiologic si de antibioticorezistentd 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 stiintifici solutionati 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 teoretica si valoarea aplicativd 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 IMSP IFP “Chiril Draganiuc”, de asemenea in
sectia Terapie generald cu Alergologie a IMSP SCR “Timofei Mogneaga”, si in procesul didactic
de pregatire a cadrelor medicale la Disciplina de pneumologie si alergologie, Departamentul

Medicina Interna din IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”.



AHHOTAIIUAS

auccepranum couckareins Toma Kpucruna «9tuosioruyeckue, KIMHUKO-
IMUIEMHUOJIOTHYECKHe U TepaneBTHYecKHe 0CO0eHHOCTH HO30KOMHAJIbHBIX THEBMOHMIT HA
YPOBHe pecny0JMKAHCKOT0 MeIMIMHCKOI0 YUPe:KIeHHU,
AUCCePTALMS HA COUCKAHUE HAYYHON CTeNeHH I0KTOpa MeIMUMHbI,
Kumunes, 2021.

CrpykTypa amccepranMu: guccepraiuus H3JIokeHa Ha 136 crpaHunax, BKJIHOYAET
BBEJICHWE, 5 TIaB U BBIBOABL. bubmmorpadus cocroutr u3 330 ucroynukoB. Marepuasns
JUCCEepTaIlliU MPOUJLTIOCTpUpOBanbl 61 Tabnuueid, 11 pucynkamu u 2 npunoxkenusmu. [lo Teme
JUICCEepTaIliH OMyOIMKOBaHBI 22 HAayYyHbIE PAaOOTHI.

Kuarouesnie CJI0Ba: HO30KOMHAJIbHAs ITHEBMOHHSI, OaxkTepuanbHast
AHTHOMOTUKOPE3UCTEHTHOCTh, OAKTEPHH C HIMPOKOHM JIEKapCTBEHHOH ycroiumBocThio (LLIJTY),
MPOTHOCTUYECKHE IIKajlbl, MPOTHOCTHYECKHE (HAKTOPHI, IMHEBMOHUS, AaCCOIMUPOBAHHAS C
OKa3aHUEM MEIUIUHCKON TOMOILIH.

O6aactb uccaenoanus: 321.07 - OTU3NONYIHMOHOJIOTHSIL.

Heap uccienoBaHusA: OLEHUTh STUOJIOTUYECKUE U KIIMHUKO - SBOJIFOIIMOHHBIE ACIEKThI
BHYTPUOOJbHUYHBIX MHEBMOHMH Ha YpPOBHE TPETUYHOIO PECHYOJUKAHCKOTO MEIUIIMHCKOIO
YUPEXKICHUS.

3agaun wucciaenoBaHusi: l3ydyeHue acnekTOB KIMHUYECKOW KapTHHBI M TEUYECHUS
BHYTPUOOJIbHUYHBIX MHEBMOHUH Ha YpPOBHE TPETUYHOIO PECHyOIMKAHCKOTO MEIUIIUHCKOTO
yupexaeHus; BriscHEHHEe 3THOIOTHYECKOM CTPYKTYpbI, aHAJIN3 aHTUOMOTUKOPE3UCTEHTHOCTH U
OLIEHKa  11e1eco00pa3HOCTH  NpuUMeHeHus  oueHouHblx wmkan UJIY-undexkunn npu
HO30KOMHAJIbHBIX ITHEBMOHMSIX; Ananus 3THOJIOTUYECKON KapTUHBI u
AHTUOMOTHUKOPE3UCTEHTHOCTU IIPU BTOPUUHBIX BHYTPUOOJIbHUYHBIX OaKTEPUATBbHBIX HHPEKIUIX
HIDKHUX JIbIXaTeNbHBIX MyTeHl y OosibHBIX BUpycHOH mHeBMoHMel SARS-CoV-2; BrisBinenue
ATHOJIOTUYECKUX M KIMHUKO-3BOJIOIUOHHBIX OCOOCHHOCTEH BHYTPHOOJBbHUYHBIX MHEBMOHMA,
ACCOLIMHMPOBAHHBIX C OKa3aHWEM MEIUIIMHCKOM TOMOIIM; BpIsSBIEHHE NPOTHOCTHUECKUX
(bakTOpoB  HEOJNArompHUSATHOIO Pa3BUTHUS BHYTPUOOJIBHUYHBIX MHEBMOHHUH W  OIIEHKA
3P PEKTUBHOCTH MPUMEHEHUS TPOTHOCTUYECKUX LKA IPU BHYTPUOOILHUYHBIX THEBMOHUSX.

Hayuynasi HOBM3HAa M OPHUIMHAJBbHOCTb: BIIEPBBIE NPOAHAIN3UPOBAH ITHOJIOTUYECKHM
CHeKTp u OakrepuainbHas aHTHOMOTHKOpesucteHTHocTh mpu HII Ha ypoBHe TpeTrnyHOrO
pecnyOMMKaHCKOTO  MEAMIIMHCKOTO  yupekaeHuss B Pecmybnuke MoinmoBa; — olleHEHa

1eJ1IeCO00Pa3HOCTh MPUMEHEHHS TPOrHOCTUYECKUX IIKal HebnaronpusTHoro ucxona mpu HII, a



Takke A(PQPEKTUBHOCTh MPUMEHEHHs HEKOTOPHIX HEAaBHO paspaboraHHbIX mmkan [IIJIY-
UHQEKINH; N3yuyeHa STHOJIOTUYECKas KapTUHA U aHTHOMOTUKOPE3UCTEHTHOCTh MPH BTOPUYHBIX
BHYTPUOOJIbHUYHBIX OaKTEPUAIbHBIX HH(PEKUUSX HIKHHUX JbIXaTENbHBIX MyTeH y OOIbHBIX
BUpycHoi mHeBMoHMEeH SARS-CoV-2.

Pemennasi HayyHasi nmpo0J/emMa COCTOMT B TOM, YTO HAa OCHOBE IOJYYEHHBIX HOBBIX
JAHHBIX pa3paboTaHa CHUCTeMa Mep IO BBISBICHUIO CYOBEKTOB C BBICOKHMM PHCKOM
HEOJIArOMPHUATHOTO Pa3BUTHS 3a00JIeBaHUs U PUCKOM MHGUIIMPOBaHUS OaKTepUaNbHON (Iiopoit
C IIMPOKOM JIEKAPCTBEHHOM YCTOMYHUBOCTBIO.

Teoperuyeckass 3HAYMMOCTL M INPAKTHYECKOE IPHMEHEHHE: OLCHKA KIMHUKO-
ABONTIOIMOHHBIX ocobeHHocTe HII mo3Bonmia pexomMeH0oBaTh KpUTEpUHM OTOOpa CIydaeB C
BBICOKMM PHUCKOM HEONArompusTHOTO pa3BUTUs 3a00NieBaHUS, C LEIbl0 H3MEHUTh
aHTHOAKTepualbHOE JIEYEHHE M O0O0ECleYUTh MONHBIA 00BEM HEOOXOAMMON HWHTEHCUBHOMN
tepanuu. llomydeHHble naHHBIE OO0 ATHOJOTHYECKOW CTPYKType U aHTHOAKTEpUAIbHOM
YCTOMYMBOCTU MpPU HO30KOMHUAIbHBIX ITHEBMOHMSX, AMKTYIOT HEOOXOJMMOCTb BHEAPEHUS
CUCTEMBI 10 KOHTPOJIIIO0 HaJl Ha3HaYCHHEM aHTUOAKTEepPHAIIbHBIX MIPEMapaToB IIHPOKOTO CIIEKTpa

NEeNCTBUSL.



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.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Pneumoniile nosocomiale (PN) reprezinta o umbra constanta a actului medical inca din
epoca primelor incercari de interventii chirurgicale din Grecia anticd. Importanta clinica a
acestora ramane in vizorul cercetarilor si la ora actuald, cdnd 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-o rata de mortalitate
extrem de inaltd, in pofida varietatii largi de preparate antibacteriene [1]. Tot ele sunt in
continuare personajul central al mii de publicatii stiintifice si testul de sinceritate pentru si mai
muti doctori, care se confruntd cu dilema recunoasterii defectului in ingrijirea pacientului. Rata
pneumoniilor nosocomiale este una semnificativa, dar subraportata [1-5]. 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 [6]. 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 $i in momentul de fata [7,
8]. 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 caruia s-au dovedit a fi
importanti in cazurile cu evolutie severd si deosebiti prin antibioticorezistenta la mai multe
preparate antibacteriene [9-11]. Odata cu emergenta si raspandirea tulpinilor multidrogrezistente
(MDR), care foarte rapid au intrat in topul problemelor de importanta globala [12], actualitatea
pneumoniilor nosocomiale a trecut pe o treapta mai mare, astfel ca recomandarile de ultima ora
tintesc in marea sa parte optiunile de tratament in cazul germenilor multidrogrezistenti (GMR)
[7, 8]. 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 tari.
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Scopul tezei
Evaluarea aspectelor etiologice si clinico-evolutive ale pneumoniilor nosocomiale la

nivelul unei institutii medicale republicane tertiare.

Obiectivele tezei

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. Identificarea factorilor prognostici pentru evolutia nefavorabild a pneumoniilor

nosocomiale si evaluarea eficientei aplicarii scorurilor predictive uzuale in pneumoniile

nosocomiale.

Noutatea stiintifica si originalitatea rezultatelor obtinute

Au fost elucidate particularitatile prezentarii si evolutiei clinice ale pneumoniilor
nosocomiale de nivelul unei institutii medicale republicane tertiare.

A fost elucidata structura etiologica si antibioticorezistenta microbiana la pacientii cu
pneumoniile nosocomiale dezvoltate in institutia medicala tertiara.

A fost evaluata acuratetea predictivd a scorurilor de prezicere a infectieit MDR uzuale
pentru pneumoniile comunitare In cazul subiectilor cu pneumonii nosocomiale.

A fost analizata structura etiologica si antibioticorezistenta bacteriana in infectiile
bacteriene secundare ale tractului respirator inferior in perioada de pandemie cu virusul COVID-
19.

Au fost elucidate particularitatile clinico-paraclinice, aspectele evolutive, ale tabloului
etiologic si antibioticorezistentei ale pneumoniilor nosocomiale asociate ingrijirilor medicale
specializate, care le diferentiaza de pneumoniile comunitare de evolutie severa.

Datele obtinute in lucrare au permis identificarea factorilor ai evolutiei nefavorabile
(aparitia complicatiilor septice, necesitatea aplicarii ventilatiei mecanice invazive, survenirea

decesului) la subiectii cu pneumonii nosocomiale.
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Au fost evaluate limitdrile aplicdrii scorurilor prognostice uzuale pentru pneumoniile
comunitare 1n cazul pacientilor cu pneumonii nosocomiale.

Originalitatea lucrarii este asigurata de analiza spectrului etiologic  si
antibioticorezistentei In pneumoniile nosocomiale de nivelul institutiei medicale terte in premiera
instrumente prognostice ale evolutiei nefavorabile aplicate pentru pneumoniile comunitare, dar si
a unor scoruri recent elaborate pentru prezicerea infectiei MDR; precum si de aplicarea analizei

ROC pentru evaluarea eficientei scorurilor prognostice in pneumoniile nosocomiale.

Problema stiintifica solutionata in teza

Studiul a elucidat caracteristicile etiologice si de antibioticorezistentd, precum si unele
aspecte clinico-evolutive ale pneumoniilor nosocomiale la nivelul institutiei medicale
republicane tertiare, ceea ce va conduce la revizuirea si imbunatatirea recomandarilor practice
din Protocolul clinic national ,,Pneumonia nosocomiala la adult”. Aplicarea in practici a
scorurilor prognostice propuse in rezultatele studiului vor permite depistarea precoce a
subiectilor cu risc crescut pentru evolutia nefavorabild a bolii, dar si a pacientilor cu riscul sporit
pentru infectarea cu flora bacteriand multidrogrezistentd, care in final vor permite reducerea

mortalitatii prin pneumonii nosocomiale.

Importanta teoretica a lucrarii

Rezultatele crecetarii 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
microbiand in aceste pneumonii, pe depistarea precoce a pacientilor cu risc crescut pentru

evolutie nefasta a bolii.

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 a volumului complet de ingrijiri intensive necesare.
Datele privitor la structura etiologica si antibioticorezistenfei in cazul acestor pneumonii,
obtinute in lucrare, argumenteaza necesitatea implementarii sistemului de control asupra

administrarii antibioticelor de spectru larg.
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Implementarea rezultatelor studiului

Recomandarile practice sunt utilizate in sectia Consultativa si in sectia Ftiziopneumologie
a IMSP Institutului de Ftiziopneumologie ’Chiril Draganiuc”, de asemenea in sectia Terapie
generald cu Alergologie a IMSP Spitalului Clinic Republican “Timofei Mosneaga”, si in
procesul didactic de pregatire a cadrelor medicale la Disciplina de pneumologie si alergologie,
Departamentul Medicind interna al IP Universitatii de Stat de Medicinad si Farmacie “Nicolae

Testemitanu™.

Aprobarea rezultatelor:

Publicatii la tema tezei

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

comunicarilor orale (2 dintre care fara coautori).

Volumul si structura tezei: Teza este scrisa in limba romana cu titlu de manuscris. Teza
este constituitd din introducere, 5 capitole, concluzii si recomandari practice, referinte

bibliografice (330 surse) si anexe. Lucrarea este ilustrata cu 61 tabele, 11 figuri si 2 anexe.

Sumarul compartimentelor tezei

Compartimentul Introducere evoca actualitatea si importanta problemei abordate, scopul
si obiectivele tezei, noutatea stiintificd a rezultatelor obtinute, importanta teoretica si valoarea
aplicativa a lucrarii, aprobarea rezultatelor si sumarul compartimentelor tezei.

in Capitolul 1 este reflectati o sintezi a literaturii de specialitate dedicatd aspectelor
prezentarii si evolutiei clinico-paraclinice a pneumoniilor nosocomiale. A fost descrisd paleta
etiologicd cu mentionarea germenilor cel mai frecvent implicati, antibioticorezistenta si
mecanismele acesteia, a fost descris spectrul simptomatologiei clinice si prezentari imagistice,
precum si abordarile contemporane de diagnostic a pneumoniilor nosocomiale. Au fost analizate
datele existente privind rolul prognostic al unor parametri clinici §i paraclinici pentru evaluarea
actualitatea regasirii pneumoniilor nosocomiale asociate ingrijirilor medicale specializate printre
tipurile pneumoniilor nosocomiale. La fel, au fost abordate aspectele etiologice si de
antibioticorezistentd in co-infectiile bacteriene 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 la subiectii cu pneumonii

nosocomiale.
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In Capitolul 2 este descrisd modalitatea de formare a lotului de studiu, a subgrupurilor
comparate. Este redat design-ul studiului si este prezentata modalitatea de colectare a datelor,
volumul analizei datelor primare, precum si metodele statistice utilizate.

in Capitolul 3 sunt descrise particularitatile clinice, modificarile radiologice si de
laborator, precum si complicatiile la pacientii cu pneumonii nosocomiale. Sunt puse in evidenta
aspectele de tratament antibacterian pand la stabilirea diagnosticului si dupa confirmarea
acestuia. Este descrs tabloul etiologic si antibioticorezistenta germenilor izolati de la pacientii cu
pneumoniile nosocomiale in functie de tipul pneumoniei, momentul instaldrii a acesteia, profilul
sectiei in care a fost contractatd boala, aplicarii ventilatiei mecanice invazive (VMI) si evolutiei
pneumoniei. Este elucidat tabloul etiologic si antibioticorezistenta infectiilor secundare
bacteriene intraspitalicesti in pneumoniile virale SARS-CoV-2. La fel sunt evaluate scorurile
prognostice (SHORR, ALIBERTI, PARK, SHINDO, MA, PRINA si IDSA/ATS HCAP) in
prezicerea infectiei cu flora multidrogrezistenta in cazurile de pneumonii nosocomiale. Ultima
parte a capitolului este dedicatd evaluarii particularitatilor clinico-evolutive a pneumoniilor
nosocomiale asociate ingrijirilor medicale specializate (PAIM).

In Capitolul 4 este prezentata analiza si identificarea factorilor cu potential prognostic
pentru survenirea decesului, aplicarea ventilatiei mecanice invazive si aparifia complicatiilor
septice. Este analizatd aplicabilitatea scorurilor prognostice existente (IDSA/ATS, SOAR,
SCAP, SMART-COP, SMRT-CO, CURBG65, CRB65, PSI si SCIP) in prognosticarea evolutiei
nefaste (survenirea decesului sau necesitatea In VMI) in cazurile de pneumonii nosocomiale, dar
si In cazurile unor subtipuri de acestea pneumonii. La fel sunt analizate predictorii infectarii cu
flora nosocomiala multidrogrezistenta si rolul asocierii acesteia in evolugia pneumoniilor
nosocomiale.

Sinteza rezultatelor obtinute este un compartiment de analiza a rezultatelor obtinute in
studiu confruntate cu opiniile si evidentele expuse in literatura de specialitate.

Concluziile generale si recomandarile insumeaza concluziile teoretice §i recomandarile
practice, care rezultd din constatarile si argumentele fundamentate din punct de vedere stiintific

mentionate in cercetare.
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1. PNEUMONIILE NOSOCOMIALE - ASPECTE CLINICE SI EVOLUTIVE

Apadrute concomitent cu primele tratamente chirurgicale si pand in prezent, infectiile
nosocomiale sunt o umbra constantd a actului medical, in pofida realizarilor importante in
importanta a sistemului medical, fiind o cauza de morbiditate si mortalitate Tnalta, ele necesita si
implicari socieo-economice deosebite. Continudnd sirul infectiilor plagilor chirurgicale,
infectiilor tractului urinar sau ale fluxului sanguin, pneumoniile nosocomiale au devenit o povara
financiard impundtoare prin spitalizdrile prelungite si costurile inalte. Concomitent, utilizarea
nerationald pe scara largd a preparatelor antibacteriene a rezultat In cresterea globala a
antibioticorezistentei microbiene, ce impune dezvoltarea cat mai rapidd a unor programe

eficiente de supraveghere si control al infectiilor nosocomiale pe plan mondial si local.

1.1 Aspecte epidemiologice

Pneumonia nosocomiald (PN) este una dintre cele mai importante infectii nosocomiale.
Ea este a doua (dupa infectiile tractului urinar) din toate infectiile nosocomiale (IN), iar rata
inaltd a mortalitatii ii asigura locul intai [1, 13, 14]. Incidenta PN in SUA variaza intre 5-10
cazuri la 1000 spitalizari, dar creste de 6-20 ori la pacientii cu suport ventilator [1, 15, 16].
Datele statistice din Republica Moldova privind incidenta pneumoniilor nosocomiale sunt foarte
modeste. Astfel, conform Raportului National despre Supravegherea de Stat a Sanatatii 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 [17]. Un grup de autori din
Romaénia, care au evaluat consumul de antibiotice, rezistenta microbiand si infectiile
nosocomiale in Romania, au evidentiat incidenta extrem de mica a infectiilor nosocomiale (IN)
raportate in anul 2018 — 0,55% din totalul pacientilor externati (ce este de 25-30 de ori sub media
raportatd de SUA sau tarile europene), iar in structura infectiilor asociate asistentei medicale
infectiile pulmonare ocupa locul doi dupa cele digestive [3]. Conform datelor statistice din
Federatia Rusd anual sunt Inregistrate aproximativ 0,8 cazuri de IN la 1000 spitalizéri, 1/3 din
care notificate in stationarele chirurgicale. Si aici pneumoniile nosocomiale ocupa locul doi dupa
infectiile septico-purulente postchirurgicale (18,5% si 24,7% consecutiv) [18]. Un alt grup de
autori din Rusia a evaluat pneumoniile nosocomiale in sectiile cu profil chirurgical si a
determinat cd mai des PN apar dupa interventiile efectuate in mod urgent (15% versus 6% cazuri
dupa interventiile programate) [4, 19, 20].

Majoritatea surselor literare sunt dedicate problemei pneumoniilor asociate ventilatiei

mecanice (PAV) sau pneumoniilor nosocomiale dezvoltate la pacientii din sectiile de anestezie si
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terapie intensiva (SATI), unde sunt inregistrate cele mai multe cazuri de infectii nosocomiale
respiratorii. Drept dovada, Rich et al. mentioneaza ca PN constituie mai mult de 25% din
numarul infectiilor din SATI [1, 21]. Majoritatea absoluta (90%) dintre episoadele de PN apar in
timpul ventilatiei mecanice [1, 22, 23]. Aproximativ la 6-27% dintre pacientii ventilati se
dezvolta PAV [1, 15, 24, 25]. Mai multe studii sustin ca riscul acestor pneumonii este dependent
de durata ventilatiei mecanice: in primele 5 zile de ventilatie riscul este de 3%, la 5-10 zi de
ventilatie riscul se micsoreaza la 2%, pe cand dupa a 10-a zi el este estimat la 1% [1, 22, 23, 26].

Concomitent cu locul contractarii [27], si momentul instalarii pneumoniei este un factor
important de evolutie si de prognostic in PN. Astfel, evolutia pneumoniilor cu debutul precoce
(in primele 4 zile de la internare), este una mai favorabild, faptul explicat prin sensibilitatea buna
a germenilor care le provoaci. In acelasi timp, mortalitatea printre pacientii cu PN cu debutul
tardiv (care se dezvoltd dupa a 5-a zi de la internare) este mai mare, deoarece acestea sunt
cauzate de germeni multidrogrezistenti (GMR) [1, 22, 28, 29]. Un grup de autori din Franta sub
conducerea Trouillet J. a studiat pneumoniile asociate ventilatiei mecanice cauzate de GMR si a
evidentiat cativa factori de risc pentru contractarea acestor germeni: folosirea antibioticelor in
antecedende (ultimele 90 de zile), durata spitalizarii curente catre debutul pneumoniei > 5 zile,
frecventa crescuta a rezistentei microbiene la antibiotice in comunitate sau in unitatea in care
este internat pacientul, statutul imunocompromis al pacientului sau prezenta factorilor de risc
pentru pneumoniile asociate ingrijirilor medicale (PAIM) [1, 22, 26].

Importanta majora a pneumoniilor nosocomiale este dictatd de mortalitatea extrem de
inalta a pacientilor cu infectii nosocomiale respiratorii. Desi mortalitatea generala in PN variaza
intre 30-70%, majoritatea deceselor vine in urma patologiilor asociate suportate de acesti

9

pacienti gravi si nu din pneumonie. Astfel, “mortalitatea atribuabild” (decesele care nu ar fi
survenit in absenta PN) este estimata la 33-50% [1, 22]. Indicele letalitati creste dramatic printre
pacientii cu pneumonii asociate ventilatiei mecanice si este de 2-10 ori mai mare comparativ cu
pacientii fara pneumonie [15]. De exemplu, studiul de Tejada et al. efectuat in 2001 a demonstrat
ca rata mortalitatii la pacientii cu PAV este 44% versus 19% la pacientii fard pneumonie [15,
30].

Mai multe studii au incercat sa pund in evidentd factorii evolutiei nefaste in pneumoniile
nosocomiale. Astfel, un grup de autori din Japonia a evaluat un lot de 80 pacienti cu PN, in care
rata mortalitdtii a constituit 36%. Ei au constatat ca prezenta unei comorbiditdti severe cu
potential letal, tratamentul antibacterian anterior, administrarea antiacidelor, infectarea cu

germenii “nosocomiali”, sepsisul, insuficienta multipld de organe, insuficienta respiratorie,

infiltratele pulmonare bilaterale, scorul SAPS mai mare de 11, hipoalbuminemia si nivelul
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crescut al LDH sunt factorii asociati mortalitatii in PN. Mai mult, prin analiza multivariata au
fost identificati trei factori independenti asociati decesului: patologie asociatd severa cu potential
letal [odds ratio (OR) = 7,0; 95% confidence interval (CI) = 1,2-41,1; P = 0,03]; indicele SAPS
>11 [OR =17,6; 95% CI = 1,1-51,9; P = 0,04]; nivelul crescut al LDH [OR = 28,2; 95% CI = 2,0-
406; P = 0,01] [31]. Un alt studiu din Italia, care a comparat evolutia pneumoniilor nosocomiale,
pneumoniilor nosocomiale asociate ventilatiei mecanice si pneumoniilor asociate ingrijirilor
medicale, a constatat ca dereglarile constientei [OR = 73,2; 95% CI = 1,06-9,8], leucopenia [OR
= 6,2; 95% CI = 1,01-37,6] si administrarea tratamentului antibacterian inadecvat [OR = 6,4;
95% CI = 2,3-17,6] sunt factori independenti asociati decesului spitalicesc prin PN [32]. Intr-un
alt studiu, realizat pe o cohorta de 96 pacienti cu PN cu varsta medie 53,7 + 10,6 ani, au fost
evidentiati urmatorii factori ai evolutiei nafaste: varsta > 65 ani, hipotensiunea arteriala,
ventilatia mecanica invaziva, infiltrate pulmonare bilaterale, Scorul Clinic de Infectie Pulmonara
(SCIP) > 6 puncte, tratamentul cu antiacide, H2-blocante si corticosteroizi, disfunctia multipla de
organe si coma. Prin regresia logisticd multipla a fost demonstrat ca coma [OR = 44,6; 95% CI =
2,27 —87,3; P =0,01] si insuficienta multipla de organe [OR = 112,1; 95% CI = 10,07 — 124,9; P
= 0,03] sunt factorii independenti asociati decesului prin pneumonie nosocomiala [33]. O alta
serie de studii, care au evaluat factorii de risc a evolutiei fatale in PAV, au determinat ca indicele
letalitatii creste pana la 75% in cazul pneumoniilor cauzate de GMR [15, 28, 34-36] sau in

bacteriemii cu Ps.aeruginosa sau cu Acinetobacter baumanni [1, 37, 38].

1.2 Etiologia pneumoniilor nosocomiale

Infectiile pulmonare nosocomiale pot fi cauzate de un numar mare de agenti patogeni si
adesea sunt polimicrobiene. Germenii Gram negativi: Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae si Acinetobacter spp, precum si cei Gram pozitivi: Staphylococcus
aureus si Streptococcus pneumoniae sunt raportati ca si cei mai frecventi agenti cauzali ai
pneumoniilor nosocomiale atat in SUA [1], cat si in tarile europene [2, 39-42].

Pseudomonas aeruginosa rar afecteaza pacientii imunocompetenti fara defecte in
barierele mecanice pulmonare. Astfel, efectul clinic al acestui agent este conditionat fie de
virulenta inaltd, fie de substratul imunologic alterat al organismului gazda. Ps.aeruginosa este
unul dintre cei mai frecventi GMR izolati in PN, care este asociat cu o ratad inalta de mortalitate.
Pe langa dereglarea clearence-lui muco-ciliar si depresia imunologica tranzitorie prezente in
pneumoniile nosocomiale propriu zise si pneumoniile asociate ingrijirilor medicale specializate,
pacientii cu pneumoniile asociate ventilatiei mecanice suporta consecintele injuriei epiteliale in

urma aplicarii tubului endotraheal [43]. Astfel, acest agent este cel mai frecvent izolat la
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pacientii ventilati sau cu intubare endotraheald pe o perioada de mai mult de 4 zile [14, 44] si
cauzeaza pneumonii recurente la pacientii cu suport ventilator sau cu stationare indelungatd in
SATI [14, 45]. Evolutia nefasta a pneumoniilor prin Ps.aeruginosa este asociatd urmatorilor
factori: patologiile severe concomitente, socul septic, neutropenia, interventiile chirurgicale si
tratamentul antibacterian intarziat [46, 47].

Infectiile nosocomiale cu speciile de Acinetobacter cu predilectie afecteaza sistemul
respirator, tractul urinar si plagile postoperatorii. Drept sursa de infectie cu A.baumannii pot
servi pacientii colonizati sau infectati, in special din centrele de Ingrijire medicala prelungita, iar
capacitatea microorganismului de a persista timp indelungat pe suprafetele utilajului medical
contribuie la persistarea focarelor de infectii [48]. Cele mentionate, dar si polirezistenta
germenelui la antibiotice, au motivat cercetatorii sa determine factorii de risc pentru contractarea
PN prin Acinetobacter. Astfel, studiile efectuate de Gales A.C. si Falagas M.E. au stabilit ca
traumele cranio-cerebrale, interventile neurochirurgicale, SDRA, aspiratia, tratamentul
antibacterian anterior, spitalizarile prelungite in sectiile de profil general sau SATI sporesc riscul
de a dezvolta PN prin Acinetobacter spp. [49, 50]. Luand in consideratie rata inaltd a mortalitatii
la acesti pacienti (de la 30% printre pacientii non-Ventilati pana la 75% la cei cu ventilatie
mecanicd), o altd serie de studii vine sa stabileasca factorii evolutiei nefaste printre pacientii cu
PAV. De exemplu, grupul condus de Fagon J.Y. a demonstrat ca prezenta comorbiditatilor
importante, varsta Tnaintatd, ventilatia mecanica indelungatd sau reintubarea pacientului sporesc
mortalitatea atribuabild pana la 42,8% (95% CI 14,5-69,0; OR=2,5), iar mortalitatea cruda pana
la 71,4% [24].

Majoritatea studiilor estimeaza ca cca 15-35% pneumoniilor nosocomiale sunt cauzate de
Staphylococcus aureus, care este al doilea (dupa Ps.aeruginosa) dintre cei mai frecventi agenti
etiologici ai PN [11, 51]. Si mai mare problema au devenit formele meticilinrezistente ale
Staph.aureus (MRSA - meticillin resistant Staphylococcus aureus), descoperite relativ recent
(1961), dar care si-au asigurat locurile de varf in structura etiologica a infectiilor nosocomiale
[14, 52]. De exemplu, studiile din SUA afirma ca mai mult de jumatate dintre tulpinile izolate de
Staph.aureus sunt meticilinrezistente (MRSA) [1, 21, 53] si sunt rezistente la toate -lactamice
cunoscute. La fel de ingrijoratoare este situatia si in Europa, unde susele MRSA sunt depistate n
60% cazuri [2, 22]. Unul dintre studiile din Romaénia a demonstrat ca din 965 tulpini bacteriene
izolate de la pacientii cu PN, 41,7% au fost MRSA cu sensibilitate pastrata doar la vancomicind
si linezolid [54]. Recent au fost izolate si forme comunitare ale MRSA (C-MRSA — community-
acquired MRSA) [14, 55]. Desi C-MRSA poseda o sensibilitate buna la majoritatea preparatelor

antibacteriene, in comparatie cu formele MRSA dobandite in mediul spitalicesc (H-MRSA —
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hospital-acquired MRSA), ele pot cauza pneumonii necrotizante letale [14, 56, 57]. Traditional,
pacientii cu diabet zaharat, cu traume cranio-cerebrale sau cei din SATI au constituit grupurile de
risc major pentru achizitionarea Staph.aureus [1, 21, 53, 58]. Rello J. et al. au evidentiat cativa
factori de risc implicati in dezvoltarea PAV MRSA: tratamentul anterior cu corticosteroizi
sistemici, ventilatie mecanica invaziva indelungata (mai mult de 6 zile), varsta inaintata a
pacientului, BPOC, tratamentul antibacterian anterior, spitalizare prelungita pana la debutul
pneumoniei si bronhoscopiile repetate [14, 58].

Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenzae de obicei produc pneumonii
nosocomiale la pacientii non-ventilati, PN cu debutul precoce si fara factori de risc pentru GMR
[14, 59, 60]. Schleupner C. et al. au studiat 231 cazuri de PN la pacientii non-ventilati si au
demonstrat ca 51% de pneumonii au fost cauzate de Str.pneumoniae sau H.influenzae si doar
21% de flora gram-negativa [14, 61]. Antibioterapia in ultimele trei luni sau contactul cu copiii
cu infectiile respiratorii sunt mentionati printre factorii de risc specifici pentru infectarea cu
Str.pneumoniae [62, 63].

Pneumoniile cauzate de Legionella pneumophila mai frecvent sunt inregistrate in
spitalele in care se desfasoara lucrarile de constructie, germenul fiind depistat in conductele de
apa [1, 22, 26]. Datele literaturii de ultima ora sunt foarte modeste privind rolul acestui germen
in dezvoltarea PN, iar unii autori sustin cd nu exista diferente majore in prezentarea clinica a
pneumoniilor comunitarea prin Legionella comparativ cu cele nosocomiale [64]. Ponderea PN
cauzate de acest agent patogen sporeste semnificativ printre pacientii imunocompromisi: cu
transplant de organe, HIV/SIDA, cu diabet zaharat, maladii pulmonare cronice sau insuficienta
renald terminala [1, 65, 66].

Pneumoniile nosocomiale de etiologie virald sau fungica sunt o raritate si se dezvolta
preponderent la pacientii cu imunitate compromisa [14].

Candida si Aspergillus fumigatus pot cauza PN la pacientii imunocompromisi, cu
neutropenie sau cu transplant de organ [1, 67, 68]. Tot mai multi pacienti cu BPOC, care
administreaza corticoterapie, sunt infectati cu Aspergillus [14, 15, 69-72]. Pneumoniile cauzate
de Aspergillus apar in urma inhalarii sporilor fungici cu praful de casa, produsele alimentare sau
cu apa [14]. Din 96 de cazuri de PN severe studiate de Valles J. et al. pe parcurs de 7 ani, 8
cazuri au fost cauzate de Aspergillus fumigatus [14, 73]. Desi Candida albicans si alte specii de
Candida sunt izolate destul de frecvent din aspiratul traheal, la pacientii cu imunitatea pastrata
prezenta lor nu este sugestiva pentru PN si nu necesitd tratament specific [1, 68]. Totodata un

studiu recent efectuat in Canada a demonstrat colonizarea initiala cu Candida in 17,8% cazuri de
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PAV. Acest fapt a fost asociat cu un prognostic nefavorabil si mortalitate spitaliceasca inalta [2,
74].

Este unanim recunoscut rolul virusilor respiratori (gripal, paragripal, adenovirusul si
virusul respirator sincitial) in dezvoltarea pneumoniilor comunitare (PC), dar subiectul
pneumoniilor nosocomiale virale incid mai rimane dezbatut. Desi in unele cazuri de PAIM sunt
izolati aceeiasi virusi respiratori ca si in cazul PC, mortalitatea printre acesti pacienti este mult
mai mare si poate fi comparatd cu rata mortalitdtii la pacientii cu PAV bacterieine [75]. La
pacientii cu pneumoniile asociate ventilatiei mecanice mai frecvent sunt depistati virusii precum
Herpes simplex virus sau Cytomegalovirus si atunci este dificil de pronuntat dacad virusul are o
sursa nosocomiala sau este o reactivare a infectiei latente la un pacient imunocompromis [76].
Vaccinarea pacientilor din grupurile de risc si a personalului medical pare sa reduca numarul
pneumoniilor nosocomiale virale [77].

Ramane controversa si dificil de interpretat izolarea germenilor comensali orofaringieni
(stafilococii coagulazo-negativi, Neisseria spp., Corynebacterrium spp.) la pacientii cu PN. Un
studiu, care a analizat ADN-ul germenilor izolati din cavitatea bucald in comparatie cu ADN-ul
germenilor din secretiile bronsice la pacientii cu PAV, a demonstrat ca in 35 din 39 cazuri
acestea sunt identice [78]. Autorii inainteaza ipoteza ca flora orofaringeald este o sursa
importantd de agenti patogeni pentru dezvoltare pneumoniilor asociate ventilatiei mecanice
invazive. Adultii cu imunitatea compromisa (in special dupa chimioterapie sau transplant de
maduva osoasd) sau neutropenie asociaza infectiile severe cu potential letal prin Streptococcus
viridans spp. [79, 80]. Pan et al. au demonstrat ca prezenta streptococilor faciliteazd formarea
biofilmului si colonizarea cu Pseudomonas aeruginosa pe suprafetele tuburilor endotraheale la
nou-nascutii cu pneumoniile asociate ventilatiei mecanice [81]. Se pare ca acesti pacienti

necesitd o evaluare prin prisma atat a manifestarilor clinice, cat si a statutului imun [82].

1.3 Elemente de patogenie si factorii de risc

In mod normal, orofaringele unui om sinitos nefumitor este colonizat cu sute de bacterii,
pe cand caile respiratorii inferioare sunt absolut sterile. Str.viridans, Influenzae spp. si anaerobii
formeaza microflora orofaringiand la un individ sanatos nefumator, neintubat [14, 83].
Patologiile severe si intubarea orotraheald contribuie la modificarea microflorei (in favoarea
aerobilor gram-negativi si Staph.aureus) si la dereglarea mecanismelor de protectie pulmonara,
astfel ca tractul respirator este masiv colonizat cu microorganiSme patogene. Drept sursa de
infectie pot servi dispozitivele medicale si mediul spitalicesc (aerul, apa, utilajul) sau transferul

microorganismelor de la personalul medical sau de la un alt pacient [1, 13, 15, 16, 26, 65, 84-
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86]. In patogeneza pneumoniilor nosocomiale sunt importanti si factorii de colonizare, care pot
tine de gazda sau de tratamentul aplicat: comorbiditatile importante, tratamentul chirurgical de
urgentd, tratamentul antibacterian anterior sau efectuarea procedeelor invazive pe tractul
respirator [1, 14, 25, 26, 86, 87].

Desi teoretic in cadrul PN patrunderea microorganismelor 1n caile respiratorii inferioare
se poate realiza prin diferite cai (raspandirea nemijlocitd a infectiei din tesuturile adiacente
afectate (pleura); raspandirea hematogena a germenilor din focarele extrapulmonare; inhalarea
microorganismelor cu aerul contaminat), cele mai importante in patogenia pneumoniilor
nosocomiale sunt microaspiratia sau scurgerea bacteriilor pe tubul endotraheal [1, 14, 83, 88,
89].

Microaspiratia este unul din mecanismele importante atat in dezvoltarea PN la pacientii
ventilati, cat si la cei non-ventilati. Colonizarea orofaringelui pacientului cu microorganisme
patogene sau GMR se produce in primele zile de spitalizare, indeosebi daca pacientul este
internat in SATI sau are unul dintre factori, precum malnutritia, tratamentul antibacterian sau
comorbiditati importante [22, 62, 90, 91].

In dezvoltarea PAV cel mai important factor de risc este aplicarea tubului endotraheal.
Pe suprafata tubului endotraheal mii de bacterii formeaza o matrice polimerica numitd biofilm,
care este o sursd permanentd de infectie si asigurd protectia microorganismelor de actiunea
preparatelor antibacteriene [14, 92]. Contaminarea tubului endotraheal este foarte rapida, de
exemplu unul dintre studiile efectuate de Craven D. et al. a demonstrat ca 80% dintre tuburile
endotraheale din sectiile de terapie intensivd sunt contaminate in primele 24 ore [14, 93].
Microagregate de bacterii din biofilmul tubului endotraheal cu usurinta patrund in tractul
respirator distal fie prin aspiratie, fie in timpul bronhoscopiei [1, 14, 15, 87, 94]. Valles J. et al.
au demonstrat colonizarea tractului respirator inferior cu Ps.aeruginosa ocolind contaminarea
cailor superioare [14, 88] si a sugerat ca bacteriile au fost inoculate direct in pulmoni prin tubul
endotraheal.

1.3.1 Factorii de risc

Datele literaturii descriu mai multi factori de risc implicati in dezvoltarea PN. Acestea pot
fi modificabili si nemodificabili, endogeni si exogeni si sunt tinta masurilor profilactice [1, 13,
26, 86]. Factori endogeni: varsta pacientului > 60 ani, bolile acute sau cronice grave, BPCO,
MODS, SDRA, coma sau constienta inhibata, hipoalbuminemia, acidoza metabolica,
hipotensiunea arteriala, fumatul si alcoolismul. Printre factorii exogeni sau factorii ce tin de
interventiile medicale se numara: ventilatia mecanica invaziva cu durata peste 48 ore, aplicarea

traheostomei, sonda nazogastrica si nazotraheala, administrarea blocantilor de H-receptori si a
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antiacidelor, hiperglicemia, interventiile chirurgicale prelungite, utilizarea antibioticelor si a
antisepticelor orale, alimentatia enterala, pozitia indelungata in clinostatism [1, 13, 85, 86, 95-
97]. De exemplu, intr-un studiu din China din 2019 printre factorii de risc pentru dezvoltarea
pneumoniilor nosocomiale au fost numiti: varsta inaintata a pacientului, dereglari ale constientei,
internarea in SATI, administrarea antibioticelor si a glucocorticosteroizilor sistemici [98].
Aplicarea tubului endotraheal, ventilatia mecanica si reintubarea sporesc riscul de
dezvoltare a PN de circa 20 ori, incidenta pneumoniei fiind mult mai mica la pacientii, la care a
fost aplicata masca faciala [1, 99-103]. Prezenta insusi a tubului endotraheal in caile respiratorii
compromite factorii de aparare a gazdei, traumeaza mucoasa si declanseaza inflamatia locala,
astfel sporind riscul colonizarii cu germenii patogeni, precum si riscul aspiratiei acestora. De
exemplu, studiul efectuat de Sirvent J.M et.al. a confirmat legatura intre colonizarea traheald si
dezvoltarea PAV: la 68% pacienti cu PAV cu dezvoltare precoce (din 100 inclusi in studiu), care
au necesitat intubare si ventilatie mecanicd, a fost confirmatd colonizarea trahealda cu
Staph.aureus, H.influenzae sau Str.pneumoniae [104]. La fel sunt importante durata ventilatiei
mecanice si reintubatia, care sporesc riscul pentru PAV [1, 101, 105]. Astfel, in unul dintre studii
caz-control (subiectii au fost potriviti dupa durata ventilatiei mecanice), 47% pacienti dupa
reintubatie au dezvoltat pneumonia asociata ventilatiei mecanice comparativ cu 4% pacienti din
grupul de control, iar reintubatia a fost un factor independent de risc pentru dezvoltarea acestor
pneumonii (OR=3,05; p <0,001) [106]. Prin imbunatatirea metodelor de sedare, reducerea
timpului de ventilatie mecanica si aspiratia continua a regiunii subglotice riscul de PAV poate fi
redus [1, 26, 88, 107-111].
Sonda nazogastrica §i nazotraheald
Sonda nazogastrica este aplicatda pacientior cu ventilatie mecanicd In diferite scopuri:
prevenirea distensiei gastrice, evacuarea secretiilor gastrice sau suport nutritional. Totodata
creste riscul de reflux, aspiratie sau colonizare a orofaringelui cu flord patogena. De exemplu, un
studiu realizat pe 203 pacienti internati in SATI pentru mai mult de 72 ore, a confirmat ca
aplicarea sondei nazogastrice este un factor independent de risc pentru dezvoltarea PN [112].
Sinuzita bacteriana a fost recunoscuta ca si factor de risc in dezvoltarea PAV inca din anii '90
[15]. Mai multe studii au Incercat sa evalueze riscul aparitiei sinuzitelor noSocomiale in functie
de tipul intubatiei aplicate. Astfel, Holzapfel L. et.al. a evaluat 300 pacienti, care au necesitat
ventilatia mecanicd mai mult de 7 zile, si a demonstrat ca pacientii cu tubul nazogastric au
dezvoltat sinuzita bacteriand mai des comparativ cu cei, carora le-a fost aplicat tubul orotraheal

[113]. Aparent, aplicarea sondelor orogastrice si orotraheale ar fi mai rezonabila si ar putea
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preveni sinuzitele, dar la moment nici un studiu nu a demonstrat cu certitudine aceastd
presupunere.

Administrarea blocantilor de Hj-receptori si a antiacidelor sporeste riscul de PN cu
30% [114]. Utilizate pe larg in profilaxia si tratamentul ulcerelor de stress, ele modifica pH
sucului gastric spre alcalin, astfel favorizand colonizarea masiva cu bacterii Gram negative, fapt
demonstrat in mai multe studii. De exemplu, In unul dintre studii realizat pe 28 pacienti
postchirurgicali, in prima zi dupa interventie 86% subiecti aveau sucul gastric steril. Deja cu 2
zile mai tarziu la 61% pacienti secretiile gastrice au fost colonizate cu flora Gram negativa [15].
Cativa autori au incercat sa argumenteze beneficiul administrarii gastroprotectoarelor fata de
agentii antiacide. Astfel, mai multe studii au demonstrat cd incidenta PAV este mai mica in
grupul de pacienti la care sucralfatul a fost administrat cu scop de profilaxie a hemoragiilor de
stress comparativ cu utilizarea blocantilor de Hp-receptori [1, 115-117]. Mai mult, 0 meta-analiza
din 2010 a comparat eficacitatea si siguranta inhibitorilor pompei de protoni versus Hp-blocatori
[118]. Autorii au inclus 936 pacienti din 7 studii randomizate si nu au gasit nici o diferenta in
efectul acestor grupe de medicamente asupra riscului de dezvoltare a PN sau mortalitatii
pacientilor din SATL

Hiperglicemia poate spori direct sau indirect riscul complicatiilor la pacientii din SATI.
Van den Berghe N. et al. a demonstrat ca glicemia mentinuta prin insulinoterapie la nivelul de
4,44-6,1 mmol/l (80-110 mg/dl) reduce semnificativ rata mortalitati, durata ventilatiei mecanice
si bacteriemia la pacientii cu PN [1, 119].

Desi colonizarea orofaringelui cu bacteriile Gram negative fie la internare, fie in timpul
spitalizarii In SATI, este un factor independent de risc pentru dezvoltarea PN in sectiile de
terapie intensiva [1, 120], iar administrarea nerationald a preparatelor antibacteriene favorizeaza
colonizarea si infectarea cu germenii multirezistenti [1, 28], utilizarea antibioticelor si a
antisepticelor orale cu scop de profilaxie in pneumoniile nosocomiale ramane in continuare un
subiect discutabil. Astfel, Intr-un studiu realizat pe 320 pacienti administrarea antibioterapiei
profilactice s-a dovedit a fi unul dintre cei patru factori independenti asociati PAV (pe langa
varsta Tnaintata a pacientului, MODS si pozitia in clinostatism) [121]. Totodata alti autori, de
exemplu Sirvent J. at al. au demonstrat cd o singurd doza de cefalosporine de generatia I,
administrata profilactic, reduce incidenta PAV cu dezvoltare precoce la pacientii cu TCC inchisa
[1, 122], iar George D.L. et.al. au aratat ca in grupul de studiu de 358 pacienti din SATI absenta
tratamentului antibacterian cu scop de profilaxie a fost un factor independent asociat PAV [123].
Mai mult, unul dintre studiile multicentrice din Canada, care a evaluat factorii de risc in

dezvoltarea PN, a concluzionat ca antibioterapia profilactica are efect protector in dezvoltarea
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acestor pneumonii [89]. Unul dintre riscurile legate de administrarea in prealabil a antibioticelor
este selectarea si colonizarea pacientilor cu GMR, in special in sectiile de terapie intensiva.
Conform unui studiu, care a inclus 567 pacienti ventilati mecanic, cdrora a fost administrat
tratamentul antibacterian timp de 15 zile pana la episodul de infectie pulmonara, 65% PN au fost
cauzate de Ps.aeruginosa sau Acinetobacter spp. care au manifestat polirezistentd antibacteriana
[124]. Reesind din cele mentionate, ghidurile internationale in vigoare nu recomanda utilizarea
pe larg a tratamentului antibacterian sau a antisepticelor orale cu scop de profilaxie, in special in
stationarele cu o rata mare de GMR [7, 8].

Desi alimentatia enterald este un factor de risc pentru dezvoltarea PN (datorita aspiratiei
posibile al continutului gastric) [1, 13, 125], ea este preferata nutritiei parenterale. Ultima este
asociatd cu riscul major de infectare a cateterilor intravenoase sau atrofie ciliilor mucoasei
gastrointestinale, ce favorizeaza translocarea microbiana intestinala [1].

Pozitia indelungatd a pacientului in clinostatism inlesneste microaspiratia, dar si
aspiratia continutului gastric in cdile respiratorii inferioare [1, 5, 15, 22]. De exemplu, un grup de
cercetatori din Spania a examinat culturile obtinute din continutul gastric, orofaringe si aspiratul
endobronsic de la pacientii aflati in clinostatism. In majoritatea specimenilor au fost identificati
aceeasi germeni patogeni [126]. Un alt studiu a demonstrat ca pozitia pacientului in semidecubit
in primele 24 ore de ventilatie mecanica este un factor de risc independent asociat dezvoltarii
PAV [121]. Din cele mentionate, cu scop de profilaxie se recomanda pozitia pacientului in
semidecubit [1, 127].

Este cunoscut faptul, ca pacientii dupa interventiile chirurgicale au risc sporit de a
dezvolta PN fata de pacientii non-chirurgicali [15]. Cunnion K.M. et. al. au identificat 2 factori
independenti asociati PN (ventilatia mecanica cu durata de peste 2 zile si insuficienta multipla de
organe) in grupul pacientilor postchirurgicali, iar in grupul pacientilor non-chirurgicali doar
ventilatia mecanica este semnificativa [128]. Se pare ca si tipul interventiei chirurgicale
influenteazd riscul de PAV. De exemplu, pacientii dupd interventiile cardio-toracice si
interventiile Tn TCC mai des dezvolta PN comparativ cu pacientii dupd alte interventii

chirurgicale [124].

1.4 Manifestarile clinico-paraclinice si aspecte evolutive in pneumoniile nosocomiale

1.4.1 Aspectele clinice

Manifestdrile clinice in pneumoniile nosocomiale sunt foarte nespecifice §i nu exista
semne sau simptome patognomonice care ar indica in mod direct la aceasta patologie [129-132].

De obicei pacientii acuze febrd, tuse cu sputd purulentd instalatd recent sau agravarea acesteia.
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Fata de pneumoniile comunitare dispneea si durerea toracica sunt mai rare sau denota o patologie
pulmonara preexistentd. Examenul fizic in PN pune in evidentd sindromul de condensare
pulmonara cu multiple raluri umede, dar care la fel se pot datora bolilor asociate [131, 133, 134].

Paleta manifestarilor clinice in PN sau PAV cuprinde diverse forme evolutive ale
patologiei, de la asimptomaticd pana la sepsis complicat cu MODS. O pneumonie nosocomiala
poate debuta acut sau insidios. Debutul acut poate prevesti un eventual sindrom septic cu
progresare rapida a infiltratelor pulmonare radiologic si insuficienta multipla de organe clinic
[129]. Desi prezentarca asimptomatica a PN este exceptionala, in asemenea cazuri doar
radiografia toracelui modificata confirma diagnosticul. Si din contra, hipotensiunea, dereglarile
electrolitice severe, lactoacidoza, insuficienta renala si hepatica denota un sindrom septic, care la
fel poate fi cauzat de PN. Tabloul clinic variaza in dependenta de tipul PN si agentul patogen
cauzal. Publicatiile existente prezintd diverse date despre manifesarile clinice in PN, cel mai
frecvent mantionate fiind: febra 25-82%, durerea toracica 4-46%, tusea cu expectoratii purulente
24-85%, dispneea 12-76%, consolidarea pulmonara 64%, ralurile umede 85%, frotatia pleurala
5% [32, 129, 135-138].

1.4.2 Modificarile de laborator

Modificarile parametrilor de laborator in pneumoniile nosocomiale sunt nespecifice si
traduc prezenta sindromulul inflamator infectios: leucocitoza cu devierea formulei leucocitare
spre stanga, VSH majorat sau leucopenia (14,5-56%), hipoalbuminemia (29-52%), sau valorile
elevate ale LDH (4-48%) [31, 69, 134, 136, 139].

Un interes aparte reprezinta determinarea biomarkerilor proinflamatori (procalcitonina,
proteina C-reactivd) ca si un instrument prognostic, dar si reper de ghidare in tratamentul
antibacterian al pneumoniilor nosocomiale. Valorile serice ale procalcitoninei cresc semnificativ
sub actiunea endotoxinelor bacteriene [140], astfel s-a intuit rolul prognostic al acestui biomarker
si in evaluarea PN [7]. Aceleasi asteptari au fost si vis-a-vis de proteina C-reactiva, care si-a
demonstrat eficacitatea in evaluarea pneumoniilor comunitare severe [141, 142]. Din péacate, nici
un studiu efectuat pana la moment nu a demonstrat eficacitatea acestor biomarkeri nici in
evaluarea pneumoniilor nosocomiale, nici in prezicerea momentului de initiere si/sau escaladare
a tratamentului antibacterian in cazul acestor pneumonii [143-145]. Astfel, ghidurile in vigoare
nu recomanda utilizarea acestor instrumente pentru evaluarea diagnosticului sau a tratamentului
antibacterian in pneumoniile nosocomiale [7, 8].

1.4.3 Modificarile radiologice

Modificarile radiologice descrise la pacientii cu PN nu sunt specifice. Spectrul acestora

include semne de consolidare pulmonara, de sindrom cavitar sau de afectare pleurala [14, 131].
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Wunderink R. et al., analizand radiogramele a 69 de pacienti cu PAV confirmata morfopatologic,
au constatat ca in 79,7% modificarile radiologice au fost prezentate de opacitati alveolare, in
56,5% - bronhograma aerica si in 29% cazuri - semnul siluetei [146]. In majoritatea cazurilor
opacitatile alveolare au o distributie bilaterala (14-69%) si implica mai multi lobi (28-71%) [15,
31, 32, 136, 138, 139, 146, 147]. In diversele studii revarsatul pleural a fost prezent intre 8% si
45% cazuri de pneumonie nosocomiala [32, 136, 138, 139].

Examenul radiologic in PN are si unele limitari, astfel ca in unele studii specificitatea
acestuia nu depasesete 35% [146, 148, 149]. De exemplu, efectuarea unei radiografii pulmonare
in SATI cu un dispozitiv portativ sau filmele de calitate joasa reduc semnificativ acuratetea
diagnostica a acestui test. Intr-un alt studiu, care a inclus 20 de pacienti cu PAV dupi interventii
chirurgicale, a fost demonstrat ca in 26% cazuri opacitatile pulmonare au fost detectate in cadrul
examenului tomografic, pe cand cliseele radiologice erau nemodificate [148, 150]. La anumite
categorii de pacienti: cu neutropenii de diferita etiologie, cu DZ, cu deshidratare, cu uremie sau
etilism cronic, modificarile radiologice se detecteazd mai tardiv [151]. O altd problema in
evaluarea sindromului de condensare pulmonara la un pacient cu PN este diagnosticul diferential
cu modificarile similare date de edemul pulmonar, TEAP, pneumonita chimica, SDRA sau
atelectazii [147, 148, 152-154].

1.4.5 Diagnosticul pneumoniilor nosocomiale

Diagnosticul pneumoniilor nosocomiale urmareste doua obiective: confirmarea
pneumoniei care explica manifestarile clinico-paraclinice nou aparute si determinarea agentului
patogen ce a cauzat aceastd pneumonie. Diagnosticul pozitiv de PN reuneste simptomele si
semnele clinice de o infectie respiratorie (febra instalata recent, sputd purulentd, leucocitoza,
hipoxie) confirmata radiologic prin infiltrate pulmonare noi sau progresive [1, 4, 14, 26, 155,
156]. Actualmente nu este cunoscut “standardul de aur” pentru confirmarea diagnosticului de
PN, fapt confimat si in unul dintre studii, in care au fost examinate specimenele histologice si
microbiologice prelevate postmortem de la pacientii cu pneumonii nosocomiale, a fost
demonstrat ca modificarile radiologice cu 2 sau mai multe criterii clinice au sensibilitate de doar
69% si specificitate de 75% in diagnosticul acestor pneumonii [155]. In acest sens, ghidurile
internationale evidentiaza doua strategii de diagnostic a PN - strategia clinicd si Strategia
bacteriologicd si recomanda asocierea acestora pentru optimizarea diagnosticului si
managementului PN [1, 7, 8, 15].

Abordarea clinica

Tabloul clinic in pneumoniile nosocomiale este nespecific si cuprinde sindromul de

impregnare infectioasa si manifestarile sindromului de condensare pulmonara (dispnee si tuse cu
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expectoratii purulente) ambele instalate recent. Dispneea si durerea toracicd sunt mai putin
frecvente in comparatie cu PC si mai mult denotd o patologie asociatd [14, 134]. Abordarea
clinica stabileste diagnosticul de PN in prezenta a cel putin doud manifestari clinice (febra >
38°C, leucocitoza > 12 x 10%1 sau leucopenie < 4 x 1091, expectoratii purulente) si a infiltratului
pulmonar (nou sau progresiv) la examenul radiologic [1, 15, 157, 158]. Primele dificultati apar la
etapa evaluarii semnelor de infectie (febra, leucocitoza, tahicardie), care sunt nespecifice si pot
aparea in oricare stare patologica asociatd cu eliberarea masiva de citokine (trauma, perioada
precoce postoperatorie, plaga deschisa) [15, 159]. Aparitia acestor semne in primele 72 ore dupa
interventie chirurgicala coincide cu perioada precoce posttraumatica sau postchirurgicald si nu
este concludenta doar pentru infectie respiratorie [15]. Totodata, instalarea mai tardiva a febrei si
leucocitozei este mai sugestivd pentru un proces infectios, dar care nu neaparat indica o
pneumonie (edemul pulmonar cu/fara infarct pulmonar) [15].

O alta provocare 1n diagnosticul PN este interpretarea opacitatilor radiologice, infiltratele
pulmonare fiind date si de alte procese neinfectioase: edemul pulmonar (cardiogen,
noncardiogen), SDRA, atelectazia, TEAP [1, 15, 22]. De exemplu, atelectaziile sunt cele mai
frecvente printre modificarile radiologice pulmonare intalnite la pacientii din SATI si doar
radiografiile repetate ar contribui la diagnosticul diferential cu 0 pneumonie [15, 160]. Cateva
studii au incercat sa demonstreze acuratetea radiografiilor ,,portative” in SATI [15, 146, 149,
161-164]. Wunderink R. et al. au studiat 24 de cazuri de PAV confirmate prin examenul
morfologic. In acest studiu nici un semn radiologic de pneumonie nu a avut o precizie
diagnostica nalta, decat semnul de bronhograma aerica, care a corelat cu prezenta pneumoniei in
64% cazuri [15, 146].

Pentru optimizarea diagnosticarii pneumoniilor nosocomiale in 1991 Pugin J. et al. a
elaborat scorul clinic de infectie pulmonara (SCIP), care intruneste date clinice, radiologice,
fiziologice (oxigenarea) si microbiologice [1, 165]. Scorul peste 6 puncte este sugestiv pentru
pneumonie si coreleaza cu rezultatul sputoculturii. Avand in vedere ca rezultatele microbiologice
nu pot fi obtinute la tofi pacientii cu PN, Singh N. et al. au propus varianta modificatd a acestui
scor [1, 166], care permite ghidarea pacientului in lipsa sputoculturilor pozitive. SCIP modificat
este deosebit de util in deescaladarea/intreruperea antibioticoterapiei inutile deja la a 3-a zi la
pacientii cu o probabilitate mica de pneumonie nosocomiala (scorul sub 6 puncte) [1, 22, 26,
166].

Rezultatele consistente ale numeroase studii demonstreaza ca initierea tardiva a
antibioterapiei creste semnificativ mortalitatea prin PN [26, 96, 167, 168]. Din acest motiv

abordarea clinica sustine initierea prompta a tratamentului antibacterian empiric la toti pacientii
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cu suspectic de PN. Evident, selectarea acestui tratament trebuie ajustata la datele de
antibioticorezistenta locala, iar la obtinerea datelor microbiologice tratamentul poate fi corijat
[26]. Astfel, principalul inconvenient al abordarii clinice este supradiagnosticarea pneumoniilor
nosocomiale si administrarea tratamentului antibacterian in exces, neavand rezultatele
investigatiilor microbiologice [1, 169].

Abordarea bacteriologica

Tratamentul incorect sau intarziat al pneumoniilor nosocomiale considerabil agraveaza
prognosticul pentru acesti pacienti [14, 96, 134, 170-173] si solicitd utilizarea preparatelor
antimicrobiene cu un spectru suficient de larg pentru a combate germenii cel mai frecvent
implicati [1, 14, 69, 174, 175]. Totodata, utilizarea antibioticelor in exces, in special in SATI,
determina mortalitatea inaltd in sectiile respective [14, 176-180]. Astfel, scopul principal al
abordarii bacteriologice in diagnosticul PN este scurtarea la minim perioadei de administrare a
tratamentului empiric cu antibiotice de spectru larg de actiune si reducerea numarului
preparatelor antibacteriene prescrise. Abordarea bacteriologicad ghideaza decizia de initierie a
tratamentului antibacterian si este utila pentru selectarea si/sau modificarea antibioticoterapiei in
concordanta cu agentul patogen identificat.

Aceastd abordare presupune insdmantarea specimenelor respiratorii (sputd, aspirat
traheal, lavaj bronhoalveolar, periaj protejat) la toti pacientii cu PN. Actualmente, nici una dintre
tehnicile de prelevare a sputei nu a demonstrat superioritatea sa [14, 181-183] (sensibilitatea si
specificitatea testelor variaza in diferite studii de la 70 la 100% si 60-100% respectiv) [14, 184],
1ar cea mai recomandata fiind aceea, care cel mai rapid oferd datele microbiologice necesare (in
spitalul respectiv) [14, 34].

Cateva studii au comparat tehnicile bronhoscopice de prelevare a specimenilor
respiratorii (lavaj bronhoalveolar, periaj protejat) cu cele nonbronhoscopice (sputd liber
expectoratd, aspirat traheal) [14, 169, 185-187]. Rezultatele obtinute indica ca prelevarile
bronhoscopice nu influenteaza indicii mortalitatii, durata spitalizarii, durata ventilatiei mecanice
sau durata internarii in SATI [14, 186].

Rezultatul examenului sputei trebuie interpretat cu prudenta. In mod ideal probele pentru
sputocultura trebuie transportate in laboratorul microbiologic in primele 30 min de la colectare.
Orice intarziere contribuie la cresterea bacteriilor Gram negative sau florei stafilococice si
minimizeaza prezenta altor patogeni precum Str.pneumoniae sau H.influenzae [14, 188]. In cazul
cand examenul microbiologic nu poate fi efectuat imediat, se recomanda stocarea probelor in
frigider sau congelarea lor pentru 24 ore [14, 189-191]. In cadrul diagnosticul etiologic este

necesara si evaluarea Cantitativd a culturii microbiene si confirmarea cresterii a acesteia peste
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concentratia limita (sub aceasta valoare se presupune colonizarea) [26, 192]. Concentratia limita
depinde de metoda de colectare a sputei si de initierea sau modificarea tratamentului
antibacterian [1, 14]: pentru sputocultura > 10° UFC/ml, pentru aspiratul transtraheal > 10°
UFC/ml, pentru lavajul bronhoalveolar > 10* UFC/ml [14]. In cazul in care tratamentul
antibacterian a fost deja initiat sau a fost modificat in ultimele 24—72 ore anterior prelevarii
sputei, valoarea diagnostica a testului descreste din contul rezultatelor fals negative [14, 187,
193, 194]. in acest sens este foarte important de a preleva sputa pand la initierea
antibioticoterapiei, dar daca nu este posibil, concentratia limita a sputoculturii poate fi micsorata
de cel putin 10 ori [14, 193, 195, 196].

In caz de suspectie de PN se va efectua si analiza microbiologica a sangelui. Agentul
patogen izolat din hemocultura poate fi considerat drept cauza pneumoniei doar daca coincide cu

specia izolatd din sputocultura [14, 134, 155], astfel ca in studiile de referintd sensibilitatea

testului nu depaseste 10-25%.

1.5 Predictorii evolutiei fatale

Impactul major al pneumoniilor nosocomiale se datoreaza si unei rate inalte de
mortalitate. Astfel, in diferite studii mortalitatea generala variaza intre 30-70%, pe cand
mortalitatea atribuabila (decese printre pacientii cu PN, care nu ar fi survenit in absenta
pneumoniei) este estimati la 30-50% [1, 2, 14]. In studiul din 2016 efectuat de Micek et al. a fost
demonstrat ca pacientii cu PN au un risc de deces de 8,4 ori mai mare fata de pacientii neafectati
de o pneumonie nosocomiala [197]. In acest context in literatura de specialitate sunt publicate
mai multe studii consacrate factorilor de risc pentru evolutia fatala a bolii [198, 199].

Rezultatele analizei a 269 de cazuri de PN cauzatd de germenii Gram negativi internate
intr-un spital de nivel tertiar din China au evidentiat urmatorii factori de deces: varsta pacientului
(> 70 ani) (OR 3,05; 95% CI: 1,29-7,22; p—0,01), internarea in SATI (OR 5,92; 95%CI: 1,58-
22,10; p—0,01), limfopenia (OR 2,50; 95% CI: 1,09-5,72; p—0,03), infectia cu germenii Gram
negativi MDR (OR 6,02; 95%CI: 1,89-19,16; p < 0,001) si nivelul majorat al ureei in sange (OR
1,08; 95% CI: 1,01-1,14; p—0,02) [200]. Intr-un alt studiu de un grup de autori lituanieni, care a
inclus 60 de cazuri de PAV cauzata de Acinetobacter baumanii rezistent din sectiile de ATI,
drept predictori independenti ai fatalitatii au fost descrisi sexul feminin, scorul SOFA > 11,5
puncte si hemotransfuzia pana la episodul de PAV [201]. Datele unei cohorte din Turcia de 108
pacienti cu PAV si PN enumera printre factori independenti de risc pentru evolutia nefasta a bolii
prezenta BPOC (OR 3,15; 95% CI: 1,06-9,38; p-0,039) si dezvoltarea socului septic in evolutia
pneumoniei (OR: 3,83, 95% CI: 1,26-11,60; p-0,018) [202]. Analizdnd 120 pacienti cu
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pneumonii nosocomiale (91 dintre care au fost cu PAV), un grup de autori din India a confirmat
necesitatea in ventilatie mecanica invaziva, stationarea prelungita in SATI, scorul inalt APACHE
II la internare si infectarea cu Acinetobacter baumanii multidrogrezistent drept factori de risc
pentru sfarsitul letal in PN [203]. Analiza efectuatad de Micek et al., care a inclus 742 pacienti cu
PN, PAV si pneumonii comunitare cauzate de Ps.aeruginosa din 12 spitale din SUA, Franta,
Germania, Spania si Italia, a evidentiat urmatorii factori independenti de deces in PN - prezenta
tulpinelor MDR de Ps.aeruginosa, pentru PAV — terapia antibacteriana initiala neadecvata,
varsta pacientului, scorul majorat de comorbiditati Charlson, bacteriemia si administrarea
vasopresorilor [204]. Acelasi studiu a demonstrat rolul prognostic pozitiv pentru deces al
tratamentului antibacterian anterior episodului de PAV. In continuarea studiului mentionat
anterior au fost analizati 226 pacientii cu PN cauzate de tulpinele MDR de Ps.aeruginosa. Astfel,
pe langd infectia cu tulpinele MDR (OR: 1,39; 95% CI: 1,05-1,83; p-0,021), insuficienta
cardiacd, varsta pacientului, VMI si bacteriemia au fost factori de risc independenti pentru
evolutia fatald a pneumoniilor nosocomiale [205].

Rolul instrumentelor prognostice existenze in evaluarea pneumoniei comunitare la
pacientii cu pneumoniile nosocomiale

Evolutia grava a pneumoniilor nosocomiale a impus precautarea unor instrumente utile
pentru prezicerea evenimentelor negative in cursul acestor pneumonii. In acest context, in mai
multe publicatii a fost cercetata aplicabilitatea scorurilor uzuale de prognosticare a evolutiei
pneumoniilor comunitare in evaluarea pacientilor cu PN [206]. Astfel, Oktariani et al. a gasit o
sensibilitate de 87,5% si o specificitate de 67,3% pentru scorul clasic CURB-65 in a prognostica
mortalitatea precoce (de 14 zile) in PN (AUC 0,81; 95% CI: 0,72-0,89) sau necesitatea in VMI
(AUC 0,86; 95% CI: 0,76-0,96) [207]. Al-Badawy et al. [208], care analizeaza aplicabilitatea
scorurilor PSI, CURB-65, IDSA/ATS, SMART-COP, SMRT-CO si SOAR in aparitia
complicatiilor severe (moartea sau durata suportului ventilator invaziv, durata interndrii in
SATI), raporteaza o acuratete bund de discriminare a riscului de deces in cazul scorurilor
SMART-COP (AUC 0,82), SMRT-CO (AUC 0,801) si PSI (AUC 0,806), pe cand cea mai buna
abilitate de a prezice durata VMI a fost raportata pentru scorurile SMART-COP si IDSA/ATS.
Scorul CURB-65 in studiul mentionat a aratat o sensibilitate nalta de 90%, dar o specificitate de
doar 36,7% in capacitatea de a prognostica sfarsitul letal la pacientii cu PN. Rezultate similare au
fost prezentate si de un grup de autori din Japonia care au evaluat puterea prognostica in evolutia
fatala a PN a scorurilor PSI, CURB-65, IDSA/ATS, A-DROP si I-ROAD [209]. Studiul a
concluzionat ca scorurile CURB-65 (AUC 0,651; 95% CI: 0,598-0,705; p = 0,02) si IDSA/ATS
(AUC 0,659; 95% CI: 0,612-0,707; p =0,03) sunt semnificativ inferioare scorului PSI (AUC
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0,717; 95% CI: 0,673-0,761), care a fost recomandat de catre autori ca si instrument veridic de
prognostic de deces in pneumoniile nosocomiale. In studiul publicat de Fang et al. [210] a fost
argumentata superioritatea scorurilor PSI, CURB-65 si SCAP versus IDSA/ATS, SMART-COP,
SMRT-CO si SOAR la pacientii cu PAIM in evaluarea riscului de deces: AUCscap0,71; AUCps,
0,70 si AUCcurs-65 0,66. Totodata scorurile IDSA/ATS, SMART-COP si SCAP au prezicere mai
buna 1n necesitatea de internare in SATI. Rasheedy D. a aplicat aceleasi doud instrumente clasice
de evaluare a severitatii (PSI, CURB-65) precum si scorul SMART-COP cu scopul discriminarii
dintre pacientii cu pneumonii nosocomiale care necesita tratament vasopresor, VMI sau au risc
de evolutie fatala [211]. Rezultatele obtinute au demonstrat superioritatea PSI (AUC 0,791; 95%
Cl: 0,625-0,959) in prezicerea mortalitatii si necesitatii VMI fata de celelate doua scoruri.
Concluzii similare au fost prezentate si de un studiu din Korea, in care acuratetea scorurilor PSI
si CURB-65 a fost acceptabila, dar semnificativ mai mica fata de acuratetea lor in pneumonii
comunitare [212], dar si de Falcone et al., care a evaluat scorurile PSI, CURB-65 si SCAP pe un
lot de 90 pacienti cu PAIM in comparatie cu 223 pacienti cu PCS [213] si de Carraba et al., care
a analizat o cohortd de 307 pacienti cu PAIM [214]. Un alt studiu realizat de El-Solh et al., in
care a fost analizatd acuratetea scorurilor SOAR, CURB, CURB-65 si CRB-65 1n prognosticarea
decesului printre pacienfii cu pneumoniile nosocomiale asociate ingrijirilor medicale
specializate, a concluzionat inferioritatea scorului CURB-65 si a variantelor simplificate ale
acestuia fatd de scorul SOAR (AUC 0,765; 95% CI: 0,724-0,803; p < 0,001) [215]. In studiul
semnat de un grup de autori turci, care a inclus 63 cazuri de PAV cu rata mortalitatii de 54%, a
fost analizata valoarea predictiva a fatalitatii a scorurilor SCIP, APACHE II si SOFA [216].
Autorii au concluzionat ca din cele trei instrumente prognostice analizate cea mai inaltd acuratete
a prezentat-o scorul APACHE Il (AUC 0,81; 95% CI: 0,70-0,92; p = 0,001), pe cand scorul
clinic de infectie pulmonara a avut cea mai micd valoare predictiva (AUC 0,63; 95% CI: 0,50-

0,77; p = 0,069).

1.6 Pneumoniile nosocomiale asociate ingrijirilor medicale specializate

In 2005 ghidul ATS/IDSA introduce notiunea de pneumonie nosocomiald asociati
ingrijirilor medicale specializate (PAIM) pentru definirea unei pneumonii dezvoltate la pacientii,
care contacteaza cu sistemul medical (fie prin stationare in centrele de Ingrijire medicala, fie prin
proceduri si/sau tratamente indelungate pentru o patologie asociatd) si au riscul sporit de a
contracta o infectie pulmonara cu germenii multidrogrezistenti [1]. Acest subiect a starnit un val
de publicatii in literatura de specialitate, care fie vin 1n sustinerea conceptului de relevanta

clinicd a PAIM [217-219], fie il critica [220], subiectul fiind disputat si actualmente [7, 8].
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Mai multe studii efectuate de specialistii din diferite tari au demonstrat ca incidenta
PAIM variaza intre 15% si 40% printre pacientii care au necesitat spitalizare [32, 221-223]. Cel
mai mare studiu retrospectiv efectuat de Kollef et al. in 2005 a cuprins 4543 pacienti cu
pneumonii cu sputoculturi pozitive. Autorii au demonstrat ca 21,7% de cazuri de pneumonii sunt
asociate ingrijirilor medicale specializate si sunt cauzate de germeni MDR [224]. Indicele
letalitatii in cazul PAIM variaza in diferite studii intre 5% si 40% [136, 221, 225-227]. In unele
studii, care au comparat evolutia PAIM fata de PC, a fost demonstrat ca rata mortalitatii este de
pani la de 3 ori mai mare la pacientii cu PAIM [221, 225, 226, 228], explicatd de autori prin
initierea unui tratament antibacterian inadecvat, care nu vizeazi si flora multidrogrezistentd. in
sustinerea ipotezei vine articolul publicat de Shindo et al., in care rata germenilor MDR izolati in
lotul PAIM (141 pacienti) a fost semnificativ mai mare comparativ cu lotul PCS (230 pacienti)
(22,2% versus 1,9%; p = 0,002), iar infectia cu germenii MDR a sporit considerabil insuccesul
tratamentului antibacterian (OR 14,0; 95% CI: 4,5-43,6; p < 0,001) [229]. Cu rezultate similare
vin si autorii din Korea, care au concluzionat ca fatd de pacientii cu pneumonii comunitare
severe pacientii cu PAIM mai frecvent sunt infectati cu flora MDR (p = 0,044), mai frecvent sunt
supusi unui tratament antibacterian initial ineficient (p = 0,032), au o duratd mai lunga de
spitalizare (p < 0,001), inregistreaza un scor PSI mai mare (p = 0,001) si, ca urmare, au o rata de
deces mai mare (p = 0,001) [230]. In contrazicere cu datele citate mai sus, vin rezultatele
cercetarii efectuate de un grup de autori din Germania, care au demonstrat cd din grupul
agentilor MDR doar Staph.aureus a fost mai des izolat de la pacientii cu PAIM versus PC [231].
Concomitent este mentionatd o rata similara de izolare a Str.pneumoniae in ambele cohorte de
studiu, precum si o frecventa mica (< 5%) de germenii multidrogrezistenti printre pacientii cu
pneumoniile nosocomiale asociate ingrijirilor medicale specializate, alaturi de indicile letalitatii
mai mare in lotul PAIM. Autorii mai subliniazi ci la aplicarea scorului CRB-65 pacientilor cu
PAIM le-a fost atribuita evolutia severa a pneumoniei, dar care, totusi, nu a necesitat interventie
suplimentard prin VMI sau tratament antibacterian suplimentar. Analiza tip caz-control a 476
pacienti (238 cu PAIM si 238 cu PCS) efectuatd de Polverino et al., la fel nu a gisit diferente
semnificative in tabloul etiologic al pneumoniilor in cohortele studiate [232]. lar durata
prelungita de spitalizare, rata reinterndrii in stationar si letalitatea inalta in grupul PAIM a fost
explicata prin prezenta comorbiditatilor severe printre acesti pacienti.

O serie dintre publicatiile existente a incercat si diferentieze etiologia si aspectele
evolutive PAIM de celelalte tipuri ale pneumoniilor nosocomiale (PN si PAV) [233, 234]. De
exemplu, un grup de autori din Romania, care a evaluat 606 cazuri de pneumonii nosocomiale si

comunitare din cadrul serviciilor medicale tertiare din Cluj-Napoca, a constatat ca germenii
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ESKAPE au fost mai frecvent identificati la pacientii cu pneumoniile asociate ingrijirilor
medicale comparativ cu cele comunitare (OR 4,618; 95% CI: 2,77-7,69) si la pacientii cu
PN/PAV versus PAIM (OR 1,8; 95% CI: 1,26-2,55) [235]. O analiza retrospectiva a 1184 cazuri
de pneumonii nosocomiale a pus in evidentd predominarea germenilor Gram negativi
(Ps.aeruginosa si Acinetobacter spp.) in etiologia PAIM la fel ca si in celelate pneumonii
nosocomiale [236]. In acelasi context Kollef et al. remarca predominarea Staph.aureus in toate
formele de pneumonii nosocomiale si prezenta mai mare a acestui agent patogen la PAIM fata de
PC [224]. Rata mortalitatii printre pacientii cu PAIM a fost comparabild cu rata mortalitatii a
pacientilor cu PN, mai mica fatd de PAV, dar semnificativ mai mare fata de PC. Un alt studiu
realizat de Maruyama et al. a comparat 75 pacienti cu pneumonii asociate ingrijirilor medicale
specializate cu 33 pacienti cu pneumonii nosocomiale (studiul nu a inclus pacientii dupa un
suport ventilator invaziv) [137]. Analiza spectrului etiologic al acestor pacienti a demonstrat o
ratd semnificativ mai mica a germenilor MDR (Staph.aureus si Enterobacteriaceae) printre
pacientii cu PAIM precum si o ratd mai mica de deces printre acesti pacienti comparativ cu PN.
Venditti et al. au analizat pneumoniile nosocomiale asociate ingrijirilor medicale specializate
prin prisma instrumentelor prognostice utilizate in evaluarea pneumoniilor comunitare [32].
Conform rezultatelor studiului, care a inclus 223 pacienti cu PCS, 90 pacienti cu PAIM, pacientii
cu pneumoniile nosocomiale au inregistrat mai multe puncte la calcularea scorurilor PSI si
CURB-65, astfel pozitionandu-se in clasele mai mari de risc de evolutie nefasti (p < 0,001). in
contrast cu studiul anterior, autorii spanioli au gisit ca 82% cazuri de PAIM (122 pacienti din

lotul de 150 cazuri) au avut o evolutie usoara sau moderata la aplicarea scorului CRB-65 [237].

1.7 Problema antibioticorezistentei in pneumoniile nosocomiale

Germenii grupati sub acronimul ESKAPE: Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanni, Pseudomonas aeruginosa si
Enterobacter spp. [1, 7-9, 14, 47, 238, 239] sunt mentionati ca si cei mai importanti agenti
patogeni responsabili de dezvoltarea pneumoniilor nosocomiale. Pe langa incidenta nalta, grupul
ESKAPE reprezinta si un pericol global prin rata extrem de inaltd de antibioticorezistentd la
majoritatea preparatelor existente [10, 11, 240]. Aceasta este realizata prin mai multe
mecanisme: 1) pierderea numarului de pori membranari, ce impiedica trecerea medicamentului
in interiorul celulei (carbapenemii); 2) prezenta B-lactamazelor in spatiul periplasmatic, ce
degradeaza preparatele B-lactaminice (inclusiv carbapenemii); 3) activitatea exageratd a
pompelor transmembranare de eflux, care elimind medicamentul din bacterie inainte ca acesta

sa-si manifeste efectul (B-lactaminice, fluoroquinolone, aminogligozide, tetracicline,
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cloramfenicol); 4) secretia unor fermenti, care modifica medicamentul si il lipsesc de efectele
sale (aminoglicozide, ciprofloxacina); 5) mutatiile la nivelul tintelor de aplicare a antibioticului,
astfel cd medicamentul nu realizeaza conexiunea cu tinta specifica (fluoroquinolone); 6)
mutatiile si modificarile ribozomale, care impiedicd medicamentul sa inhibe sinteza proteinelor
(tetracicline, aminoglicozide); 7) eliberarea fermentilor de rezistenta, care permit ocolirea
efectului antibacterian (trimetoprim, sulfonamide); 8) mutatiile la nivelul lipopolizaharidelor
membranare, care fac imposibila fixarea preparatului de celula-tinta (polimixine) [241-243].

De exemplu, Ps.aeruginosa manifestd rezistenta multipla intrinseca la diferite preparate
antimicrobiene, realizata prin pompe de eflux [241] sau prin reducerea porilor transmembranari
[244, 245], care poate cauza rezistenta concomitenta la imipenem §i meropenem sau specific
doar la imipenem cu sensibilitate pastrata pentru alte B-lactaminice [246-248]. Kl.pneumoniae
manifestd rezistentd la ampicilind si alte aminopeniciline, dar poate dobandi rezistenta la
cefalosporine si aztreonam gratie producerii unor lactamaze de spectru larg (extended-spectrum
p-lactamases - ESBLS) [243, 249]. Enterobacter spp. produc o B-lactamaza cromozomiald, care
carbapenemi. Staph.aureus produce forme speciale de proteine penicillin-fixatoare (PBP —
penicillin-binding protein), care reduc afinitatea de conexiune cu antibiotice p-lactaminice [250].
Tot prin intermediul PBP este realizata si rezistenta germenului la meticilind si oxacilina, astfel
rezultand tulpinile MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus).

Rata rezistentei tulpinilor microbiene intraspitalicesti a inregistrat o crestere dramatica in
ultimele decenii si actualmente reprezinta una dintre cele mai mari probleme ale comunitatii
medicale. Antibiorezistenta variaza nu doar de la o regiune (tard) la alta, dar si de la un spital la
altul [22, 26], precum si in cadrul unui spital, fiind diferita in functie de profilul sectiei. In 2005
experti ai American Thoracic Society au conturat factorii de risc implicati in infectare si
colonizarea cu geremenii MDR, printre care cei mai importantii sunt timpul instalarii infectiei si
tratamentul antibacterian precedent [1, 14]. De exemplu, pacientii cu pneumoniile nosocomiale
cu debutul precoce au un prognostic mai bun deoarece mai frecvent sunt afectati de germenii cu
0 sensibilitate antibacteriana bunda (H.influenzae, Str.pneumoniae, formele MSSA ale
Staph.aureus). Pe cand la pacientii cu debutul tardiv al pneumoniei mai des sunt izolati
Ps.aeruginosa, Acinetobacter spp., MRSA si alti germenii Gram negativi multirezistenti, care
sporesc mortalitatea in acest grup [1, 14, 28, 251]. Utlizarea controlata, dar mai ales
necontrolata, a preparatelor antibacteriene cu spectru larg de actiune are un impact major asupra
microflorei umane, ceea ce stimuleazd colonizarea orofaringeana si infectarea cu germenii multi-

rezistenti. Un studiu efectuat de Rello et al. a demonstrat ca printre pacientii cu PAV, care au
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suportat un tratament antibacterian anterior, pneumoniile cauzate de Ps.aeruginosa sau bacilii
Gram negativi multirezistenti (Serratia marcescens sau Proteus mirabilis) sunt mai frecvente
comparativ cu pneumoniile provocate de cocii Gram pozitivi sau H.influenzae [14, 37].

In contextul prevenirii afectirii cu MDR, in literatura de specialitate au aparut mai multe
studii, care au evaluat factorii de risc importanti in dezvoltarea pneumoniilor nosocomiale prin
agentii multidrogrezistenti. Un exemplu ar fi analiza a 206 cazuri de PAIM realizati de Wang et
al. in care s-a demonstrat ca riscul infectarii cu germenii MDR creste odata cu clasa de risc a
pneumoniei calculata prin scorul PSI [252]. Totodata au fost evidentiati si factorii de risc pentru
achizitionarea germenilor rezistenti pentru diferite clase de severitate a PN: ingrijirea plagii
postoperatorii la domiciliu sporeste riscul infectarii cu MRSA 1n pneumoniile din clasa PSI V (p
= 0,045), iar alimentarea prin tubul nasogastric (OR 3,88; 95% CI: 1,75-8,60; p = 0,006) si
bronsiectaziile (OR 3,12; 95% CI: 0,66-14,69; p = 0,007) sunt factori de risc pentru MDR in
pneumoniile din clasa PSI III si IV. Intr-un alt studiu semnat de autori portughezi au fost
evidentiati ca si factori independenti de risc ai infectieit MDR varsta pacientului (OR 1,7; p =
0,001) si aflarea in stationar in ultimele 12 luni (OR 1,7; p = 0,048). In acelasi timp tratamentul
antibacterian anterior episodelui de PN a fost raportat ca si factor de risc independent pentru
infectia cu germenii din grupul ESKAPE (OR 7,2; p < 0,001) [253]. Rezultate similare au
prezentat si Seligman et al., care au demonstrat ca administrarea antibioticelor cu spectru larg de
actiune 1n perioada de 10 zile anterior aparitiei episodului de pneumonie este un predictor
independent de infectare cu germeni MDR (OR 3,45; 95% CI: 1,56-7,61; p = 0,002) [254]. Este
de mentionat ca acest studiu a cuprins cazurile de PN la pacientii care nu au fost supusi VML
Printre factorii asociati infectiei cu agentii multidrogrezistenti evidentiati prin analiza univariata
au mai fost: BPOC, ICC, IRC, hemodializa cronica, cateterizarea uro-genitala si prezenta altor
infectii extrapulmonare.

In acelasi context mai multe studii au venit cu date despre factorii de risc asociati infectiei
cu unii din germeni specifici din grupeul ESKAPE (MRSA si Ps.aeruginosa) [11, 47, 246, 255].
De exemplu, mai multi autori sustin ca internarea in stationar in precedentele 90 de zile si
necesitatea de tratament in cadrul sectiei ATI sunt cei mai frecventi factori de risc asociati
infectiei cu MRSA [256-258], precum si stationarea pacientului intr-o institutie medicald de
ingrijire specializatd [256]. Shindo et al., analizdnd o cohortd de 1413 pacienti cu PAIM si PC
(incidenta de MRSA a constitui 9,6%), au evidentiat urmatorii factori independenti de asociere a
acestui agent patogen: hemodializa cronicd, anemnestic de infectie cu MRSA si insuficienta
cardiaca congestivd [259]. Suplimentar, internarea in stationar in precedentele 90 de zile,

tratamentul antibacterian in precedentele 3 luni si administrarea antiacidelor au fost enumerati ca
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si conditiile asociate riscului de infectie cu MRSA si cu alti germeni MDR. O alta serie de studii
vine cu analiza factorilor de risc independenti asociati infectiei cu Ps.aeruginosa. Printre acestea
se regasesc: comorbiditatile pulmonare, aflarea in spital in precedentele 90 de zile si alimentatia
enterald prin tubul nasogastric [260, 261]. Pornind de la premisele mentionate si de la faptul ca
primul scor prognostic de infectie cu agentii multidrogrezistenti descris in ghidul ATS/IDSA [1]
nu a demonstrat o acuratete buna [262], mai multi autori au Vvenit cu propunerea unor
instrumente noi de prezicere a infectiei cu germenii MDR [256, 259, 263-266]. De exemplu, in
2008, Shorr et al. [256] au propus un scor, in care au fost incluse: internarea in stationar in
precedentele 90 de zile (4 p.), stationarea pacientului intr-o institutie medicald de ingrijire
specializata (3 p.), hemodializa cronica (2 p.) si necesitatea de internare in SATI (1p.). Autorii
mentioneaza ca riscul de o infectie cu MDR creste odata cu numarul punctelor acumulate de un
pacient in acest scor si constituie mai putin de 20% in cazul unui scor mai mic de 3 puncte si mai
mult de 75% la acumularea mai mult de 5 puncte. Scorul mentionat mai sus, alaturi de un alt scor
propus de autorii europeni (Aliberti et al.) [263], au fost validate in doud cohorte mari de 3474
pacienti cu pneumonii si au demonstrat o putere discriminatorie buna (AUC 0,89 pentru ambele)
in prezicerea infectiei MDR, precum si superioritatea lor fata de scorul ATS/IDSA (AUC 0,77)
[262]. Exista si cateva instrumente prognostice derivate din analiza cohortelor asiatice [259, 264,
265, 267]. Spre exemplu, Shindo et al., efectudnd o analiza prospectiva a 1413 pacienti (526 cu
PAIM si 887 cu PC), au concluzionat ci scorul compus din 6 variabile clinice (internarea in
stationar in precedentele 90 de zile, imunosupresie, tratamentul antibacterian in precedentele 3
luni, alimentatia enterala prin tubul nasogastric, administrarea antiacidelor si stationarea
pacientului intr-o institutie medicalda de ingrijire specializatd) are o acuratete mai buna in
prezicerea infectieic MDR (AUC 0,79; 95% CI: 0,74-0,84), comparativ cu scorurile propuse de
Shorr et al. (AUC 0,71; 95% CI: 0,66-0,77) si Aliberti et al. (AUC 0,66; 95% CI: 0,61-0,71)
[259]. Tinem sa subliniem, ca pana acum nici unul dintre scorurile mentionate nu si-a demonstrat
cert superioritatea, ceea ce a nu a permis implementarea pe scara larga in practica medicalad a

unuia dintre acestea [255].

1.8 Rolul florei bacteriene secundare in evolutia pneumoniilor virale COVID-19

Pandemia globald cauzatd de SARS-CoV-2 este in plina desfasurare, mai multe tari
raportand un al patrulea val de infectie. Catre luna octombrie 2021 OMS raporteaza peste 243
min cazuri de infectie confirmata, dintre care 4,9 min soldate cu deces [268]. Conform datelor
raportate din seriile de pacienti COVID-19 din Wuhan, China [269, 270], infectia bacteriana

secundara (IBS) pulmonara are o incidenta de 10-15% printre pacientii spitalizati cu COVID-19,
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iar rata deceselor printre acesti pacienti poate atinge o valoare de 50%. Cercetatorii francezi
raporteaza ca 28% (26/92) pacienti cu COVID-19 din sectiile ATI dezvolta IBS [271], iar prin
cei mai frecventi agenti bacterieni se numidra MSSA, H.influenzae, Str.pneumoniae si
Enterobacteriaceae. Autorii mai mentioneaza ca cca 21% dintre tulpinile bacteriene izolate au
fost rezistente la CS Ill. O incidentd mai mica (9%) de IBS a fost raportata in unul din studiile
din SUA, in care au fost analizati 289 pacienti cu COVID-19 [272]. Riscul de deces printre
pacientii COVID-19 si co-infectie bacteriana secundara a fost de 3 ori mai mare fatd de pacientii
fara IBS.

In lipsa unui tratament antiviral specific preparatele antibacteriene reprezinti cheia unui
tratament de succes in COVID-19, in special in conditiile riscului 1nalt de contractare IBS [273].

De fapt, asocierea unei infectii bacteriene secundare nu este caracteristica doar
pneumoniilor virale COVID-19. De exemplu, in pandemia gripala din anul 1918-1919 cei mai
frecventi agenti patogeni izolati de la pacientii cu pneumonii au fost Hemophilus influenzae,
Str.pneumoniae, Str.pyogenes si/sau Staph.aureus[274]. In pandemia cu virusul gripal A(HIN1)
din 2009, intr-un lot de 683 pacienti cu pneumonii virale A(HIN1) severe, Rice at al. [275], au
confirmat IBS in 30,3% (207/683) cazuri, dintre care 154 prin sputoculturi pozitive. Cei mai
frecventi agenti patogeni izolati in lotul american au fost Staph.aureus (n=57) si Str.pneumoniae
(n=19). Autorii au concluzionat ca starea de imunosupresie (OR 1,57; 95% CI 1,20-2,06;
p=0,0009) si prezenta Staph.aureus (OR 2,82; 95% CI: 1,76-4,51; p<0.0001) sunt factori de risc
independenti asociati riscului de deces in cohort mentionata.

Continud sirul infectiilor virale, care in evolutia sa pot fi complicate de o eventuald
co/suprainfectie bacteriana, virusul respirator sincitial, virusul paragripal, metapneumovirusul
uman [276] si, mai nou, virusul SARS-CoV-2 [277-281]. Germenii din orofaringe, in conditii
obignuite inofensive pentru gazda, se transforma intr-o sursa importanta de infectiei in momentul
asocierii unei afectiuni respiratorii virale. O co-infectie bacteriana poate fi cauzata de un sir lung
de agentii patogeni: Legionella pn., Str.pyogenes, Neisseria meningitidis, Moraxella catarrhalis,
Str.pneumoniae, H.influenzae, Staph.aureus, Ps.aeruginosa si alti reprezentati din grupele de
Streptococcus si Staphylococcus spp. [276, 282], insa, cel mai des In pandemiile gripale au fost
remarcate Str.pneumoniae, H. influenza si Staph.aureus.

Situatia insd pare a fi mai diferitd in cazul pneumoniilor din pandemia actuald. Drept
exemplu, este un studiu retrospectiv pe un lot mare de pacienti internati cu COVID-19 din
Wuhan [277], in care ponderea pacientilor cu IBS a constituit doar 6,8% (102/1495), iar 49%
dintre care au decedat in stationar. In total au fost analizate 159 culturi bacteriene, iar 136 tulpini

(85,5%) s-au dovedit a fi germenii Gram negativi in frunte cu A.baumannii (35,8%, 57/159),
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Kl.pneumoniae (30,8%, 49/159) si S.maltophilia (6,3%, 10/159). Autorii subliniaza si o rata
inalta a suselor carbapenem-rezistente: A.baumannii (91,2%) si Kl.pneumoniae (75,5%),
deopotriva cu 100% cazuri de meticilino-rezistentda a tulpinelor Staph.aureus. Rezultate
asemanatoare au prezentat si autorii din Iran [278], care au detectat prezenta A.baumannii in
90% cazuri analizate, celelalte 10% revenind tulpinelor Staph.aureus (2 culturi), dintre care una
MRSA. Zhu et al. au raportat o ratd foarte inaltd de co-infectie bacteriand in cohorta evaluata
(91,8%), iar printre cei mai frecventi agenti patogeni sunt mentionati Str.pneumoniae (59,5%),
Kl.pneumoniae (55,6%) si H.influenzae (40,1%).

In urma analizarii literaturii de specialitate privind prezentarea si evolutia clinici a
pneumoniilor nosocomiale in diferite regiuni ale lumii, ne-am propus ca si scop evaluarea
aspectelor etiologice si clinico-evolutive ale PN la nivelul institutiei medicale republicane
tertiare.

Pentru realizarea studiului au fost trasate urmatoarele obiective:

- Analizarea aspectelor clinice si a evolutiei pneumoniilor nosocomiale la nivelul unui
spital de nivel tertiar.

- Elucidarea structurii etiologice si analiza antibioticorezistentei microbiene in
pneumoniile nosocomiale.

- Analizarea spectrului etiologic si de antibioticorezistentd in co-infectiile bacteriene
secundare intraspitalicesti in pneumoniile virale SARS-CoV-2.

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

- ldentificarea factorilor prognostici pentru evolutia nefavorabild a pneumoniilor
nosocomiale.

- Evaluarea eficientei aplicarii scorurilor predictive uzuale In pneumoniile nosocomiale.

- Evaluarea eficientei aplicdrii scorurilor predictive pentru infectia cu geremenii

multidrogrezistenti in pneumoniile nosocomiale.
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1.9 Concluzii la capitolul 1

Incidenta pneumoniilor nosocomiale este mare si variaza de la o tara la alta, dar raméane
in continuare subraportatd in Republica Moldova.

In pofida progreselor ficute in prevenirea si controlul pneumoniilor nosocomiale, rata
mortalitatatii printre pacientii cu infectii nosocomiale respiratorii este extrem de inalta si
creste dramatic la aplicarea suportului ventilator invaziv.

Pneumoniile nosocomiale pot fi cauzate de multipli germeni bacterieni, virali si fungici,
dar agentii din grupul ESKAPE se mentin in topul tabloului etiologic al infectiilor
nosocomiale respiratorii.

Existd numerosi factori de risc implicati In dezvoltarea pneumoniilor nosocomiale, care
pot fi endogeni (varsta pacientului, BPCO, MODS, SDRA, coma sau constienta inhibata,
hipoalbuminemia, acidoza metabolica, hipotensiunea arteriald, fumatul si alcoolismul)
sau exogeni (ventilatia mecanica invaziva, aplicarea traheostomei, sonda nazogastrica si
nazotraheald, administrarea blocantilor de Hj-receptori si a antiacidelor, hiperglicemia,
interventiile chirurgicale prelungite, utilizarea antibioticelor si a antisepticelor orale,
alimentatia enterala, pozitia indelungata in clinostatism).

Manifestarile clinico-paraclinice in pneumoniile nosocomiale nu sunt specifice, iar
diagnosticul acestora urmareste doud obiective: confirmarea pneumoniei care explica
manifestarile clinico-paraclinice nou aparute si determinarea agentului patogen care a
cauzat aceastd pneumonie.

Instrumentele prognostice clasice de evaluare a severitatii pneumoniilor comunitare pot fi
aplicate si pentru pneumoniile nosocomiale, dar nu sunt suficient de exacte, astfel ca
devine necesara analiza unor factori prognostici aditionali pentru estimarea sanselor unei
evolutii severe la pacientii cu pneumoniile nosocomiale.

Pneumoniile nosocomiale asociate ingrijirilor medicale specializate in continuare raman
un subiect de disputd. Pacientii cu acest tip de pneumonii nosocomiale necesitd o
abordare ampla prin prisma comorbiditatilor severe asociate.

Germenii patogeni din grupul ESKAPE reprezinta si un pericol global prin rata extrem de
inaltd de antibioticorezistentd la majoritatea preparatelor existente. Elaborarea
instrumentelor eficiente de prezicere a infectiei cu agentii multidrogrezistenti este

prioritara si absolut necesara pentru profilaxia acestor infectii.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1 Metoda de formare a lotului de pneumonii nosocomiale

Pentru atingerea obiectivelor 1, 2 si 3 a fost realizat un studiu observational descriptiv,
transversal si analitic in cazul obiectivelor 4 si 5. Lotul de studiu a cuprins cazurile de
pneumonie nosocomiald internate in perioada ianuarie 2010 — decembrie 2014 in IMSP Spitalul

Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga” (IMSP SCR , Timofei Mosneaga”) in sectiile din

Departamentul Terapie (Terapie generald, Alergologie si Hepatologie) si Departamentul

Chirurgie (Chirurgie generald, Chirurgie viscerala, abdominala si endocrind, Chirurgie toracica si

Hemodializa si transplant renal) si in sectia Ftiziopneumologie a IMSP Institutul de

Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” (IMSP IFP ,,Chiril Draganiuc”).

Criteriile de includere in lotul de studiu:

- Varsta pacientilor peste 18 ani,

- Pacientii cu diagnostic de pneumonie nosocomiald propriu zisd, pneumonie asociatd
ventilatiei mecanice sau pneumonie nosocomiald asociatd ingrijirilor medicale
specializate,

- Acordul informat al pacientilor pentru a participa in studiu.

Criterii de nonincludere in studiu:

- Pacientii cu pneumonii comunitare,

- Pacientii cu diagnostic alternativ manifestat radiologic prin consolidare pulmonara (cancer
pulmonar (la care a fost exclus diagnosticul de PN), edem pulmonar, tuberculoza
pulmonara),

- Refuzul pacientului de a participa in studiu.

Conform criteriilor mentionate mai sus, a fost constituit lotul de studiu, denumit lotul PN,
care a cuprins 110 subiecti adulti.

Cohorta PCS

Pentru evidentierea particularitatilor etiologice, clinico-radiologice, paraclinice, evolutive
si de antibioticorezistentd ale pneumoniilor nosocomiale asociate ingrijirilor medicale a fost
selectata cohorta de subiecti cu pneumonii comunitare de evolutie severa - 48 subiecti, evaluate
in conformitate cu Protocolul clinic national Pneumonia comunitard la adult [283], astfel
constituindu-se cohorta PCS.

In scopul evidentierii unor particularititi etiologice si ale antibioticorezistentei la

evaluarea rezultatelor examenului bacteriologic (rezultate pozitive in 68 cazuri) cohorta PN a

fost divizata consecutiv in:
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Grupurile PNp/PAV si PAIM - pacienti cu pneumoniile nosocomiale propriu zise si
pneumonii asociate ventilatiei mecanice (PNp/PAV) - 40 cazuri si pacienti cu pneumonii
nosocomiale asociate ingrijirilor medicale specializate (PAIM) - 28 cazuri;

Grupurile SATI si non SATI - 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;
Grupurile VMI si nonVMI - pacienti care au beneficiat de VMI (VMI) - 28 cazuri (cu

exceptia pacientilor cu PAV) si pacienti care nu au necesitat VMI (nonVMI) - 40 cazuri;

Grupurile CH si Tr - pacienti cu PN din sectiile de profil chirurgical (CH) - 30 cazuri si

pacienti din sectiile de profil terapeutic (Tr) - 38 cazuri;

Grupurile DP si DT - pacienti cu PN cu debut precoce (DP) - 5 cazuri si pacienti cu PN
cu debut tardiv (DT) - 34 cazuri;

Grupurile SP si DS - 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).

Grupurile PN si COVID-19 - pacientii lotului PN cu culturi pozitive - 68 cazuri si
pacientii cu COVID-19 — 38 cazuri.

Pentru evidentierea factorilor de risc pentru infectarea cu flora multidrogrezistenta si rolul
acesteia in evolutia pneumoniilor nosocomiale subiectii cu PN cu crestere microbiana in analiza
bacteriologica (68 cazuri) au fost divizati in:

Grupurile MDR si nonMDR - pacienti cu pneumonii nosocomiale cauzate de microflora

multidrogrezistentda (MDR) - 58 cazuri si pacien{i cu pneumonii nosocomiale cauzate de agentii
patogeni cu sensibilitate pastrata (nonMDR) -10 cazuri.

In contextul evaluarii factorilor de risc pentru evolutia nefavorabili a pneumoniilor
nosocomiale, in functie de criteriu definitoriu pentru evolutie nefavorabild, cohorta PN a fost
divizata dupa cum urmeaza:

Grupurile S si D - supravietuitori (S) - 70 cazuri si decedati (D) - 40 cazuri (pacientii

decedati 1n stationar sau dupa externare la 30 zile de la stabilirea diagnosticului de PN);

Grupurile V si nonV - pacienti care au necesitat VMI (V) - 34 si pacienti care nu au

necesitat VMI (nonV) - 76 cazuri;

Grupurile ST si nonST - pacienti care au dezvoltat complicatii septice (ST) - 26 cazuri si

pacienti care nu au prezentat asemenea complicatii (nonST) - 84 cazuri.
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28 subiecti 40 subiecti Grupul PAIM Grupul V Grupul nonV

52 subiecti 27 subiecti 76 subiecti

v v
Grupul CH Grupul Tr v v
30 subiecti 38 subiecti Grupul ST Grupul nonST

Cohorta PCS 26 subiecti 84 subiecti

il Il 48 subiecti

Grupul DP Grupul DT
5 subiecti 34 subiecti

Figura 2.1 Design-ul studiului

v v v

Grupul PNp/PAV Grupul PAIM 38 subiecti cu rezultate pozitive
40 subiecti 28 subiecti (:) ale examenului bacteriologic

1- particularitatile tabloului si evolutiei clinice; 2 — aspecte etiologice si de antibioticorezistentd; 3 — rolul infectiei MDR si evaluarea scorurilor de
prezicere pentru contractarea acesteia; 4 — factori de risc pentru deces; 5 — factori de risc pentru VMI; 6 — factori de risc pentru aparitia

complicatiilor septice; 7 — evaluarea scorurilor prognostice.
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2.2 Modalitatea de colectare a datelor
Modalitatea de colectare a datelor la subiectii cohortei PN

Subiectii lotului de studiu PN au fost suprevegheati pe parcursul interndrii in IMSP
SCR/IMSP IFP, iar cei externati au fost contactati telefonic in ziua 30-a de la debutul bolii.
Fiecarui subiect i-a fost atribuitd fisa individuald cu reflectarea datelor socio-demografice,
clinice, imagistice, microbiologice si de laborator la internare si pe parcursul internarii.

Definitii:

Pneumonia nosocomiala propriu-zisa (PNp) a fost consideratd pneumonia cu debut la
peste 48 ore de la internare in sectie, la pacientii care nu au fost intubati in momentul internarii
(cu conditia ca infectia nu a fost In perioada de de incubare in momentul internarii).

Pneumonia asociata ventilatiei mecanice (PAV) cu debut la peste 48 ore de la intubatia
orotraheala sau PN severa la pacientii care au necesitat intubatie.

Pneumonia asociatd ingrijirilor medicale specializate (PAIM), care include pneumoniile
la pacientii internati de urgentd in stationar pentru mai mult de 2 zile in ultimele 90 de zile;
pacientii din centrele de ingrijire sau cu spitalizari prelungite; pacientii cu antibioticoterapie
intravenoasa recentd, chimioterapie sau ingrijiri ale plagilor (30 zile precedenteinfectiei curente);
pacientii hemodializati.

PN cu debutul precoce - pneumonia dezvoltata in primele 4 zile de la internare.

PN cu debutul tardiv — pneumonia care se dezvolta dupa a 5-a zi de la internare [1, 26,
283].

Colectarea datelor clinice a inclus evaluarea pe parcursul spitalizarii a simptomelor,
parametrilor vitali (FCC, TA, FR, SpO,, t°C), starii de constientd si a semnelor fizice pulmonare.
Prima zi cand a fost constatatda normalizarea la toti cinci indicatori: temperatura corpului (<
37,20C), FCC (£ 100 contractii/min), TA > 90/60 mmHg, FR (< 22 respiratii/min) si SpO, (>
92%), a fost considerata ca ziua normalizarii datelor obiective [284].

Investigatiile paraclinice au inclus evaluarea hemoleucogramei, transaminazelor serice
(valori normale 0-49 U/l), creatininei (valori normale 53-115 umol/1), ureei (2,3-8,5 mmol/l),
glicemiei (valori normale 3,3-5,5 mmol/l), datelor coagulogramei: indicele protrombinic (cvalori
normale 80-105%), timpul de tromboplastina partial activata (valori normale 30-40 sec) si
fibrinogenul (valori normale 2-4 g/1). Indicatorii mentionati au fost evaluati la internare si pe
parcurs (zilnic pe perioada aflarii in SATI, ulterior - la necesitate). Parametrii gazomeetriei
(Pa0,, Sa0,, PaCO,) si acido-bazici (pH, HCO3") ai sangelui arterial au fost apreciati in cazul a

49 pacienti. Saturatia sangelui periferic a fost monitorizata prin pulsoximetrie.
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Evaluarea radiologica

Filmele radiografice obtinute la debutul pneumoniei au fost descrise in vederea extinderii
opacitatilor pulmonare si prezenta complicatiilor precum epansamentul pleural si/sau distructia
pulmonara in conformitate cu definitiile Societatii Fleischner [285].

Extinderea procesului a fost apreciata ca si uni- sau bilaterala, precum si distributia
leziunii in plan longitudinal (inferior, mediu, superior, difuz).

Examenul etiologic

Diagnosticul etiologic al PN a fost realizat prin examenul microbiologic standard al
sputei si/sau secretiilor bronsgice (in conformitate cu normele metodologice in vigoare).
Examenul microbiologic al sputei/secretiilor brongice a fost realizat prin efectuarea
chimioterapice (antibioticograma) la 75 dintre subiectii lotului de studiu, dintre care: 44 au fost
obtinute prin expectoratii libere, 18 prin aspirat traheal si 13 prin lavaj bronhoalveolar. Examenul
bacteriologic al lichidului pleural a fost efectuat doar in 3 cazuri de PN complicate cu revarst
lichidian pleural. Cultura a fost validata prin aprecierea cantitativa: pentru expectoratii libere >
10° UFC/ml, pentru aspiratul transtraheal > 10° UFC/ml, pentru lavajul bronhoalveolar > 10*
UFC/ml. Germenul patogen a fost definit:

- sensibil, daca CMI (concentratia minima inhibitorie - cantitatea cea mai mica de
antibiotic care inhiba complet multiplicarea unei tulpini bacteriene) este de minim 2-4 ori mai
micd decat nivelul mediu al antibioticului in focarul infectios (sange, sputd, lichidul pleural);

- rezistent, daca CMI este mai mare decat nivelul mediu al antibioticului 1n focar;

- intermediar, sau moderat sensibil, daca CMI este apropiat de concentratia medie a
antibioticului in focar.

Antibioticograma a fost realizatd prin metoda difuzimetrica (metoda Kirby-Bauer) si/sau
prin metoda dilutiilor.

Antibiograma difuzimetrica (metoda Kirby-Bauer) constd in insamantarea tulpinii
cercetate pe suprafata unui mediu solid si aplicarea de microcomprimate de antibiotice pe
suprafata mediului (acestea vor difuza in mediu din aproape in aproape atingdnd concentratii tot
mai mici pe masura cresterii distantei).

Antibiograma prin metoda dilutiilor. Se realizeaza dilutii crescande de antibiotic in
mediu lichid, care se pun in contact cu cantitati fixe din cultura microbiana de cercetat, se
incubeaza 18 ore la 37°C si se evalueaza care este cea mai mica concentratie de antibiotic care
nu a permis cresterea germenilor microbieni (CMI). Metoda este folosita in sistemul automat

VITEK 2 Compact (bioMérieux) si permite detectarea unei Serii de fenotipuri de rezistenta a
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microorganismelor, de exemplu: ESBL (beta-lactamazele cu spectru larg), MRSA, screening
pentru VRSA (Staph.aureusrezistent la vancomicind), rezistentd indusa la clindamicina etc.
[286].

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 [9, 10].
Concomitent, identificarea rezistentei antibacteriene multiple - MDR (rezistenta la cel putin 1
la doar 1-2 antibacteriene din cele accesibile) a servit drept criteriu pentru aprecierea germenilor
din grupul ESKAPE ca si germeni contractati in spital [287]. Agentii patogeni izolati de la
pacientii cu PN precum Streptococcus saprofiticus, Streptococcus epidermidis, Corynebacterium
spp., Neisseria spp. au fost considerati nesemnificativi pentru etiologia pneumoniei [288].
Totodatd, au fost considerati nesemnificativi in etiologia pneumoniei si germenii bacterieni
izolati in titru mai scazut decat cele mentionate anterior.

Evaluarea complicatiilor

Pentru complicatiile survenite la pacientii cu pneumonii comunitare au fost aplicate
urmatoarele definitii:

Pleurezie - revarsat pleural lichidian confirmat prin examen radiologic sau descries in
cadrul examenului necroptic.

Abces pulmonar - focar circumscris de necrozd pulmonara cu excavare, confirmat
radiologic.

Complicatii septice - notiunea a inclus complicatiile precum abcesul pulmonar, sepsisul,
socul septic, insuficienta de organe de geneza septica.

Sepsis - raspunsul sistemic la infectie, manifestat prin doua sau mai multe din urmatoare:
1) temperatura peste 38 °C sau sub 36 °C; 2) tahicardie peste 90 contractii/minut; 3) tahipnee
peste 20 respiratii/minut sau PaO, sub 36mmHg; 4) leucocite peste 12000/mm?® sau sub
4000/mm? sau neutrofile imature peste 10% [289].

Soc septic - hipotensiunea indusa de sepsis In pofida reechilibrarii volemice insotitd de
anomalii ale perfuziei tisulare, care pot include acidoza lacticd, oliguria sau alterari acute ale
starii mentale. Pacientii tratati cu preparate inotrope sau vasopresoare pot sid nu prezinte
hipotensiune la momentul constatarii anomaliilor de perfuzie [289].

Sindromul de insuficientd multipla de organe (MODS) - dereglarea ale functiei organelor
interne la un pacient cu afectiune acutd, care necesitd interventie terapeutica pentru mentinerea

homeostaziei [289].
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Sindromul de detresa respiratorie acutd (SDRA) stabilit In baza urmatoarelor criterii:
debutul brusc al insuficientei respiratorii, infiltrate pulmonare bilaterale, PaOy/FIO, <
200mmHg, presiunea inclavata in artera pulmonard < 18mmHg sau lipsa semnelor clinice de
insuficienta ventriculara stanga [290].

Sindromul de coagulare intravasculara diseminata (CID) - contextul clinic,
trombocitopenia, hipoprotrombinemia, hipofibrinogenemia, cresterea concentratiei serice a
produselor de degradare a fibrinei [291].

Complicatii din partea sistemului nervos central (SNC) - termenul a fost utilizat daca
pacientul prezenta encefalopatie (hipoxicd si/sau toxicd, stabilitd in cadrul examenului
neurologic complex efectuat de catre neurolog); edem cerebral (stabilit in cadrul examenului
neurologic complex efectuat de catre neurolog; retinoscopie; confirmat la necropsie); sindrom
convulsiv (clinic); coma (stabilitd in cadrul examenului neurologic complex efectuat de catre
neurolog).

Hemoragie digestiva superioard (HDS) - secretii gastrice sub forma de ,,zat de cafea”
si/sau 1insotite de melena, si/sau atestarea la examenul endoscopic/necroptic a leziunilor
ulceroase ale mucoasei gastroduodenale.

Alte definitii

Tabagism - au fost considerati fumatori de peste 10 tigarete/zi cel putin un an pana la
contractarea pneumoniei nosocomiale.

Abuzul de alcool - consumul curent de > 80 g de alcool pe zi la barbati si de 60 g pe zi la
femei [292].

Modalitatea de calcul a scorurilor prognostice pentru infectarea cu germenii
multidrogrezistenti

In cazul pacientilor cu pneumoniile nosocomiale 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 [256], ALIBERTI [263],
PARK [267], SHINDO [259], MA [265], PRINA [266], IDSA/ATS HCAP [1]. Acestea au fost
calculate retrospectiv cu utilizare datelor clinice si paraclinice. In Tabelul 2.1 este prezentata

modalitatea de calcul a acestora.

54



Tabelul 2.1 Modaliatatea de calcul a scorurilor SHORR, ALIBERTI, PARK, SHINDO, MA, PRINA, IDSA/ATS HCAP

SHORR ALIBERTI PARK SHINDO MA PRINA IDSA/ATS HCAP
Internare in stationar | Internare in stationar | Internare in stationar | Internare in stationar | Internare in stationar | Varsta > 65 ani Internare 1n stationar
in ultimele 90 zile in ultimele 90 zile in ultimele 90 zile in ultimele 90 zile in ultimele 90 zile 2p) in ultimele 90 zile
4p) 4p) (Bp) (da/nu) 5p) Varsta 40-65 ani (da/nu)

Pacient din centru de | Pacient din centru de | Pacient din centru de | Pacient din centru de | Bronsiectazii Qp) Pacient din centru de
ingrijire medicald (3 | Ingrijire medicala (3 | ingrijire medicald (1 | ingrijire medicala (14 p.) Barbat (1 p.) ingrijire medicala

p.)

Hemodializa cronica
(2p.)

Internare in SATI
si/sai VMI (1 p.)

p.)

IRC (5p.)

Una din urmatoarele
conditii: stare de
imunosupresie,
BCV, BPOC,
tratamentul cu
preparate
antibacteriene in
ultimele 90 zile (0,5

p.)

p.)

Hemodializa cronica
(1p)

Sonda nasogastrica
(5p.)

Tratament cu
preparate
antibacteriene in
ultimele 90 zile
@p)
Tratament prin
chimioterapie
(1p)

Ingrijirea plagii

(1p)

(da/nu)

Sonda nasogastrica
(da/nu)

Tratament cu
preparate
antibacteriene in
ultimele 90 zile
(da/nu)

Stare de
imunosupresie
(da/nu)
Administrarea
preparatelor
antiacide sau
Hyblocatori (da/nu)

Pneumonie cu
evolutie severa
2p.)

Una din urmatoarele
conditii: stare de
imunosupresie,
tratamentul cu
preparate
antibacteriene in
ultimele 90 zile,
hemodializa cronica

(05p)

Tratament cu
preparate
antibacteriene in
ultimele 90 zile
(2p.)
BPOC (2 p.)
IRC (3p.)
Dereglari de
constienta (2 p.)
Febra peste 37,8°C
(1p)

(da/nu)

Sonda nasogastrala
(da/nu)
Tratament cu
preparate
antibacteriene in
ultimele 90 zile
(da/nu)

Stare de
imunosupresie
(da/nu)
Ingrijirea plagii
(da/nu)
Tratament prin
chimioterapie
(da/nu)

< 3p. - risc scazut

<0,5 p. - risc scazut

< 3p. - risc scazut

Prezenta unuia din

<2 p. - risc scdzut

<5p. - risc scazut

Prezenta cel putin

3-5p. -risc > 3 p. - risc crescut > 3 p. - risc crescut criterii creste riscul 2,5-7 p. - risc > 5 p. - risc crescut unuia din criterii =
intermediar de 2 ori intermediar risc crescut

> 6 p. - risc crescut > 7,5 p. - risc crescut

p. - puncte
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Modalitatea de calcul a scorurilor prognostice

Tuturor subiectilor cohortelor PN si PCS le-au fost calculate urmatoarele scoruri
prognostice de evaluare a pneumoniei CURB65 [293], CRB65 [294], IDSA/ATS [295], PSI
[296], SCAP [297], SOAR [298], SMART-COP [299] si SMRT-CO [299]. Alegerea acestor
scoruri, elaborate initial pentru evaluarea severitatii pneumoniilor comunitare, a fost argumentata
de faptul cd la moment nu existd scoruri prognostice pentru prezicerea evolutiei nefaste a
pneumoniilor nosocomiale, si tot mai multi cercetatori evalueaza aplicabilitatea acestor scoruri in
cazurile PN, adaptandu-le pentru managementul acestor pacienti. Totodata, unicul scor elaborat
specificitatii si pare a fi mai aplicabil in cazul pneumoniilor nosocomiale asociate ventilatiei
mecanice. Scorul SCIP a fost calculat la toti subiectii cohortei PN.

Scorurile au fost calculate retrospectiv cu utilizarea valorilor parametrilor clinici,
radiografici si de laborator.

Scorul CURBG65 [293] permite evaluarea probabilitatii evolutiei fatale a unei pneumonii
prin analiza a cinci parametri: confuzia (C); ureea > 7 mmol/l (U); frecventa respiratiei >
30/minut (R); tensiunea arteriald sistolica < 90 mmHg sau cea diastolicd < 60 mmHg (B) si
varsta > 65 ani. Pentru fiecare dintre indicatorii evaluati prezenti este oferit cate un punct, iar
cazurile de pneumonie sunt stratificate in trei clase de risc pentru evolutia fatald in urmatoarele
30 de zile: risc scazut - 0 puncte (0,7%); risc mediu - 1-2 puncte (2,1-9,2%); risc inalt - 3-5
puncte (14,5-57%). Pentru evaluarea pacientilor cu pneumonii la nivelul asistentei medicale
primare, este aplicat scorul CRB65 [294], obtinut prin excluderea valorilor ureei din scorul clasic
CURB®65.

Scorul PSI (Pneumonia Severity Index) [296] are la bazd evaluarea criteriilor
demografice, prezenta comorbiditatilor majore, modificari ale unor parametri clinico-biologici si
prezenta revarsatului lichidian pleural la examenul radiologic (Figura 2.2). Pacientii sunt
stratificati in cinci clase de risc pentru evolutia fatala a pneumoniei in primele 30 de zile: clasa |
=0,1-0,4%; clasa Il = 0,6-0,7%; clasa 11l = 0,9-2,8%; clasa IV = 4-10%; clasa V = 27%.

Modalitatea de calcul a scorurilor IDSA/ATS (Infectious Diseases Society of
America/American Thoracic Society), SCAP (Severe Community Acquired Pneumonia),
SMART-COP (Systolic blood pressure, Multilobar infiltrates, low Albumin level, Respiration
rate, Tachycardia, Confusion, Oxygen, arterial pH) si modificarea acestuia (prin excluderea
valorilor albuminei si a pH-lui) — SMRT-CO, SOAR (Systolic blood pressure, Oxygenation,
Age, Respiratory rate) si SCIP (Scorul Clinic de Infectie Pulmonara) este prezentata in Tabelul
2.2.
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Prezenta a cel putin unui
criteriu dintre urmatoarele:

Insuficientd cardiaca congestiva
Boala cerebrovasculara

DA

Boala renala

Ps > 125/minut

FR > 30/minut

TAS <90 mmHg

Temperatura < 35°C sau > 40°C

NU

A\ 4

Includeti pacientul in clasa I de risc

\4

Indici (puncte)

Varsta > 50 ani 522;9 rafici
Neoplasm
: Barbat (ani)

Femeie (ani - 10)
Persoana institutionalizata (ani + 10)

< - Comorbiditati
Boala hepatica
Statut mental alterat Neop}asme .(+v30)
Boala hepatica (+ 20)

Insuficienta cardiaca congestiva (+ 10)
Boala cerebrovasculara (+ 10)

Boala renala (+ 10)

Examenul obiectiv

Statut mintal alterat (+ 20)

Ps > 125/minut (+ 20)

FR > 30/minut (+20)

TAS <90 mmHg (+ 15)

Temperatura < 35°C sau > 40°C (+ 10)
Laborator si radiografie

pH arterial < 7,35 (+ 30)

Ureea > 11 mmol/l (+ 20)

<70 clasall; Na" < 130 mmol/I (+ 20)
71-90 clasa lll:  |e— Glucoza > 14 mmol/l (+ 10)
) Ht < 30% (+ 10)
91-130 clasa 1V; PaO, < 60 mmHg SpO; < 90% (+ 10)
>130 clasaV. Revarsat pleural lichidian (+ 10)

Figura 2.2 Algoritmul de calcul al scorului PSI

Modalitatea de colectare a datelor la subiectii cohortei PCS

Subiectii cohortei PCS au fost supravegheati pe parcursul interndrii in stationar. Fiecdrui
pacient i-a fost perfecta o fisa individuala, care a inclus datele socio-demografice, clinice,
imagistice, microbiologice si de laborator, la internare, pe parcursul spitalizarii si la externare,
fiind aplicate aceleasi definitii, valori normale pentru variabile studiate si termeni de

monitorizare ca si in cazul subiectilor cohortei PN.
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Tabelul 2.2 Modalitatea de calcul a scorurilor IDSA/ATS, SCAP, SMART-COP, SMRT-CO, SOAR, SCIP

IDSA/ATS SCAP SMART-COP SOAR SCIP
SMRT-CO
"Ventilatie mecanic "pH-ul arterial < 7,3 (13 p.) TAS <90 mmHg (2 p.) TAS <90 mmHg (1p.) Temperatura (°C):

“Soc septic necesitant de
vasopresori

FR > 30/min

PaO2/FiO, <250
Infiltrate multilobare
Confuzie/dezorientare
Uremie (ureea > 7,14
mmol/l)

Leucopenie (< 4000/mm®)
Trombocitopenie

(< 100000/ mm®)
Hipotermie (t < 36°C)
Hipotensiune necesitantd de
repletie volemica agresiva

"TAS <90 mmHg (11 p.)
Confuzie (5 p.)

Ureea > 10,7 mmol/1 (5 p.)
FR > 30/min (9 p.)
PaO2/FiO, < 250 (6 p.)
Infiltrate multilobare (5 p.)
Varsta > 80 ani (5 p.)

Infiltrate multilobare (1 p.)
Albumina <35 g/l (1 p.)
FR(1p.):

varsta < 50 ani - > 25/min
varsta > 50 ani - > 30/min
Tahicardia > 125/min (1 p.)
Confuzie recenta (1 p.)
Oxigenul (2 p.):

varsta < 50 ani - Sa0, < 93%
varsta > 50 ani - Sa0, < 90%
pH-ul arterial < 7,35 (2 p.)

Pentru scorul SMRT-CO nu se
vor lua in calcul valorile
albuminei serice si pH-lui
arterial

PaO2/FiO, <250 (1p.)
Varsta > 65 ani (1 p.)
FR > 30/minut (1 p.)

>38,551<38,9=1np.
>39sau<36=2p.

Leucocite (/mm?):

<4000 si > 11000=1 p.

> 50% de forme tinere = +1 p.
Secretii bronsice:

Prezente nepurulente = 1 p.
Prezente purulente = 2 p.
Oxigenare (PaO2/FiO,):

<240 si fara SDRA =2 p.
Radiografie pulmonara:
Infiltrate difuz = 1 p.

Infiltrat localizat = 2 p.
Progresia infiltratelor pulmonare
(dupa excluderea SDRA si
edemului pulmonar) = 2 p.
Sputocultura:

Pozitiva =1 p.

Coloratie Gram cu agentul patogen
din sputoculturd =+1p.

Un criteriu major sau cel
putin trei minore = risc de
evolutie severa

Un criteriu major sau cel putin
doud minore = risc de evolutie
severa;

La fel > 20 puncte = risc inalt
de evolutie severa

> 2 puncte = internare SATI

> 2 puncte = risc de
evolutie severa

> 6 puncte = risc de evolutie severa

" - criteriu major; FR — frecventa respiratiilor; TAS — tensiune arteriala sistolica; p.- punct
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2.3 Metode de prelucrare statistica

Datele medicale ale subiectilor inclusi in studiu au fost reflectate codificat in fise
individuale si ulterior introduse intr-un tabel electronic pentru analiza statistica realizatd prin
intermediul programelor Microsoft Office Excell 2007; Statistica 7 (StatSoft.Inc.); MedCalc
11.5.0.0 (MedCalcSoftware).

Variabilele analizate au fost prezentate ca si valori procentuale sau mediane cu intervalul
dintre cuartile.

Pentru analiza comparativa a variabilelor grupurilor cercetate a fost utilizat:

- testul %2 - in cazul variabilelor categoriale sau testul exact al Iui 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
utilizdnd modelul de regresie logistica prin metoda “pas cu pas”, atunci cand variabila
dependenta avea caracter dihotomic [301]. 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).
specificitatii, valorii predictive pozitive (PPV) si valorii predictive negative (NPV), 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 apreciata prin construirea
curbelor ROC (Receiver Operating Characteristic) si calcularea AUC. Diferentele statistice
dintre AUC a diferitor scoruri au fost apreciate utilizand testul Hanley-McNeil [302].

Analiza ROC este 0 metoda fundamentald in evaluarea unui test clinic sau instrument
prognostic. Curba ROC permite selectarea valorii critice cu sensibilitate si specificitate optima

(pragul de decizie) pentru fiecare test evaluat. Aceasta curba rezulta din reprezentarea grafica a

.....

.....

axa 'Y a graficului ROC, pe cand specificitatii inalte - valori mici pe axa X. Prin urmare, valoarea
prag a unui test corespunde punctului cel mai apropiat de coltul de stanga sus a graficului ROC.

Prin calcularea ariei de sub curbd (AUC), 1n cadrul analizei curbei ROC, este posibila
aprecierea acuratetii cu care testul evaluat discrimineaza subiectii cu si fard patologie.
Interpretarea valorilor AUC este realizatd dupa cum urmeaza:

-0,90-1,0 - excelent;

- 0,80-0,90 - bun;

- 0,70-0,80 - acceptabil;
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- 0,60-0,70 - slab;
- 0,50-0,60 - nesatisfacator.

AUC egald cu 1 corespunde unui test perfect cu o sensibilitate si specificitate de 100% [303].

2.4 Concluzii la capitolul 2

1. Cercectarea prezentati a fost realizata cu respectarea principiilor metodologice ale
studiilor de tip descriptiv transversal si observational, in care au fost descrise si analizate
particularitatile clinico-paraclinice ale 110 pacienti cu pneumonii nosocomiale.

2. Metodele statistice utilizate au fost selectate in functie de ipotezele inaintate in

obiectivele cercetarii si au inclus statistici descriptive, comparative si de regresie.
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3. CARACTERISTICA CLINICO-PARACLINICA, ASPECTE 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” (sectia Ftiziopneumologie 3).
Tabelul 3.1 Distributia pe sectii a pacientilor cohortei PN (N=110)

Sectia \ n \ % | 95%CI
Departamentul Terapie
Terapie generala 21 19,1 12,8-27,4
Ftiziopneumologie 3 16 14,5 9,1-22,3
Alergologie 14 12,7 7,7-20,2
Hepatologie 14 12,7 7,7-20,2
Departamentul Chirurgie
Chirurgie generala 20 18,2 12,0-26,4
Chirurgie cardiovasculara 9 8,2 4,3-14,8
Chirurgie viscerala, abdominala si endocrina 6 55 25-114
Hemodializa si transplant renal 6 55 25-114
Chirurgie toracica 4 3,6 1,4-8,9

Cu PNp au fost diagnosticati 51 pacienti (46,4%), cu PAV - 7 (6,4%), cu PAIM - 52
(47,2%) (Figura 3.1).

EPNp EPAV HPAIM

47,2 % 46,4 %

6,4 %

Figura 3.1 Structura lotului PN
Subrupul PAIM a cuprins urmatoarele categorii de pacienti: 9,6% (5/52) cu hemodializa
cronicd; 50% (26/52) pacienti, care au fost internati de urgentd pentru mai mult de 2 zile in
ultimele 90 de zile; 34,6% (18/52) pacienti cu antibioticoterapie intravenoasa recenta si 5,8%
(3/52) subiecti din centrele de ingrijire.
Durata spitalizarii a constituit 14 zile [3-44], iar mediana termenului de transferare in

SATI de la momentul stabilirii diagnosticului de PN a fost 4 zile [2-8]. Tratament intensiv au
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necesitat 38,2% (42/110) pacienti cu PN cu durata aflarii in SATI de 6 zile [1-30]. 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].

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%).

Caracteristici demografice

Majoritatea cohortei studiate a fost constituita din subiectii cu varsta mai mare de 46 ani
(76,4%) (Tabelul 3.1) cu mediana varstei 55,5 ani [18-85 ani]. Subiectii sub 25 ani au fost doar 3
la numar. Raportul barbati/femei in lotul de studiu a fost practic egal (B:F — 1:1,2).

Tabelul 3.2 Distributia cohortei PN dupa grupurile de varsta si gen

17-25 26-35 36-45 46-55 56-64 > 65 Total
n % n % n % n % n % n % n %
Total 3 2,7 9 82 | 14 | 12,7 | 29 | 264 | 27 | 245 | 28 | 255 | 110 | 100
Barbati 0 0 4 8,2 5 1102| 16 | 32,7 | 9 |184 | 15 | 30,6 | 49 | 445
Femei 3 49 5 8,2 9 [148| 13 | 21,3 | 18 | 295 | 13 | 21,3 | 61 | 555

La 85,5% pacienti (94/110) a fost prezenta cel putin o patologie concomitentd, iar 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). Rata comorbiditatilor este ilustratd in Tabelul 3.3. Statutul de fumator au confirmat
14/110 (12,7%) pacienti din lotul PN, iar 17/110 (15,4%) au relatat abuzul de alcool.

Tabelul 3.3 Rata comorbiditatilor la subiectii cohortei PN (N=110)

n % 95% CI
Total 94 85,5 77,2-91,2
BPOC 20 18,2 11,7-26,9
HTA si/sau ICC 72 65,5 55,7-74,0
Diabet zaharat 30 27,3 19,4-36,7
Neoplazii 6 54 2,2-11,9
Afectiuni neurologice 8 7,3 3,4-14,2
Ciroza hepatica 20 18,2 11,7-26,9
IRC 15 13,6 8,0-21,8
Alcoolism 17 15,4 6,6-19,7

Simptomele clinice ale bolii
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Simptomele clinice ale PN evidentiate la subiectii lotului de studiu sunt reflectate in
Tabelul 3.4. Manifestarile clinice au cuprins semne ale sindromului de imprgnare infectioasa,
semne de afectare a cdilor respiratorii superioare si/sau inferioare si de atingere pleurala.

Tabelul 3.4 Simptomele prezentate de subiectii cohortei PN (N=110)

Simptomul n % 95% ClI
Febra 108 98,2 92,9-99,6
Frison 60 54,6 44,8-63,9
Cefalee 92 83,6 75,1-89,7
Dispnee 109 99,1 94,3-99,9
Junghi toracic 41 37,3 28,3-47,0
Tuse 99 90,0 82,4-94,6
Expectoratii 77 70,0 60,4-78,1
Greata 23 20,9 13,9-29,9

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). Un numar mai mic de pacienti 27,3% (30/110) au prezentat debut insidios al PN cu
subfebrilitate sau temperatura corporald normala.

In cadrul sindromului de impregnare infectioasid marea majoritate a pacientilor cu PN a
prezentat febra — 98,2%, 108/110. Hiperpirexie (t > 39°C) au fost inregistrata in cazul a 17/110
(15,4%) subiecti, iar t < 36°C intr-un NnUumar mai mic, in doar 2 cazuri. Febra a fost urmata de
cefalee (83,6%, 92/110) si frison (54,6%, 60/110). Afectarea cdilor respiratorii inferioare a fost
exprimata prin dispnee, inregistratd in 99,1% (109/110) cazuri si tuse in 90,0% (99/110).
Expectoratiile purulente au fost semnalate de 57 (74%) pacienti, iar caracterul hemoptoic al
sputei a fost mentionat doar in 5 cazuri. Atingerea pleurald manifestata prin junghiul toracic a

fost inregistratd la 1/3 pacienti din lotul de studiu (37,3%, 41/110).

Semne clinice prezentate la debutul bolii

La mai mult de jumatate dintre subiectii cohortei PN a fost inregistratd tahipneea 56,4%
(62/110), iar frecventa respiratorie peste 30 respiratii/minut a fost prezenta la 11,8% (13/110)
pacienti. Tahicardia a fost observatd la 1/3 subiecti (31,8%, 35/110), pe cand tahicardia severd
(FCC > 130 contractii/minut) doar 1n 3 (2,7%) cazuri. La debutul bolii hipotensiunea arteriala a
fost prezenta la 5 (4,6%) pacienti, iar la alti 32 (29,1%) subiecti valorile hipotensive ale tensiunii
arteriale au fost inregistrate pe parcursul spitalizarii.

La examenul obiectiv tablou auscultativ normal (murmur vezicular) nu a fost evidentiat la
nici un subiect al cohortei PN, iar sindromul clasic de condensare pulmonara (cu suflu tubar

patologic) a fost observat la 13,6% (15/110) pacienti. In majoritatea cazurilor a fost apreciat
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murmurul diminuat (99,1%, 109/110), insotit de raluri crepitante (93,6%, 103/110). Sindromul
bronhoobstuctiv a fost redat de raluri sibilante in 23,6% (26/110) cazuri si/sau raluri ronflante
prezente la 2/3 pacienti cu PN (66,7%, 73/110). La debutul bolii 37,3% (41/110) subiecti au fost

1n stare de obnubilare.

Prezentare imagistica

Spectrul modificarilor radiologice la pacientii cu PN este prezentat in Tabelul 3.6. Astfel,
infiltrate pulmonare multilobare au fost evidentiate in 54,6% (60/110) cazuri. La fel, 1a % dintre
subiectii cohortei PN, extinderea leziunilor a fost una bilaterala — 49,1% (54/100). In majoritatea
cazurilor procesul patologic a implicat cdmpurile 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.

Tabelul 3.5 Semnele fizice prezentate la debutul bolii 1a subiectii cohortei PN (N=110)

Semnul clinic n % 95%ClI
Tahipnee (>22 resp./min.) 62 56,4 46,5-65,6
Severa (>30 resp./min.) 13 11,8 6,6-19,7
Tahicardie (>100 contr./min.) 35 31,8 23,4-41,4

Severa (>130 contr./min.) 3 2,7 0,7-8,3
Hipotensiune (<90/60 mmHQ) 5 4,6 1,6-10,8
Hipotensiune pe parcurs 32 29,1 21,0-38,6
Obnubilare 41 37,3 28,3-47,0
Suflu tubar 15 13,6 8,0-21,8
Murmur vezicular diminuat 109 99,1 94,3-99,9
Murmur vezicular Tnasprit 36 32,7 24,2-42.4
Crepitatii 103 93,6 86,8-97,1
Raluri sibilante 26 23,6 16,2-32,8
Raluri ronflante 73 66,7 56,6-74,9

Tabelul 3.6 Modificarile radiologice la subiectii cohortei PN (N=110)

n % 95%CI
Implicarea campurilor pulmonare superioare 21 19,1 12,4-27,9
Implicarea campurilor pulmonare medii 72 65,5 55,7-74,0
Implicarea campurilor pulmonare inferioare 94 85,5 77,1-91,2
Afectare bilaterala 54 49,1 39,5-58,7
Afectare multilobara 60 54,6 44,8-63,9
Colectie pleurald lichidiana 72 65,5 55,7-74,0
Pneumonie necrotizanta/abces pulmonar 13 11,8 7,04-19,18

Modificarile hemoleucogramei si ale unor paramentri biochimici
La 1/3 dintre subiectii cohortei PN numarul leucocitelor in sangele periferic a fost in
limitele normei (33,6%, 37/110) (Tabelul 3.7). Intr-un numér mic de cazuri a fost inregistrata

leucocitoza severa cu valorile peste 25%10%/1 — 6,4% (7/110) sau leucopenia (< 4*10%/1) — 8,2%
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(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. Anemia de diferit grad a fost
inregistrata la 62,7% (69/110) pacienti. Numarul trombocitelor a fost modificat in 45/110 cazuri:
trombocitopenia documentata la fiecare al 4-lea subiect din studiu (25,5%, 28/110), iar

trombocitoza in 17 cazuri (15,5%).

Tabelul 3.7 Modificarile hematologice la subiectii cohortei PN (N=110)

n % 95%CI
Eritrocite < 3*10"%/I 26 23,6 16,2-32,8
Hemaoglobina < 120 g/I
100-120 g/l 18 16,4 10,2-24,9
70-100 g/l 46 41,8 32,6-51,6
<704/l 5 4,6 1,6-10,8
Nr.leucocite normal 4-9*10%1 37 33,6 25,0-43,3
Leucocitoza > 10*1071
usoard 10-12*10%1 15 13,6 8,0-21,8
moderata 12-25%10%/I 42 38,2 29,2-47,9
severd > 25*107I 7 6,4 2,8-13,1
Leucopenie < 4*10%/1 9 8,2 4,0-15,3
Limfopenie
usoard 16-20% 14 12,7 7,3-20,7
moderatd 10-15% 53 48,2 38,6-57,8
severa < 10% 0 0 0
Devierea spre stdnga a formulei leucocitare
usoara 7-10% 19 17,3 10,9-25,9
moderata > 11% 30 27,3 19,4-36,7
mielocite/metamielocite 24 21,8 14,7-30,9
Trombocitopenie < 160*10/I 28 25,5 17,8-34,8
Trombocitoza > 380%10%I 17 15,5 9,5-23,8
VSH accelerat
usor 21-30 mm/ora 12 10,9 6,0-18,6
moderat 31-40 mm/ord 16 14,6 8,8-22,8
sever > 40 mm/ora 57 51,8 42,1-61,3

Devierile ale indicatorilor biochimici au fost diverse (Tabelul 3.8). Hipertransaminazemia
inregistratad 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. Desi anterior imbolnavirii doar 30 pacienti erau cunoscuti cu
diabet zaharat, hiperglicemii de diferit grad au fost documentate in 55,5% (61/110) cazuri. La
fel, frecvente au fost si modificarile din cadrul sindromului hepatopriv. Protrombina micsorata a
fost inregistrata la 39/93 (34,4%), hipoproteinemia si hipoalbuminemia la 41/82 (50,0%) si 31/49
(63,3%) pacienti cu PN, respectiv.
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Tabelul 3.8 Modificarile ale indicelor biochimici in cohorta PN (N=110)

| n ] % | 95%ClI
Transaminaze crescute
< 2 norme 25 23,6 16,2-32,8
2-3 norme 18 16,4 10,2-24,9
> 3 norme 20 18,2 11,7-26,9
Creatinina crescuta
< 2 norme 22 20,0 13,2-28,9
2-3 norme 16 14,6 8,8-22,8
> 3 norme 14 12,7 7,3-20,7
Ureea crescuta
< 2 norme 29 26,4 18,6-35,7
2-3 norme 15 13,6 8,0-21,8
> 3 norme 15 13,6 8,0-21,8
Glicemia crescuta
6-8 mmol/I 20 18,2 11,7-26,9
9-10 mmol/I 9 8,2 4,0-15,3
11-30 mmol/Il 32 29,1 21,0-38,6
> 30 mmol/I 0 0 0
Indicele de protrombina < 80%* 39 34,4 25,0-45,0
Proteina toatald < 60g/1** 41 50,0 38,8-61,1
Albumina < 30g/I*** 31 63,3 48,2-76,2

* N =93; ** N = 82; *** N = 49

Medicatie

Jumatate dintre subiecti (49,1%, 54/110) au urmat un tratament antibacterian inca pana la
stabilirea diagnosticului de PN (Figura 3.2). Pacientilor din sectiile cu profil terapeutic
antibioticele au fost indicate pentru exacerbarea BPOC in 14,8% (8/54) cazuri, tratamentul
peritonitei bacteriene spontane (PBS) in 11,1% (6/54) cazuri sau infectiei urinare acute (IUA) in
16,7% (9/54) cazuri. Tratamentul antibacterian perioperator a fost indicat pacientilor sin sectiile
chirurgicale Tn 57,4% (31/54) cazuri.

In 29 (53,7%) cazuri acesta a fost unul combinat, iar 25 pacienti au administrat doar un
preparat antimicrobian. Structura tratamentului antibacterian administrat pacientilor in
monoterapie este redata in figura 3.3. Astfel, cel mai frecvent in monoterapie au fost prescrise
preparatele din grupul CS Il — 36% (9/25) cazuri, pe cand AMO/AC si FQ au fost indicate in cate
12% (3/25) cazuri.
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Figura 3.2 Indicatiile pentru tratamentul antibacterian pana la stabilirea diagnosticului de

PN
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AMO/AC CSl csi csi

FQ FQR

Figura 3.3 Antibacteriene administrate in monoterapie pana la si dupa stabilirea

diagnosticului de PN

In combinatii au fost prescrise reprezentantii din mai multe grupe de preparate
antibacteriene (Figura 3.4). Cel mai frecvent au fost administrate FQ (55,2%), metronidazol
(51,7%) si CS 1II (41,4%), mai rar — CS I si/sau macrolidele (cite 6,9%), pe cand carbapenemii
au fost utilizate in combinatie doar intr-un singur caz. Combinatiile preparatelor antibacteriene
au fost extrem de diverse (Tabelul 3.9). Printre cele mai frecvente asocieri au fost CS Il + FQ
(13,8%, 4/29), CS Il + metronidazol si CS II + FQ (cate 10,3%, 3/29). in unul din cazuri
pacientului i-au fost administrate concomitent CS Il + CS 111 + FQ.
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Dupa stabilirea diagnosticului de PN, toti subiectii din studiu au beneficiat de tratamentul
antibacterian, care in marea majoritate 101/110 (91,8%) cazuri a fost unul combinat si doar 9
pacienti au efectuat tratamentul cu un preparat antibacterian. In cazul de monoterapie cel mai
frecvent au fost indicate CS III (55,6%, 5/9), urmate de FQ respiratorii si CS II (cate 22,2%, 2/9
fiecare) (Figura 3.2). Structura tratamentului antibacterian combinat dupa stabilirea
diagnosticului de PN este redata in figura 3.3. Mai mult de jumatate dintre subiectii cohortei au
administrat combinatia din 3 preparate antibacteriene (57,4%, 58/101), iar 42,6% (43/101)
pacienti le-au fost indicate 2 antibiotice. Cel mai des in combinatii au fost indicate CS III
(79,2%, 80/101), FQ (73,3%, 74/101) sau metronidazol (37,6%, 38/101) (Figura 3.3). Asocierile
de preparate ABT administrate pacientilor cu PN au fost foarte variate (Tabelul 3.9).

EPana ®Dupa

Figura 3.4 Antibacteriene utilizate in tratamentul combinat pana la si dupa
stabilirea diagnosticului de PN

Dupa externare 53,1% (43/81) dintre supravietuitori au necesitat continuarea
tratamentului antibacterian. In majoritatea cazurilor — 88,4% (38/43) a fost recomandat doar un
antibiotic, alegerea in 28/38 (73,4%) pacienti a fost un macrolid.

Pana la stabilirea diagnosticului de PN la 26,4% (29/110) dintre subiecti au fost indicati
glucocorticosteroizi, iar dupa stabilirea diagnosticului la — 59,1% (65/110). Cu scopul profilaxiei
ulcerelor de stress au fost administrate Hy-blocatori in 60% (66/110), iar antiacide in 42,7%
(47/110) cazuri.
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Tabelul 3.9 Grupele de preparate ABT administrate pacientilor pana la si dupa
stabilirea diagnosticului de PN

Antibacterienele Pana Dupa
N 29 (%) N 101 (%)
AMO/AC + MD 3 (10,1%) 1 (0,9%)
AMO/AC + CS 1111 2 (6,9%) 0
AMO/AC + FQ 1 (3,5%) 2 (1,9%)
AMO/AC + CS Il + FQ 1 (3,5%) 1 (0,9%)
AMO/AC + CS 11,11l + MD 0 3 (2,9%)
AMO/AC + CS Il + FQ + MD 0 1 (0,9%)
CS I,I1 + MD/FQ/MC 4 (13,8%) 0
CS Il + FQ/FQR 4 (13,8%) 8 (7,9%)
CS Il + FQ/FQR + MD 0 2 (1,9%)
CS Il +CS i 0 1 (0,9%)
CS Il + MC 1 (3,5%) 8 (7,9%)
CS Il + FQ/FQR 4 (13,8%) 20 (19,8%)
CS Il + MD 4 (13,8%) 1 (0,9%)
CS Il +CP 0 2 (1,9%)
CS 1l + altele 0 1 (0,9%)
CS Il + FQR + VM 0 2 (1,9%)
CS Il +FQ+MD 0 18 (17,8%)
CS Il +FQ +MC 0 7 (6,9%)
CS Il + VM + MD 0 1 (0,9%)
CS Il + FQ + altele 0 3 (2,9%)
CS Il + MD + altele 0 2 (1,9%)
CS Il +CP+MC 0 1 (0,9%)
CS Il + FQ/CP + VM + MD 2 (6,9%) 5 (4,9%)
CS Il + FQ/FQR + CP + MD 0 2 (1,9%)
FQ + FQR 0 1 (0,9%)
FQ+CP 0 1 (0,9%)
FQ/FQR + CP +MD 2 (6,9%) 4 (3,9%)
FQR + CP + VM 0 2 (1,9%)
CP+ MC 0 1 (0,9%)
CP+VM 1 (3,5%) 0

Complicatii

Severitatea PN in cazurile analizate este redata prin numeroasele complicatii inregistrate
(Tabelul 3.10). Insuficienta respiratorie acuta a fost inregistrata la 34 pacienti, sindromul de
detresa respiratorie acuta (SDRA) a complicat evolutia pneumoniilor in 7,3% (8/110) cazuri.
Aplicarea ventilatiei mecanice invazive impusd de insuficienta respiratorie severd a fost necesard
in 30,9% (34/110) cazuri, in 24 dintre acestea (70,6%) durata VMI a fost peste 48 ore, iar 7
pacienti au necesitat reintubarea. Lista complicatiilor pulmonare a mai inclus pleureziile — 65,5%

(72/110) si pneumonia necrotizantd in 11,8% (13/110) cazuri.
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Tabelul 3.10 Rata complicatiilor la subiectii cohortei PN (N=110)

n % 95% ClI
IRA 34* 45,9 34,4-57,2
SDRA 8 7,3 3,4-14,2
Necesitatea in VMI 34 30,9 22,6-40,5
Pleurezie 72 65,5 55,7-74,0
Pneumonie necrotizanta/abces pulmonar 13 11,8 7,04-19,18
Sepsis 26 23,6 16,2-32,8
Soc toxico-infectios 24 21,8 14,7-30,9
MODS 31 28,2 20,2-37,6
CID 15 13,6 8,0-21,8
Sindrom convulsiv 2 1,8 0,3-7,0
Edem cerebral 26 23,6 16,2-32,8
Coma 22 20,0 13,2-28,9
Afectarea sistemului nervos periferic 2 1,8 0,3-7,0
Hemoragie digestiva superioara 6 55 2,2-11,9
Deces 40 36,4 27,6-46,1
* N=74

Alte complicatii severe au fost: sepsis in 23,6% (26/110), soc toxico-infectios in 21,8%
(24/110) si insuficienta multipla de organe in 28,2% (31/110) cazuri. Sindromul CID a complicat
evolutia bolii la 13,6% (15/110) pacienti, iar 6 subiecti din cohorta au suportat hemoragie
digestiva superioara.

Afectarea sistemului nervos central a fost manifestatd prin edem cerebral - 23,6%
(26/110), coma - 20,0% (22/110) si sindrom convulsiv in 2 cazuri, precum si afectarea sistemului
nervos periferic, la fel in 2 cazuri. Drept urmare a numeroaselor si severelor complicatii rata

deceselor a constituit 36,4% (40/110).

3.2 Caracteristica etiologica si aspecte de antibioticorezistenta in pneumoniile
nosocomiale

Aspecte etiologice

Specimenele de sputd au fost colectate in 68,2% (75/110) cazuri, obtinute prin
expectoratii libere - 58,7% (44/75), aspirat traheal - 24% (18/75) sau lavaj bronhoalveolar -
17,3% (13/75). In majoritatea cazurilor 96% (72/75) sputoculturile au fost pozitive pentru unul
sau mai multi agenti infectiosi. In cazul a trei pacienti, la care nu s-a realizat colectarea sputei,
identificarea agentului etiologic a fost posibila prin hemocultura sau cultura lichidului pleural.
De la 1/3 dintre subiectii cohortei PN (32,7%, 36/110) a fost prelevat sangele pentru analiza
microbiologica si doar in 14 cazuri hemoculturile au fost pozitive. In total 139 culturi au fost

pozitive: in 127 cazuri germeni bacterieni iar in 22 cazuri Candida spp. (Tabelul 3.11).
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Tabelul 3.11 Spectrul germenilor izolati la subiectii cohortei PN (N=72)

Agentul patogen n % 95% CI
Str.pneumoniae 3 4,2 1,0-12,5
Staph.aureus 6 8,3 3,4-17,8
Str.viridans 25 34,7 24,1-46,9
Str.pyogenes 1 1.4 0,1-8,5
Str. -hemolyticus 3 4,2 1,0-12,5
K.pneumoniae 14 194 11,4-30,8
Ps.aeruginosa 23 31,9 21,7-44,1
Enterobacter spp. 11 15,3 8,2-26,1
Acinetobacter spp. 16 22,2 13,6-33,8
E.coli 5 6,9 2,6-16,1
Candida spp. 22 30,6 20,5-42,7
Cultura cu germeni nesemnificativi 10 13,9 7,2-24,5

Germeni patogeni au fost izolati in 94,4% (68/72) din culturi pozitive. Cel mai frecvent a
fost izolat Ps.aeruginosa - 33,8% (23/68), urmata de Acinetobacter spp.- 23,5% (16/68),
K.pneumoniae — 20,6,4% (14/68) si Enterobacter spp.- 16,2% (11/68) dintre cazuri.
Staph.aureusa fost determinat doar la 6 pacienti (8,8%). Au mai fost evidentiati si alti agenti
patogeni, precum Str.viridans - 36,7% (25/68), E.coli - 7,4% (5/68), Str.pneumoniae si Str. /-
hemolyticus in 4,4% (3/68) dintre cazuri si un singur caz de Str.pyogenes. In cazul a 10 pacienti
au fost detectati germeni nesemnificativi la izolarea din tractul respirator si/sau in titre
nesemnificative (<10% UFC/ml).

In studiul nostru cea mai mare parte a agentilor patogeni izolati in lotul PN a fost
reprezentatd de grupul ESKAPE (65,4%) [9]: Staph.aureusa fost detectat in 5,6% (6/107),
K.pneumoniae in 13,1% (14/107), Acinetobacter spp. in 14,9% (16/107), Ps.aeruginosa in
21,5% (23/107) si Enterobacter spp. in 10,3% (11/107) dintre tulpinile bacteriene izolate. in
grupul non-ESKAPE Str.viridans a fost documentat in 23,4% (25/107), E.coli in 4,7% (5/107),
Str.pneumoniae si Str. f-hemolyticus in cate 2,8% (3/107) fiecare, si o singura tulpina de
Str.pyogenes — 0,9% (Tabelul 3.12). De mentionat ca germenii patologici din grupul ESKAPE au
dominat in tabloul etiologic al PN — 70 tulpini versus 37 tulpini non-ESKAPE (p < 0,01), iar

bacilii Gram negativi au reprezentat majoritatea germenilor izolati — 65,4% (70/107).
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Tabelul 3.12 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 0,001

In mai mult de jumatate de pacientii cu examen bacteriologic pozitiv (58,8%, 40/68) in
specimenele obtinute au fost detectati > 2 agenti infectiosi. La 20/40 pacienti (50%) florei
bacteriene a fost asociatd Candida spp., din care in 14 cazuri flora micotica a insotit un singur

agent bacterian, iar in 6 cazuri au fost observati > 2 germeni bacterieni (Tabelul 3.13).

Tabelul 3.13 Asocierile bacteriene observate la pacientii cu PN (N=40)

Asocierile bacteriene n %
K.pneumoniae + Ps.aeruginosa + Acinetobacter spp. = Candida spp. 3 7,5
Enterobacter spp.+ Acinetobacter spp. 3 7,5
Ps.aeruginosa + Str.viridans + Candida spp. 2 5,0
K.pneumoniae + Str.viridans + Candida spp. 2 50
Ps.aeruginosa + Enterobacter spp. + Candida spp. 2 5,0
Acinetobacter spp. + Str.viridans 2 5,0
Ps.aeruginosa + E.coli + Str.viridans + Candida spp. 2 5,0
K.pneumoniae + Ps.aeruginosa + Str.viridans 1 2,5
Ps.aeruginosa + Acinetobacter spp. 1 2,5
Staph.aureus+ Ps.aeruginosa + Enterobacter spp. 1 2,5
Str.pyogenes + Str.viridans 1 2,5
Ps.aeruginosa + Acinetobacter spp. 1 2,5
Str.pneumoniae + Str.viridans 1 2,5
Enterobacter spp. + Str.viridans + Candida spp. 1 2,5
Str.pneumoniae + Ps.aeruginosa + Acinetobacter spp. + E.coli 1 2,5
Str. 3-haemolyticus + Str.viridans + Ps.aeruginosa 1 2,5
Staph.aureus+ Str.viridans + Ps.aeruginosa + Enterobacter spp. 1 2,5
+ Acinetobacter spp.
Str.pneumoniae/ Str.viridans/ Str. -haemolyticus/ K.pneumoniae/ Enterobacter spp./ 14 35
Acinetobacter spp./ E.coli + Candida spp.

Analiza comparativa a germenilor patogeni din grupurile pacientilor internati in SATI
non SATI a pus in evidenta unele deosebiri (Tabelul 3.14). Astfel, am determinat ca
Ps.aeruginosa mai des cauzeaza PN la subiectii internati in SATI comparativ cu pacientii non

SATI (40,5% vs 23,1%, p < 0,05).
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Tabelul 3.14 Germenii bacterieni izolati in grupurile SATI/non SATI

Agentii patogeni Grupul SATI Grupul non SATI p
N=42 N=26
n % n %
Staph.aureus 3 7,1 3 11,5 > 0,05
K.pneumoniae 9 21,4 5 19,2 > 0,05
Acinetobacter spp. 11 26,2 5 19,2 > 0,05
Ps.aeruginosa 17 40,5 6 23,1 0,03
Enterobacter spp. 7 16,7 4 15,4 > 0,05
Str.viridans 12 28,6 13 50 > 0,05
E.coli 4 9,5 1 3,9 > 0,05
Str.pneumoniae 1 2,4 2 7,7 > 0,05
Str. -hemolyticus 1 2,4 2 7,7 > 0,05
Str.pyogenes 0 0 1 3,9 > (0,05
Tabelul 3.15 Germenii bacterieni izolati la pacientii ventilati/nonventilati
Agentii patogeni Grupul pacienti Grupul pacienti p
ventilati nonventilati
N=28 N=40
n % n %

Staph.aureus 2 7,1 4 10,0 > 0,05
K.pneumoniae 7 25,0 7 17,5 > 0,05
Acinetobacter spp. 10 35,7 6 15,0 0,03
Ps.aeruginosa 13 46,4 10 25,0 0,05
Enterobacter spp. 6 21,4 5 12,5 > 0,05
Str.viridans 6 21,4 19 475 0,03
E.coli 2 7,1 3 7,5 > 0,05
Str.pneumoniae 1 3,6 2 50 > 0,05
Str. -hemolyticus 0 0 3 7,5 > 0,05
Str.pyogenes 0 0 1 2,5 > 0,05

Tabelul 3.16 Germenii bacterieni izolati in grupurile pacientilor din sectiile

chirurgicale/nonchirurgicale
Agentii patogeni Sectiile chirurgicale Sectiile nonchirurgicale p
N=30 N=38
n % n %

Staph.aureus 1 3,3 5 13,2 > 0,05
K.pneumoniae 8 26,7 6 15,8 > 0,05
Acinetobacter spp. 8 26,7 8 21,1 > 0,05
Ps.aeruginosa 14 46,7 9 23,7 0,05
Enterobacter spp. 7 23,3 4 10,5 > 0,05
Str.viridans 6 20,0 19 50,0 0,04
E.coli 4 13,3 1 2,6 > 0,05
Str.pneumoniae 0 0 3 7,9 > 0,05
Str. -hemolyticus 0 0 3 79 > 0,05
Str.pyogenes 0 0 1 2,6 > 0,05

Printre pacientii care au necesitat ventilatie mecanicd mai frecvent au fost izolati

germenii din grupul ESKAPE - Acinetobacter spp. (35,7% vs 15%, p < 0,05) si Ps.aeruginosa
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(46,4% vs 25%, p < 0,05). Concomitent, in grupul subiectilor care nu au fost ventilati mecanic
mai frecvent a fost depistat Str.viridans (45,2% vs 20%, p < 0,05) (Tabelul 3.15).

Analizand spectrul etiologic la pacientii din diferite sectii (Tabelul 3.16), 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). Totodata, printre pacientii din sectiile

somatice mai des a fost izolat Str.viridans (50% vs 20,0%, p < 0,01).

Tabelul 3.17 Germenii bacterieni izolati in PN precoce/PN tardive

Agentii patogeni Grupul PN cu debutul precoce | Grupul PN cu debutul tardiv p
N=5 N=34
n % n %

Staph.aureus 1 20,0 2 59 > 0,05
K.pneumoniae 1 20,0 7 20,6 > 0,05
Acinetobacter spp. 3 60,0 10 29,4 > 0,05
Ps.aeruginosa 1 20,0 15 44,1 0,05
Enterobacter spp. 1 20,0 6 17,7 > 0,05
Str.viridans 2 40,0 8 23,5 > 0,05
E.coli 0 0 4 11,8 0,05
Str.pneumoniae 0 0 1 2,9 > 0,05
Str. -hemolyticus 0 0 0 0 -
Str.pyogenes 0 0 0 0 -

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) (Tabelul
3.17). Acelasi germen a fost mai frecvent izolat in grupul pacientilor decedati comparativ cu

grupul de supravietuitori (50% vs 23,8%, p < 0,05) (Tabelul 3.18).

74




C

Pacienta de 55 ani, cu anamnestic agravat de etilism cronic si hipertensiune arteriala
esentiala. La a 7-a zi de internare acuze la febra pana la 39°C, junghi toracic pe dreapta, tuse cu
sputa muco-purulenta. Radiologic (A, B) infiltratie pulmonara in Sg pe dreapta, complicata cu
colectie pleurala lichidiana. Cultura lavajului bronhoalveolar - Ps.aeruginosa, Acinetobacter
spp., Str.pneumoniae si E.faecium. Conform antibioticogramei a fost initiat tratamentul
antibacterian cu CS III cu actiune antipiocianica in combinatie cu FQ. Examenul radiologic la 14

zile dupa tratament (C) cu dinamica pozitiva a procesului infiltrativ.

Figura 3.5 Caz clinic, care ilustreazi etiologia mai frecventa a PN cu debutul tardiv
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Tabelul 3.18 Germenii bacterieni izolati la pacientii decedati/supravietuitori

Agentii patogeni Grupul PN decedati Grupul PN supravietuitori p
N=26 N=42
n % n %
Staph.aureus 3 11,5 3 7,1 > 0,05
K.pneumoniae 8 30,8 6 14,3 > 0,05
Acinetobacter spp. 9 34,6 7 16,7 > 0,05
Ps.aeruginosa 13 50 10 23,8 0,04
Enterobacter spp. 5 19,2 6 14,3 > 0,05
Str.viridans 7 26,9 18 429 > 0,05
E.coli 2 7,7 3 7,1 > 0,05
Str.pneumoniae 0 0 3 7,1 > 0,05
Str. -hemolyticus 0 0 3 7.1 > 0,05
Str.pyogenes 0 0 1 2,4 > (0,05

Antibioticorezistenta

Din 72 pacienti cu culturi pozitive, agentii patogeni izolati de la 94,4% (68/72) dintre
subiectii cohortei PN au manifestat antibioticorezistenta. Din 107 tulpini bacteriene izolate 100
au reprezentat agentii cu rezistenta la antibacteriene - 93,5% (Figura 3.6).

Marea majoritate a tulpinilor rezistente (96/100) au avut rezistentd la mai mult de 2
preparate, si doar 4 (2 culturi de Staph.aureus, 1 cultura de Str.pneumoniae si 1 cultura de
Str.viridans) au fost rezistente la cite un preparat antibacterian. Tulpinile izolate au manifestat
un grad variabil de antibioticorezistenta la toate grupe de antibacteriene testate (Tabelul A.1.1).

Mai mult de jumatate din agentii bacterieni izolati au fost rezistenti la grupul
penicilinelor, inclusiv cele protejate (la ampicilina - 63% si AMO/AC - 68%). O rata similara de
rezistenta s-a observat fatd de agentii din grupul cefalosporinelor, dar cu careva variatii la
reprezentantii acestora din diferite generatii. Astfel, majoritatea agentilor etiologici detectati au
fost rezistenti la CS I si CS II: la cefazolini 65%, la cefuroxim 72%. In grupul CS III cea mai
mare rata de antbiorezistenta a fost la ceftriaxon (71%) si céte o treime din agentii detectati au
manifestat rezistentd la cefotaxim si cefoperazon. Ingrijoritoare este rata mare a rezistentei la
ceftazidim, observatd in 59% cazuri. Cea mai buna susceptibilitate a fost inregistratd catre
reprezentantul grupului CS IV: doar 3% din tulpinile izolate au fost rezistente la cefepim. Mai
putin de 1/3 din susele bacteriene detectate au manifestat antibiorezistentd la preparatele din
grupul macrolidelor. O sensibilitate redusa a fost constatata si catre grupul FQ: 46% tulpini
bacteriene au manifestat rezistentd la ofloxacind si 55% la ciprofloxacinad. Am evidentiat si
fluctuatii importante de antibioticorezistentd printre reprezentantii FQ respiratorii. Astfel, cea
mai mare ratd de rezistentd a fost inregistratd catre moxifloxacind - 46%, pe cand la

levofloxacind doar 17%. Agentii bacterieni 1s1 pdstreazd sensibilitatea fatd de grupul
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carbapenemelor (rata rezistentei la imipenem - 24%, la meropenem - 29%) si catre vancomicina
(11% tulpini rezistente). Din 5 tulpini de Staph.aureusdoar 2 au fost meticilino-rezistente. Merita

de mentionat rezistenta Tnalta cdtre gentamicina - 52%, tobramicina - 44% si amicacina - 30%.
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Figura 3.6 Tulpinile bacteriene cu antibioticorezistenta

Antibiorezistenta tulpinilor ESKAPE

Din lotul tulpinilor cu antibioticorezistenta 68% (68/100) au fost agentii patogeni din
ESKAPE, dintre care: Staph.aureus7,4% (5/68), K.pneumoniae 20,6% (14/68),

Ps.aeruginosa 33,8% (23/68), Acinetobacter spp. 22,1% (15/68), Enterobacter spp. 16,2%

grupul
(11/68). Din grupul non ESKAPE au fost izolate urmatoarele tulpine cu susceptibilitate redusa la

preparate antibacteriene: Str.pneumoniae 9,4% (3/32), Str.viridans 62,5% (20/32), Str.pyogenes
3,1% (1/32), Str. -haemolyticus 9,4% (3/32) si E.coli 15,6% (5/32) (Tabelul 3.19).
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Tabelul 3.19 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 0,0003

Majoritatea agentilor patogeni din grupul ESKAPE au manifestat o antibiorezistenta larga
la mai multe grupe de preparate antibacteriene (Tabelul A.1.2). Astfel, catre reprezentantii
grupelor penicilinelor protejate, CS I, CS II si CS Il au fost rezistente 92,9% dintre tulpinile
izolate, cu exceptia CS IV (cefepim), catre care rata rezistentei nu a depasit 9,1%. Am remarcat
si sensibilitatea redusd a germenilor “nosocomiali” cétre grupul fluoroquinolonelor, inclusiv
celor respiratorii. De exemplu, rata rezistentei catre ofloxacina si ciprofloxacind a variat intre
20,0% si 80,0%, iar la levofloxacina si moxifloxacina a atins 60,0%. La fel de variabila a fost si
antibiorezistenta tulpinilor ESKAPE catre grupul carbapenemelor, in care cea mai mare
rezistentd au manifestat-0 tulpinile Staph.aureus(60,0%), iar cea mai mica ratd de rezistenta a
fost inregistratda de susele K.pneumoniae - 14,3% catre imipenem. La moment este pastrata
sensibilitatea mai buna a agentilor patogeni izolati catre vancomicind, cu rata rezistentei ce nu
depaseste 27,3% in cazul tulpinilor de Enterobacter spp.

Am comparat rata rezistentei germenilor ESKAPE versus non ESKAPE (Tabelul 3.20).
Rata rezistentei a tulpinilor ESKAPE a fost semnificativ mai mare fata de marea majoritate a
preparatelor antibacteriene. Exceptia a constituit-o grupul macrolidelor, catre care germenii
clasici ”nosocomiali” au manifestat o rezistentd mai mica comparativ cu germenii non-ESKAPE.

Am analizat antibiorezistenta in loturile pacientilor din sectiile cu profil chirurgical si
profil medical (Tabelul 3.21). Rata rezistentei a tulpinilor din sectiile chirurgicale a fost statistic
semnificativ mai mare la AMO/AC (84,1% versus 55,4%, p < 0,01), doxiciclina (61,4% versus
30,4%, p < 0,01), cefazolina (84,1% versus 50,0%, p < 0,001), cefuroxim (84,1% versus 62,5%,
p < 0,05), cefotaxim (52,3% versus 21,4%, p < 0,01), ceftazidim (72,7% versus 48,2%, p <
0,05), cefoperazon si cloramfenicol (59,1% versus 17,9%, p < 0,001), moxifloxacina (61,4%
versus 33,9%, p < 0,01). In acelasi timp germenii izolati de la pacientii din sectiile medicale au
fost mai rezistente la preparatele din grupul macrolidelor: claritromicina (26,8% versus 6,8%, p
<0,01) si azitromicina (23,8% versus 6,8%, p <0,001).
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Tabelul 3.20 Antibioticorezistenta tulpinilor ESKAPE comparativ cu tulpinile

non-ESKAPE
Preparate ESKAPE Non-ESKAPE p
antibacteriene N=68 N=32
n % n %

Ampicilina 48 70,6 15 46,9 0,05
AMO/AC 55 80,9 13 40,6 0,022
Cefazolina 52 76,5 13 40,6 0,038
Cefuroxim 56 82,4 16 50,0 0,07
Cefotaxim 28 41,2 7 21,9 0,05
Ceftriaxon 56 82,4 15 46,9 0,049
Ceftazidim 48 70,6 11 34,4 0,027
Cefoperazon 29 42,7 7 21,9 0,05
Eritromicina 11 16,2 13 40,6 0,01
Claritromicina 6 8,8 12 37,5 0,0016
Azitromicina 4 5,9 12 37,5 0,0002
Cloramfenicol 31 45,6 5 15,6 0,01
Ofloxacina 36 52,9 10 31,3 0,05
Ciprofloxacina 45 66,2 10 31,3 0,001
Moxifloxacind 38 55,9 8 25,0 0,033
Levofloxacina 15 22,1 2 6,3 0,05
Gentamicina 43 63,2 9 28,1 0,02
Tobramicind 38 55,9 6 18,8 0,009
Netilmicina 23 33,8 3 9,4 0,02
Imipenem 20 29,4 4 12,5 0,05
Meropenem 25 36,8 4 12,5 0,03
Vancomicina 10 14,7 1 3,1 0,05

Tabelul 3.21 Antibioticorezistenta tulpinilor din sectiile medicale versus chirurgicale

Preparate Medicale Chirurgicale p
antibacteriene N=56 N=44
n % n %
AMO/AC 31 55,4 37 84,1 0,01
Doxiciclina 17 30,4 27 61,4 0,02
Cefazolina 28 50,0 37 84,1 0,035
Cefuroxim 35 62,5 37 84,1 0,05
Cefotaxim 12 21,4 23 52,3 0,009
Ceftazidim 27 48,2 32 72,7 0,05
Cefoperazon 10 17,9 26 59,1 0,0006
Claritromicina 15 26,8 3 6,8 0,01
Azitromicina 15 26,8 1 2,3 0,002
Cloramfenicol 10 17,9 26 59,1 0,0006
Moxifloxacina 19 33,9 27 61,4 0,04
Gentamicind 22 39,3 30 68,2 0,04
Tobramicina 18 32,1 26 59,1 0,04
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Analizand spectrul antibiorezistentei germenilor izolati de la la pacientii din sectiile ATI
versus non SATI, dar si a pacientilor care au necesitat ventilatie mecanicd comparativ cu cei
non-ventilati am evidentiat caracteristici similare (Tabelul 3.22 si Tabelul 3.23). Astfel, tulpinile
obtinute de la pacientii ventilati sau de la pacientii internati in SATI au manifestat o rata de
rezistentd mai mare la preparatele antibacteriene din grupele penicilinelor protejate, CS I, CS II,
CS 111, fluoroquinolonelor, inclusiv celor respiratorii, aminoglicozidelor, carbapenemelor si
vancomicind in comparatie cu germenii izolati de la pacientii neventilati sau cei care nu au fost

internati n SATIL.

Tabelul 3.22 Antibioticorezistenta tulpinilor bacteriene izolate de la pacientii din SATI
versus pacientii non SATI

Preparate SATI non SATI p
antibacteriene N=61 N=39
n % n %
AMO/AC 47 77,1 21 53,9 0,05
Doxiciclina 32 52,5 12 30,8 0,05
Cefazolina 49 80,3 16 41,0 0,01
Cefotaxim 29 475 6 15,4 0,008
Ceftazidim 43 70,5 16 41,0 0,01
Cefoperazon 31 50,8 5 12,8 0,002
Claritromicina 6 9,8 12 30,8 0,01
Azitromicind 4 6,6 12 30,8 0,003
Cloramfenicol 30 49,2 6 15,4 0,006
Ciprofloxacina 40 65,6 15 38,5 0,01
Moxifloxacina 36 59,0 10 25,6 0,001
Levofloxacina 16 26,2 1 2,6 0,005
Gentamicina 39 63,9 13 33,3 0,03
Tobramicina 33 54,1 11 28,2 0,05
Amicacina 24 39,3 6 15,4 0,03
Metronidazol 11 18,0 2 51 0,05

La fel a fost comparata antibioticorezistenta tulpinilor bacteriene izolate de la pacientii
din subgrupurile decedati si supravietuitori (Tabelul 3.24). Flora patogena obtinutd de la
pacientii din lotul decedati a avut o ratd de rezistentd mai mare in comparatie cu lotul
supravietuitori la un numar mare de antibiotice din grupul penicilinelor protejate, CS I - IlI,

macrolidelor, fluorogquinolonelor, aminoglicozidelor, dar si la metronidazol.
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Tabelul 3.23 Antibioticorezistenta tulpinilor bacteriene obtinute in loturile pacientilor
ventilati versus non ventilati

Preparate Ventilati Non-ventilati p
antibacteriene N=46 N=54
n % n %

Cefazolina 40 86,9 25 46,3 0,01
Cefuroxim 38 82,6 34 62,9 0,05
Cefotaxim 26 56,5 9 16,7 0,0008
Ceftazidim 38 82,6 21 38,9 0,004
Cefoperazon 25 54,4 11 20,4 0,004
Eritromicina 5 10,9 19 35,2 0,01
Claritromicina 3 6,5 15 27,8 0,01
Azitromicina 2 4.4 14 25,9 0,007
Cloramfenicol 25 54,4 11 20,4 0,004
Ciprofloxacina 33 71,7 22 40,7 0,03
Moxifloxacina 30 65,2 16 29,6 0,008
Levofloxacina 12 26,1 5 9,3 0,04
Gentamicina 32 69,6 20 37,0 0,02
Tobramicina 27 58,7 17 31,5 0,04
Amicacina 20 435 10 18,5 0,02
Meropenem 18 39,1 11 20,4 0,05
Vancomicina 10 21,7 1 1,9 0,002

Tabelul 3.24 Antibioticorezistenta tulpinilor bacteriene izolate de la pacientii decedati

versus supravietuitori

Preparate Decedati Supravietuitori p
antibacteriene N=25 N=39
n % n %
AMO/AC 47 77,1 21 53,9 0,0001
Doxiciclina 32 52,5 12 30,8 0,0001
Cefazolina 49 80,3 16 41,0 0,0001
Cefotaxim 29 47,5 6 15,4 0,0001
Ceftazidim 43 70,5 16 41,0 0,0001
Cefoperazon 31 50,8 5 12,8 0,0001
Claritromicina 6 9,8 12 30,8 0,05
Azitromicind 4 6,6 12 30,8 0,01
Cloramfenicol 30 49,2 6 15,4 0,0001
Ciprofloxacina 40 65,6 15 38,5 0,0001
Moxifloxacina 36 59,0 10 25,6 0,0001
Levofloxacina 16 26,2 1 2,6 0,0001
Gentamicina 39 63,9 13 33,3 0,0001
Tobramicina 33 54,1 11 28,2 0,0001
Amicacina 24 39,3 6 15,4 0,0001
Metronidazol 11 18,0 2 51 0,0008

3.3 Profilul etiologic si de antibioticorezistenta al co-infectiilor bacteriene
intraspitalicesti in pneumoniile virale SARS-CoV-2
Co-/suprainfectia bacteriand sporeste rata mortalitdfii printre pacienfii internati cu

pneumoniile COVID-19, iar administrarea nejustificata si abuziva a antibioticilor de spectru larg,
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inclusiv in cazurile de pneumonie virald de evolutie usoara ar putea spori considerabil rata de
antibioticorezistenta.

In cazul a 38 pacienti internati cu pneumonie COVID-19 au fost efectuate 75 de colectiri
de probe de sputd: 56 prin expectoratii libere, 17 prin aspirat traheal si 2 prin LBA. In total au
fost analizate 85 culturi bacteriene, dintre care germenilor din grupul ESKAPE le-a revenit o
pondere mai mare - 72 tulpini (62,1%). Spectrul agentilor patogeni izolati in lotul COVID-19
este prezentat in Tabelul 3.25

Tabelul 3.25 Structura etiologica a co-infectiilor bacteriene pulmonare intraspitalicesti in
lotul COVID-19 (85 tulpini)

Agentul patogen n % 95%ClI
E.faecium 16 18,8 0,06-0,19
K.pneumoniae 34 40,0 0,18-0,35
Acinetobacter spp. 10 11,8 0,03-0,14
Ps.aeruginosa 9 10,6 0,04-0,16
Enterobacter spp. 3 3,5 0,005-0,075
E.coli 3 3,5 0,005-0,075
S.heamolyticus 3 3,5 0,01-0,09
Proteus mirabilis 2 2,4 0,005-0,075
Burkholderia cepacia 2 2,4 0,005-0,075
K. oxytoca 1 1,2 0,001-0,058
S.maltofilia 2 2,4 0,005-0,075

Analiza comparativa a spectrelor etiologice in cohortele PN si COVID-19 este prezentata
in Tabelul 3.26. Este remarcabila lipsa Ent.faecium in grupul PN, la fel ca si lipsa Staph.aureusin
lotul COVID-19. Dintre ceilalti reprezentanti ai grupului ESKAPE diferenta esentiald a fost in
cazul K.pneumoniae, care a fost izolat intr-un numéar mai mare printre pacientii cu pneumoniile
virale. Totodata tulpinile Ps.aeruginosa si Enterobacter spp. au marcat printr-o ratd mai mare
cohorta PN. Analizand germenii din grupul nonESKAPE, am remarcat o diferenta semnificativa
in cazul Str.viridans.

Cel mai des co-/suprainfectiile bacteriene au reprezentat 0 asociere bi- sau trimicrobiana.

Tabelul 3.26 Germenii bacterieni izolati in grupurile PN versus COVID-19

Agentii patogeni Grupul PN Grupul COVID-19 p
N=107 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
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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

Pentru analiza antibioticorezistentei au fost selectate doar tulpinile bacteriene (N=85),
printre care 3 tulpini nu au manifestat rezistenta la nici unul dintre preparatele antimicrobiene
testate (1 tulpind E.coli, 1 tulpind S.hemolyticus si 1 tulpina E.faecium), pe cand 81 (96,4%)
dintre culturile evaluate au fost antibioticorezistente. Diferente ale rezistentei antibacteriene a
germenilor grupul ESKAPE din loturile COVID-19 si PN sunt prezentate in Tabelul A.1.3.
Repartizarea germenilor izolati in lotul COVID-19 conform tipului de antibioticorezistenta este
prezentat in Figura 3.7. Analizand datele similare din lotul PN, constatdm ca in lotul COVID-19
panrezistenta microbiand a fost semnificativ mai frecvent intalnitd (p = 0,0005). 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.

= COVID-19 = PN

100
80
60
40

20
PN

gﬁ COVID-19

b

Rezistenta MDR PDR

Figura 3.7 Tulpinele cu antibioticorezistenta izolate de la subiectii cohortelor
COVID-19i PN
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3.4 Evaluarea instrumentelor de prezicere a pneumoniilor cu germenii
multidrogrezistenti

Rata nalta a mortalitatii printre pacientii cu pneumoniile nosocomiale poate fi explicata
prin infectare cu germenii cauzali multidrogrezistenti (MDR). Iata de ce identificarea precoce a
acestor pacienti are o importantd majord in vederea initierii unui tratament antibacterian empiric
corespunzator, deopotriva cu evitarea administrarii in exces a antibioticelor de spectru larg.

In cohorta de studiu cu pneumonii nosocomiale au fost izolate 100 tulpini patogene cu
rezistentd bacteriand, din care 85 (85%) au manifestat multidrogrezistentd (MDR) (Tabelul
3.27). Grupul agentilor patogeni Gram negativi cu MDR - 64/85 (75,3%) au fost considerabil
mai numerosi fatd de germenii Gram pozitivi - 21/85 (24,7%) (p < 0,001).

Tabelul 3.27 Spectrul germenilor multidrogrezistenti izolati la subiectii cohortei PN

Agentii patogeni n % 95% CI
ESKAPE 62* 72,9%
Staph.aureus 3 3,5 0,9-10,6
K.pneumoniae 13 15,3 8,7-25,1
Acinetobacter spp. 14 16,5 9,6-26,4
Ps.aeruginosa 23 27,1 18,2-37,9
Enterobacter spp. 9 10,6 5,2-19,6
nonESKAPE 23* 27,1%
Str.viridans 13 15,3 8,7-25,1
E.coli 5 5,9 2,1-13,8
Str.pneumoniae 2 2,4 0,4-9,1
Str. 3-hemolyticus 3 3,5 0,9-10,6
Str.pyogenes 0 0 -
* p<0,001

Am contrapus loturile germenilor cu MDR si fara MDR si am constatat diferenta
semnificativa pentru tulpinile Ps.aeruginosa, E.coli si Str.viridans (Tabelul 3.28). De mentionat
faptul ca absolut toate tulpinile ale Ps.aeruginosa, E.coli si Str. -hemolyticus au manifestat
multidrogrezistenta, pe cand singura tulpina depistata de Str.pyogenes face parte din grupul non
MDR.

In prezent sunt elaborate cateva scoruri clinice de prezicere a infectdrii cu germenii
MDR, propuse de echipe de cercetdtori din diferite tari: SHORR (SUA), ALIBERTI (ltalia),
PARK (Korea), SHINDO (Japonia), MA (China), PRINA (Spania) si scorul IDSA/ATS HCAP,
descris in ghidul IDSA/ATS din 2005. Urmarind acelasi scop am estimat scorurile existente
(Tabelul 3.29), iar aprecierea rolului prognostic al acestora a cuprins atat analiza fiecarui scor in

parte, cat si compararea scorurilor intre ele.
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Tabelul 3.28 Rata tulpinilor bacteriene izolate in grupurile cu MDR versus non MDR

MDR NonMDR
N=85 N=15 p
n % n %

Staph.aureus 3 3,5 2 13,3 > (0,05
K.pneumoniae 13 15,3 1 6,7 > 0,05
Acinetobacter spp. 14 16,5 1 6,7 > 0,05
Ps.aeruginosa 23 27,1 0 0 0,04
Enterobacter spp. 9 10,6 2 13,3 > 0,05
Str.viridans 13 15,3 7 46,7 0,01
E.coli 5 5,9 0 0 0,05
Str.pneumoniae 2 2,4 1 6,7 > 0,05
Str. -hemolyticus 3 3,5 0 0 > (0,05
Str.pyogenes 0 0 1 6,7 > 0,05

Scorurile prognostice pentru estimarea infectarii cu germenii MDR au fost evaluate doar
in cazul pacientilor cu pneumoniile nosocomiale la care examenul bacteriologic a fost pozitiv
pentru una sau mai multe culturi bacteriene.

in grupele de risc ale scorurilor SHORR, ALIBERTI, PARK, MA si PRINA rata
infectdrii cu germenii MDR a avut o descrestere progresiva (Tabelul 3.29) si doar in cazul
scorurilor SHINDO si IDSA/ATS HCAP rata pneumoniilor nosocomiale cauzate de MDR a fost
mai mare in clasele cu risc inalt de infectare cu MDR.

La aplicarea scorului SHORR pentru evaluarea riscului de infectare cu germenii MDR,
AUCsporr @ constituit 0,66. Valoarea prag obtinuta (valoarea scorului cu sensibilitate si
specificitate optimd) a corespuns clasei corespunzatoare riscului scazut (< 3 puncte) —
sensibilitate 81,82%, specificitate 60%, valoare predictiv negativa 96,7% (Tabelul A.1.4).

Scorul ALIBERTI a demonstrat o putere discriminatorie nesatisfacitoare in cazul
estimarii infectarii cau MDR (AUCapigerTi - 0,55). Totodata, valoarea prag obtinutd a scorului a
corespuns clasei cu risc inalt de infectare cu flora MDR (> 4 puncte) (Tabelul A.1.5). In acelasi
timp, compararea AUCaiigerti Versus AUCsuorr nu a demonstrat diferente  statistic
semnificative (Tabelul 3.30).

Valorile ale AUC in cazul scorului PARK la fel au fost modeste (AUCpark - 0,59), iar

compararea cu scorurile amintite anterior nu au fost determinate diferente statistic semnificative

.....

cu MDR (PARK >3) este 14,55% (Tabelul A.1.6).
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Tabelul 3.29 Rata infectirii cu germenii MDR in diferite clase de risc ale scorurilor de
prognostic evaluate la subiectii cohortei PN

PN cu culturi % PN cauzate de %

pozitive MDR
Total pacienti 65 100 55 84,6
SHORR
Scizut (< 3) 40 61,5 33 60
Mediu (3-5) 23 35,4 20 36,4
Inalt (> 6) 2 3,1 2 3,6
p <0,001
ALIBERTI
Scizut (< 0,5) 46 70,8 39 70,9
Inalt (> 3) 19 29,2 16 29,1
p <0,001
PARK
Scizut (< 3) 50 76,9 42 76,4
Inalt (> 3) 15 23,1 13 23,6
p <0,001
SHINDO
Scizut (0) 8 12,3 5 9,1
Inalt (> 2) 57 87,7 50 90,9
p <0,001
MA
Scizut (< 2) 31 47,7 25 455
Mediu (2,5-7) 33 50,8 29 52,7
Inalt (> 7,5) 1 1,5 1 1,8
p <0,001
PRINA
Scizut (< 5) 45 69,2 37 67,3
Inalt (> 5) 20 30,8 18 32,7
p <0,05
IDSA/ATS HCAP
Scazut (0) 13 20,0 9 16,4
Inalt (> 1) 52 80,0 46 83,6
p <0,001

Pentru scorul SHINDO AUCshinpo a constituit 0,75 - cea mai mare valoare dintre toate
scorurile analizate. Valoarea scorului cu sensibilitate si specificitate optima a corespuns clasei de
risc nalt a scorului (sensibilitatea 69,09%; specificitatea 80%) (Tabelul A.1.7). In comparatie cu
celelalte trei scoruri mentionate nici scorul Shindo nu a demonstrat o oarecare superioritate
statistic semnificativa (Tabelul 3.30).

Scorul MA a demonstrat o putere discriminatorie slaba in cazul estimarii riscului de

infectare cu flora MDR (AUCya - 0,62). Totodata, si valoarea prag obtinutd a scorului a
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corespuns clasei cu risc scazut a acestuia - 0 puncte (sensibilitatea 90,91%; specificitatea 40,0%)

.....

dramatic pana la 0% (Tabelul A.1.8).

Valorile AUC pentru scorurile PRINA si IDSA/ATS HCAP au corespuns unei puteri
discriminatorii slabe (AUCprina - 0,63; AUC psasats - 0,65) (Tabelul A.1.9 si Tabelul A.1.10). Si
totusi, in cazul scorului PRINA valoarea prag obtinuta a corespuns clasei cu risc inalt ascorului
(= 5 puncte), pe cand in cazul scorului IDSA/ATS HCAP cele mai bune valori ale sensibilititii si
specificitatii au revenit clasei cu risc scazut de infectare cu germenii MDR ( > 0 puncte;
sensibilitatea 83,64; specificitatea 40,0%) (Tabelul A.1.10).

Este de mentionat, ca 1n cazul estimarii riscului de infectare cu germenii MDR cea mai
buna putere discriminatorie a avut-o scorul SHINDO (AUCsuinpo - 0,75), si totusi, acest scor nu

a putut demonstra o superioritate statistica fata de celelalte scoruri analizate (Tabelul 3.30).

Tabelul 3.30 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

3.4 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 1n 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 medicala - 3/52 (5,8%). Cohorta PAIM (52 cazuri) a
fost pusa fatd in fatd cu cohorta de pneumonii comunitare cu evolutie severd, constituitd din 48
cazuri. Analiza comparativa a datelor clinico-paraclinice si evolutive a pus in evidenta unele
diferente dintre cele doud cohorte (Tabelul 3.31 si Tabelul 3.32). Astfel, cohorta PAIM a fost

deosebita prin debutul insidios, insotit de cefalee, greatd si obnubilare. lar debutul acut si
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semnele clinice, precum tahipnee si tahicardie au marcat lotul PC cu evolutie severa. Frecventa
unor date obiective sugestive pentru pneumonie ca murmurul vezicular diminuat, crepitatiile si

ralurile ronflante — au fost semnificativ mai mare in cohorta PAIM.

Tabelul 3.31 Caracteristicile clinice ale cohortelor PAIM versus PC cu evolutie severi

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
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 evidenta cateva
diferente semnificative: pacientii din lotul PAIM mai des s-au prezentat cu infiltrate pulmonare
localizate in cAmpurile 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 3.40). La fel,
la acesti pacienti au fost mai frecvent observate devierile ale valorilor leucocitare sau
parametrilor biochimici, precum wureea crescutd si hipoalbuminemia. Analizand evolutia
pneumoniilor in cohortele studiate am constatat ca edemul cerebral si sindromul de insuficienta
multipla 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.
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B C

Pacientul de 50 ani cu nefropatie diabetica si insuficienta renald cronica terminald. Cu 2
saptamani anterior primei sedinte de hemodializa se prezintd cu semne clinice si paraclinice de
pneumonie comunitard. Imaginile radiologice sugestive pentru un sindrom de condensare
pulmonari pe dreapta (A). In analiza bacteriologici a sputei au fost identificati Str.pneumonia si
Str.viridans, sensibile la peniciline protejate, doxiciclina, CS II si CS III, MC si FQ. La 7 luni de
hemodializa clinico-radiologic se confirmd pneumonie bilaterald (B). Sputocultura pozitiva
pentru Ps.aeruginosa, care a pastrat sensibilitatea doar la imipenem, meropenem si vancomicina.
Examenul radiografic dupa 12 zile de tratament cu VM (C) confirma resorbtia infiltratelor

pulmonare.

Figura 3.8 Evolutia tabloului etiologic la un pacient cu PAIM
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Tabelul 3.32 Caracteristicile imagistice, de laborator si evolutive ale cohortelor PAIM

versus PCS
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 pleurala lichidiana 27 51,9 14 29,2 0,05
L eucocitozi > 10*107I 49 94,2 36 75,0 0,01
Ureea crescutd > 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

Cohortele PAIM si PCS au fost analizate si prin prisma rezultatelor ale investigatiilor
bacteriologice (Tabelul 3.33). Astfel, germenii din grupul ESKAPE au dominat in structura
tabloului etiologic a pacientilor cu pneumonii nosocomiale (52,4% versus 21,1%, p < 0,001) iar
germenii din grupul non-ESKAPE mai des au provocat pneumoniile comunitare severe (97,4%
versus 47,6, p < 0,05). Din 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 doud loturi comparate in favoarea
pneumoniilor comunitare (p < 0,05).

Odata fiind puse in evidenta diferentele etiologice n cohortele studiate a fost analizata si
rezistenta la preparate antibacteriene a tulpinilor bacteriene izolate de la acesti pacienti (Tabelul
3.34). Agentii patogeni depistati in grupul PCS au manifestat rezistentd mai mare la cefuroxim,
claritromicina, ciprofloxacini 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 3.33 Analiza comparativi a tabloului etiologic a cohortelor PAIM versus PCS

Agentii patogeni PAIM PCS
N=28 N=38 p
n % n %
Grupul ESKAPE 22 78,6 8 21,1 0,0006
Staph.aureus 3 10,7 2 53 > 0,05
K.pneumoniae 6 21,4 2 5,3 > 0,05
Acinetobacter spp. 3 10,7 0 0 0,04
Ps.aeruginosa 6 21,4 1 2,6 0,02
Enterobacter spp. 4 14,3 3 79 > 0,05
Grupul non-ESKAPE 20 71,4 37 97,4 0,05
Str.viridans 14 50 12 31,6 > 0,05
E.coli 0 0 4 10,5 0,05
Str.pneumoniae 2 7,1 11 28,9 0,04
Str. 3-hemolyticus 3 10,7 7 18,4 > 0,05
Str.pyogenes 1 3,6 0 0 > 0,05

Tabelul 3.34 Antibioticorezistenta tulpinilor izolate in PAIM versus PCS

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 22,5 19 82,6 0,0006
Ciprofloxacina 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 paraclicnice ale lotului de pacienti cu PAIM — 52
cazuri au fost contrapuse caracteristicilor respective ale grupului pacientilor PNp/PAV — 58
cazuri (Tabelul 3.35). Astfel, 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.

Tabelul 3.35 Analiza comparativi a unor aspecte clinice in cohortele PATM versus

PNp/PAV
PAIM PNp/PAV
(N=52) (N=58) p
n % n %

Frison 22 42,3 36 62,1 0,05
Suflu tubar 3 58 12 20,7 0,03
Tahipnee ( >22 resp./min.) 19 36,5 58 100 0,001
Obnubilare 14 26,9 27 46,6 0,05
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Concomitent, subiectii lotului PNp/PAYV au prezntat o evolutie mai grava a pneumoniilor,
care a fost marcatd de numeroasele complicatii, precum revarsatul lichidian pleural, pneumonie
necrotizantd/abces pulmonar, SDRA, complicatii septice si MODS, care au contribuit la o rata
mai mare de deces printre acesti pacienti comparativ cu pacientii PAIM (p <0,001) (Tabelul

3.36).

Tabelul 3.36 Caracteristicile imagistice, de laborator si evolutive ale cohortelor PAIM

versus PNp/PAV
PAIM PNp/PAV p
(N=52) (N=58)
n % n %

Colectie pleurala lichidiana 27 51,9 42 72,4 0,05
Pneumonie necrotizanta/abces pulmonar 1 1,9 12 20,7 0,004
Ureea crescutd > 3 norme 9 17,3 41 70,7 0,0001
Glicemia 6-8 mmol/I 6 11,5 41 70,7 0,0001
SDRA 1 19 7 12,1 0,04
Sepsis 4 7,7 22 37,9 0,001
Soc toxico-infectios 3 5,8 21 36,2 0,0006
MODS 7 13,5 24 41,4 0,005
Edem cerebral 7 13,5 19 32,8 0,03
Deces 8 15,4 28 48,3 0,002

Analiza spectrului etiologic la pacientii cu PN in functie de tipul acestor pneumonii -
grupul PNp/PAV versus grupul PAIM este prezentati in Tabelul 3.37. Nu am gisit 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).

Tabelul 3.37 Spectrul agentilor patogeni in diferite tipuri de PN

Agentii patogeni PNp/PAV PAIM p
N=40 N=28
n % n %
Staph.aureus 3 7,5 3 10,7 > 0,05
K.pneumoniae 8 20 6 21,4 > 0,05
Acinetobacter spp. 13 32,5 3 10,7 0,05
Ps.aeruginosa 17 425 6 21,4 0,05
Enterobacter spp. 7 17,5 4 14,3 > 0,05
Str.viridans 11 27,5 14 50 > 0,05
E.coli 5 12,5 0 0 > 0,05
Str.pneumoniae 1 2,5 2 7.1 > 0,05
Str. -hemolyticus 0 0 3 10,7 > 0,05
Str.pyogenes 0 0 1 3,6 > 0,05

Totodata am contrapus rata rezistentei tulpinilor izolate de la pacientii cu PNp/PAV cu

cea a tulpinilor din PAIM (Tabelul 3.38). In rezultat, la majoritatea preparatelor testate agentii
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patogeni izolati de la subiectii cu pneumonii nosocomiale sau pneumonii asociate ventilatiei

mecanice au avut o ratd de antibiorezistentd semnificativ mai mare comparand cu agentii izolati

de la subiectii cu PAIM, cu exceptia macrolidelor, unde situatia a fost exact inversa.

Tabelul 3.38 Antibioticorezistenta tulpinilor bacteriene in PNp/PAV comparativ cu

tulpinile bacteriene in PAIM

Preparate PNp/PAV PAIM P
antibacteriene N=60 N=40
n % n %
Ampicilina 43 71,7 20 50,0 0,05
AMO/AC 50 83,3 18 45,0 0,02
Doxiciclina 34 56,7 10 25,0 0,01
Cefazolina 50 83,3 15 37,5 0,005
Cefuroxim 51 85,0 21 52,5 0,001
Cefotaxim 32 53,3 3 7,5 0,0001
Ceftazidim 47 78,3 12 30,0 0,002
Cefoperazon 32 53,3 4 10,0 0,0004
Eritromicind 10 16,7 14 35,0 0,05
Claritromicina 6 10,0 12 30,0 0,02
Azitromicina 4 6,7 12 30,0 0,004
Cloramfenicol 31 51,7 5 12,5 0,001
Ciprofloxacina 42 70,0 13 325 0,01
Moxifloxacini 38 63,3 8 20,0 0,001
Gentamicina 40 66,7 12 30,0 0,01
Tobramicina 36 60,0 8 20,0 0,003
Amicacina 27 45,0 3 7,5 0,0008
Imipenem 19 31,7 5 12,5 0,05
Meropenem 24 40,0 5 12,5 0,01
Vancomicina 10 16,7 1 2,5 0,03
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3.6 Concluzii la capitolul 3

1. Pneumonia nosocomiald este o infectie severd contractatd in mediul spitalicesc cu
multiple complicatii si mortalitate inaltd (36,4%).

2. Manifestarile clinico-paraclinice la pacientii cu pneumoniile nosocomiale sunt foarte
variate, mai frecvent fiind prezentate de sindromul clinic de condensare pulmonara, sindromul de
impregnare infectioasa si sindromul inflamator.

3. In majoritatea cazurilor etiologia pneumoniilor nosocomiale este polimicrobiana.
Paleta ectiologica a acestor pneumonii cuprinde un numar variat de agenti patogeni cu
predominarea germenilor recunoscuti ,,nosocomiali” - Ps.aeruginosa, Acinetobacter spp.,
K.pneumoniae si Enterobacter spp. In spectrul etiologic al pneumoniilor nosocomiale cu debutul
tardiv, pneumoniilor nosocomiale dezvoltate la pacientii din sectiile chirurgicale, al
pneumoniilor nosocomiale dezvoltate la pacientii din sectiile de terapie intensiva si al
pneumoniilor nosocomiale soldate cu deces predomina Ps.aeruginosa.

4. Tratamentul antibacterian al pneumoniilor nosocomiale in 91,8% cazuri a fost
combinat, in peste 57% schemele de medicatie au inclus trei antibiotice. Cel mai frecvent pentru
tratamentul combinat au fost administrate CS III, FQ si metronidazolul.

5. Rata genarala a antibioticorezistentei germenilor izolati de la pacientii cu pneumoniile
nosocomiale este naltd. Aceasta variaza in functie de agentul cauzal si grupul de preparate
antimicrobiene, diferentele fiind prezente inclusiv la reprezentanti ai aceluiasi grup de
antibacteriene. La fel, este inalta si rata germenilor cu multidrogrezistenta (85%), majoritatea
acestor agenti patogeni apartinand grupului ESKAPE.

6. Structura etiologicd a co-infectiilor bacteriene in cazul pacientilor cu pneumoniile
virale SARS-CoV-2 este fomata de numerosi agenti patogeni, ponderea cea mai mare avand
reprezentantii grupului ESKAPE. IBS la pacientii cu COVID-19 sunt caracterizate prin rata mai
mare a agentilor cu multidrogrezistenta si cu panrezistenta bacteriana.

7. Acuratetea maxima in evaluarea riscului de infectare cu agentii MDR la pacientii cu
pneumonii nosocomiale a demonstrat-o scorul SHINDO, iar instrumentele prognostice precum
SHORR, ALIBERTI, PARK, MA, PRINA si IDSA/ATS au subestimat riscul afectarii cu
germenii multidrogrezistenti.

8. Grupul pneumoniilor asociate ingrijirilor medicale este deosebit de celelalte pneumonii
nosocomiale prin prezenta mai mica a Ps.aeruginosa si Acinetobacter spp. in spectrul etiologic si

printr-o rata de antibioticorezistenta semnificativ mai mica in comparatie cu grupul PNp/PAV.
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Totodati si evolutia PAIM este mai usoard comparativ cu celelalte forme de PN, ultimele avand
o ratd de deces semnificativ mai mare.

9. Exista wunele diferente clinico-paraclinice, evolutive, etiologice si de
antibioticorezistenta intre pneumoniile asociate ingrijirilor medicale si pneumoniile comunitare

cu evolutie severa, pa cand rata mortalitatii in cele doud grupuri nu diferd semnificativ.
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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 necesitd ventilatie mecanica
invaziva. In literatura de specialitate existi 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. Urmarind acelasi scop am
estimat atat scorurile prognostice clasice, precum PSI, CURB65 si CRB635, cat si cele elaborate
mai recent (IDSA/ATS, SOAR, SCAP, SMART-COP, SMRT-CO si SCIP) (Tabelul 4.1). In
acest context aprecierea rolului prognostic al acestora a cuprins atat analiza fiecarui scor in parte,
cat si compararea scorurilor intre ele.

Evaluarea aplicarii scorurilor prognostice pentru estimarea necesitdtii in ventilatie
mecanica invaziva

Scorurile prognostice pentru estimarea necesitatii in ventilagie mecanica au fost evaluate
doar 1n 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-CORP,
SMRT-CO si SCIP rata aplicarii a VMI a avut o crestere progresiva (Tabelul 4.1) si doar in cazul
scorului IDSA/ATS toti pacientii care au necesitat aplicarea VMI au fost inclusi in clasa cu risc
inalt de evolutie severd a pneumoniei.

La aplicarea scorului PSI pentru evaluarea necesitdtii aplicarii ventilaiei mecanice
invazive, AUCpg a constituit 0,80. Valoarea prag obtinuta (valoarea scorului cu sensibilitate si
specificitate optimd) a corespuns clasei corespunzatoare pneumoniei severe (PSI IV, 91-130
puncte) — sensibilitate 76,92%, specificitate 76%, valoare predictiv negativa 96,7% (Tabelul
A.1.11).

Scorul CURBG65 a demonstrat o putere discriminatorie buna in cazul estimarii necesitatii
in VMI (AUCcurses — 0,79). Totodata, valoarea prag obtinuta a scorului a corespuns clasei cu cel
mai mic risc (1 punct) (Tabelul A.1.12). In acelasi timp, compararea AUCcuyrges Versus AUCps
nu a demonstrat diferente statistic semnificative (Tabelul 4.2).

Valorile ale AUC in cazul scorului CRB65 la fel au fost modeste (AUCcrges — 0,74), iar

compararea cu scorurile amintite anterior nu au fost determinate diferente statistic semnificative
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(CRB65 >2) este 0% (Tabelul A.1.12).

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% (Tabelul A.1.14). In comparatie cu cele trei scoruri clasice scorul SOAR nu a
demonstrat o oarecare superioritate statistic semnificativa (Tabelul 4.2).

Scorul SCAP a demonstrat o putere discriminatorie buna 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%) (Tabelul
A.1.15). De mentionat ca in cazul acestui scor diferente semnificative au fost determinate doar la
compararea valorilor AUC cu scorul SOAR (Tabelul 4.2).

Valorile AUC pentru inca doua scoruri mai recent implementate au corespuns unei puteri
discriminatorii bune (AUCsmrt-co — 0,83; AUCswarT-cor — 0,84) (Tabelul A.1.17 si Tabelul
A.1.18), pe cand AUC psa/ats a fost doar 0,63 (Tabelul A.1.16).

La aplicarea scorului SCIP pentru evaluarea necesitatii in VMI, AUCscjpa 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% (Tabelul A.1.19).

Statistic a fost confirmata superioritatea SMRT-CO si SMART-COP fatd de SOAR,
SMRT-CO si SMART-COP fata IDSA/ATS, dar si SMART-COP fata de CRB65 (Tabelul
A.1.19) si superioritatea statisticd a scorurilor PSI, CURB65 si SCAP fatd de IDSA/ATS
(Tabelul 4.2). Cu toate acestea, sunt necesare unele precizari. In cazul IDSA/ATS si SMART-
au fost deosebit de joase, iar cele optime au revenit valorilor corespunzitoare claselor cu risc
scazut (Tabelul A.1.16 si Tabelul A.1.18), exceptia fiind scorul SMRT-CO, in care valorile

.....
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Tabelul 4.1 Rata mortalitatii si necesitatii VMI in diferite clase de risc ale scorurilor de
severitate evaluate la subiectii cohortei PN

Nr. % Deces % VM %

Pacienti 30 zile
Total pacienti 110 100 40 36,4 27 24,5
IDSA/ATS
Scazut (0) 20 18,2 0 0 0 0
Inalt (> 1) 90 81,8 40 100 27 100
p <0,0001 <0,0001
SOAR
Scazut (0) 49 44,5 3 7,5 5 18,5
Inalt (> 1) 61 55,5 37 92,5 22 81,5
p <0,0001 0,001
SCAP
Scazut (0-9) 49 44,5 3 7,5 3 11,1
Mediu (10-19) 19 17,3 5 12,5 8 29,6
Inalt (> 20) 42 38,2 32 80 16 59,3
p <0,001 <0,001
SMART-COP
Scazut (0-2) 61 55,5 6 15 5 18,5
Mediu (3-4) 12 10,9 6 15 4 14,8
Inalt (> 5) 37 33,6 28 70 18 66,7
p <0,001 <0,001
SMRT-CO
Scazut (0) 31 28,1 1 2,5 1 3,7
Mediu (1) 24 21,8 3 7,5 2 7,4
Inalt (> 2) 55 50,1 36 90 24 88,9
p <0,001 <0,001
CURBS65
Scazut (0-1) 61 55,5 5 12,5 5 18,5
Mediu (2) 18 16,4 8 20 9 33,3
Inalt (> 3) 31 28,1 27 67,5 13 48,2
p <0,001 <0,05
CRB65
Scazut (0) 51 46,4 2 5 5 18,5
Mediu (1) 24 21,8 9 22,5 7 25,9
Inalt (> 2) 35 31,8 29 72,5 15 55,6
p <0,001 <0,001
PSI
Scazut (<90 clasa I-111) 37 33,6 0 0 1 3,7
Mediu (90-130 clasa V) 28 25,5 8 20 5 18,5
Inalt (> 130 clasa V) 45 40,9 32 80 21 77,8
p <0,001 <0,001
SCIP
Scazut (< 6 puncte) 60 54,5 9 22,5 6 22,2
Inalt (> 6 puncte) 50 45,5 31 77,5 21 77,8
p <0,01 <0,05
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Tabelul 4.2 Compararea valorilor AUC a scorurilor evaluate (prezentarea valorilor p)

IDSA/ATS | SOAR SCAP SMART COP | SMRT CO | CURB65 CRB65 PSI SCIP

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 04 0,07 0,7
SCAP 0,0001 0,6 0,07 0,1 0,8 0,2 0,7 0,3
SMART COP 0,0001 0,6 1 0,9 0,1 0,04 0,6 0,09
SMRT CO 0,0001 0,5 0,8 0,6 0,3 0,05 0,6 0,08
CURBG65 0,0001 04 0,3 0,2 0,2 0,1 0,6 0,4
CRB65 0,0001 01 0,1 0,1 0,1 0,3 0,1 0,9
PSI 0,0001 0,5 0,3 0,2 0,2 09 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 obignuite reprezinta valorile p pentru compararea AUC obtinute la aplicarea scorurilor pentru avaluarea probabilitatii survenirii decesului
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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, observam cresterea progresiva a acesteia (Tabelul
4.1).

Evaluarea scorului PSI in precizarea decesului a demonstrat 0 putere discriminatorie
respectiv) au revenit clasei IV a scorului (Tabelul A.1.20).

Scorul CURB65 a demonstrat o putere discriminatorie foarte bund in cazul aplicarii
pentru prognosticarea decesului (AUCcurses — 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%) (Tabelul A.1.21).

In cazul evaluirii riscului de deces, scorul CRB65 a inregistrat cele mai bune valori ale
AUCcrpss — 0,90, pe cand valoarea prag obtinutd a scorului corespunde clasei | a acestuia (0
puncte) (Tabelul A.1.22). Similar scorului CURBG65, ridicarea valorii prag a scorului CRB65 la
clasa Il a acestuia (CRB65>2) reduce semnificativ sensibilitatea — 35%. Compararea valorilor
AUC a celor trei scoruri deja mentionate nu a pus in evidentd nici o diferentd semnificativa
(Tabelul 4.2).

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 (Tabelul
A.1.23). Totodata, analiza comparativa a AUCspar Versus AUC a scorurilor clasice nu a
confirmat superioritatea primului (Tabelul 4.2).

Scorurile validate mai recent au demonstrat o putere discriminatorie foarte buna
(AUCscap, AUCsmrT-co s1 AUCswarT-cop - 0,85 fiecare), exceptia fiind scorul IDSA/ATS, care a
demonstrat cea mai slabd putere discriminatorie la aplicarea pentru aprecierea riscului de deces
(AUC psa/ats — 0,64) (Tabelul A.1.24, Tabelul A.1.25, Tabelul A.1.26 si Tabelul A.1.27). Nici
unul din scorurile mentionate nu au atins valorile prag corespunzatoare 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 mentinindu-

se la valori foarte bune (Tabelul A.1.24, Tabelul A.26).
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cu risc scazut de evolutie severda a pneumoniei (Tabelul A.1.25). Ca si in cazul aprecierii
necesitatii in ventilatie mecanica, In cazul prognosticarii survenirii decesului scorul IDSA/ATS a
demonstrat o inferioritate a puterii discriminatorii fatd de toate scorurile analizate, atat cele
clasice, cat si cele mai recent implementate (Tabelul 4.2).

Puterea discriminatorie a scorului SCIP (Tabelul A.1.28) 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 (Tabelul 4.2).
Exceptia fiind scorul ATS/IDSA, care a demonstrat o inferioritate a puterii discriminatorii fata

de scorul SCIP.

4.2 Estimarea acuratetei scorurilor prognostice in diferite tipuri ale pneumoniilor
nosocomiale

Evaluarea aplicarii scorurilor prognostice pentru estimarea survenirii decesului in
pneumoniile asociate ingrijirilor medicale specializate comparativ cu pneumoniile nosocomiale
si pneumoniile asociate ventilatiei mecanice

Pentru evaluarea aplicabilitatii scorurilor prognostice in prezicerea survenirii decesului in
diferite tipuri ale pneumoniilor nosocomiale, au fost suprapuse doua loturi de subiecti: 58
pacienti cu pneumoniile nosocomiale, inclusiv cei cu pneumoniile asociate ventilatiei mecanice
(PNp/PAV) si 52 pacienti cu pneumoniile nosocomiale asociate ingrijirilor medicale specializate
(PAIM). Scorurile analizate — atat cele clasice, cét si cele mai recent implementate, au prezentat
un tipar comun de distribuire a pacientilor in diferite clase de risc ale scorurilor prognostice
(Tabelul 4.3). Astfel, in lotul PNp/PAV majoritatea pacientilor au fost atributi 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 inversi, numirul
pacientilor din clasele cu risc scazut pentru deces depdsind numarul pacientilor din clasele cu
risc nalt, 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,
numirul pacientilor cu PAIM cu risc scizut pentru evolutia nefasti a bolii a fost semnificativ mai
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
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PSI 51,9% vs 17,2% (p < 0,001) (Tabelul 4.21). 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. Analiza comparativi a ratei de deces in diferite
clase de risc pentru subiectii din cohortele analizate nu a pus in evidentd careva diferente
importante (Tabelul 4.3). Este necesar de mentionat ca toate scorurile prognostice analizate au
avut un pattern comun de crestere a ratei de deces odata cu cresterea riscului pentru evolutie

fatala a bolii in ambele loturi (Figura 4.1).
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Tabelul 4.3 Evaluarea mortalitatitii in diferite clase ale scorurilor de severitate la subiectii
cohortelor PNp/PAV versus PAIM

Pacienti Deces 30 zile
PNp/PAV PAIM PNp/PAV PAIM

Total pacienti Nr. % Nr. % Nr. % Nr. %

58 100 52 100 28 48,3* 12 25
IDSA/ATS
Scazut (0) 5 8,6 15 28,8* 0 0 0 0
Inalt (> 1) 53 91,4* 37 71,2 28 100 12 100
SOAR
Scazut (0) 20 34,5 29 55,8* 3 10,7 0 0
Inalt (> 1) 38 65,5* 23 44,2 25 89,3 12 100
SCAP
Scazut (0-9) 17 29,3 32 61,5** 1 3,6 2 16,7
Mediu (10-19) 14 24,1* 5 9,6 5 17,9 0 0
Inalt (> 20) 27 46,6 15 28,9 22 78,5 10 83,3
SMART-COP
Scazut (0-2) 24 41,4 3 71,2* 4 14,3 2 16,7
Mediu (3-4) 8 13,8 4 1,7 4 14,3 2 16,7
Inalt (> 5) 26 44 8* 11 21,1 20 71,4 8 66,6
SMRT-CO
Scazut (0) 9 15,5 22 42,3* 0 0 1 8,3
Mediu (1) 12 20,7 12 23,1 2 7,1 1 8,3
Inalt (> 2) 37 63,8* 18 34,6 26 92,9 10 83,4
CURBG65
Scazut (0-1) 26 44.8 35 67,3* 3 10,7 2 16,7
Mediu (2) 10 17,2 8 15,4 6 21,4 2 16,7
Inalt (> 3) 22 38* 9 17,3 19 67,9 8 66,6
CRB65
Scazut (0) 20 34,5 31 59,6* 2 7,1 0 0
Mediu (1) 13 22,4 11 21,2 5 17,9 4 334
Inalt (> 2) 25 43* 10 19,2 21 75 8 66,6
PSI
Scazut (clasa I-111) 10 17,2 27 51,9** 0 0 0 0
Mediu (clasa IV) 18 31 10 19,2 5 17,9 3 25
Inalt (clasa V) 30 51,8* 15 28,9 23 82,1 9 75
* . p<0,05*-p<0,001
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4.3 Evaluarea aplicarii scorurilor prognostice pentru estimarea survenirii decesului
in pneumoniile asociate ingrijirilor medicale specializate comparativ cu pneumoniile
comunitare cu evolutie severa

Pornind de la deosebirile gasite la compararea aplicabilitatii a scorurilor prognostice
pentru prezicerea decesului in loturilor PNp/PAV si PAIM, am contrapus grupul pacientilor cu
pneumonii nosocomiale asociate ingrijirilor medicale specializate (PAIM) — 52 subiecti, grupului
pacientilor cu pneumonii comunitare cu evolutie severa (PCS) — 48 subiecti.

in ambele loturi ponderea cea mai mare a pacientilor a revenit claselor cu risc scazut
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 nefastd a bolii
(Tabelul 4.4). Spre deosebire de rezultatele obtinute la compararea grupelor PNp/PAV versus
PAIM, la contrapunerea loturilor PAIM si PCS diferente semnificative au fost gasite doar pentru
trei scoruri anlizate. Astfel, numarul pacientilor cu PAIM din clasele cu risc sporit pentru deces a
fost mai mare fatd 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 nefastd a bolii a depasit
numirul pacientilor cu PAIM din clasele respective pentru urmitoarele scoruri prognostice:
SCAP 33,3% vs 9,6% (p < 0,05) si SMART-COP 27,1% vs 7,7% (p < 0,05) (Tabelul 4.4).

Rata decesului in lotul PAIM 12/52 (25%) nu s-a deosebit de rata decesului in lotul PCS
11/48 (22,9%). 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 (Tabelul
4.4). 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).
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Tabelul 4.4 Evaluarea mortalitatitii in diferite clase ale scorurilor de severitate la subiectii
cohortelor PAIM versus PCS

Pacienti Deces 30 zile
PAIM PCS PAIM PCS

Total pacienti Nr. % Nr. % Nr. % Nr. %

52 100 48 100 12 25 11 22,9
IDSA/ATS
Scazut (0) 15 28,8 14 29,2 0 0 1 9
Inalt (> 1) 37 71,2 34 70,8 12 100 10 91
SOAR
Scazut (0) 29 55,8 23 47,9 0 0 1 9
Inalt (> 1) 23 44,2 25 52,1 12 100 10 91
SCAP
Scéazut (0-9) 32 61,5 25 52,1 2 16,7 2 18
Mediu (10-19) 5 9,6 16 33,3* 0 0 5 45,5
Inalt (> 20) 15 28,9 7 14,6 10 83,3* 4 36,5
SMART-COP
Scazut (0-2) 37 71,2 32 66,7 2 16,7 5 45,5
Mediu (3-4) 4 1,7 13 27,1* 2 16,7 5 45,5
Inalt (> 5) 11 21,1* 3 6,2 8 66,6* 1 9
SMRT-CO
Scazut (0) 22 42,3 16 33,3 1 8,3 0 0
Mediu (1) 12 23,1 9 18,8 1 8,3 1 9
Inalt (> 2) 18 34,6 23 47,9 10 83,4 10 91
CURBG65
Scazut (0-1) 35 67,3 36 75 2 16,7 3 27
Mediu (2) 8 15,4 7 14,6 2 16,7 4 36,5
Inalt (> 3) 9 17,3 5 10,4 8 66,6 4 36,5
CRB65
Scazut (0) 31 59,6 24 50 0 0 1 9
Mediu (1) 11 21,2 15 31,2 4 33,4 4 36,5
Inalt (> 2) 10 19,2 8 16,8 8 66,6 6 54,5
PSI
Scazut (clasa I-111) 27 51,9 33 68,8 0 0 1 9
Mediu (clasa IV) 10 19,2 10 20,8 3 25 6 54,5
Inalt (clasa V) 15 28,9* 5 10,4 9 75 4 36,5
* . p<0,05

4.4 Predictorii evolutiei nefavorabile a pneumoniilor nosocomiale
Rata inalta a mortalitatii, precum si numeroasele complicatii survenite in cursul
pneumoniilor nosocomiale au impus necesitatea evidentierii factorilor de risc pentru: survenirea

decesului; necesitatea aplicarii ventilatiei mecanice invazive si survenirea complicatiilor septice.

Predictorii evolutiei fatale a pneumoniilor nosocomiale
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In cursul identificarii factorilor de risc pentru evolutia fatald a bolii, lotul PN a fost
divizat in doud grupuri: supravietuitori (S) — 70 pacienti si decedati (D) — 40 pacienti.
Variabilele, care au facut diferenta, sunt prezentate in Tabelul 4.5, Tabelul 4.6 si Tabelul 4.7.
Astfel, in grupul D au predominat subiectii varstnici peste 65 ani, majoritatea dintre care au
necesitat tratament in 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.

Tabelul 4.5 Caracteristicile clinice distinctive ale subiectilor cu pneumonii nosocomiale
decedati versus supravietuitori

Supravietuitori Decedati
N=70 N=40 p
n % n %
Viarsta > 65 ani 10 14,3 18 45 0,002
Internare SATI 23 32,9 37 92,5 0,0001
Voma 8 11,4 12 30 0,02
Suflu tubar 5 7,1 10 25 0,01
Raluri ronflante 39 55,7 34 85 0,001
Confuzie/obnubilare 12 17,1 29 72,5 0,0001
Ventilatie mecanica 10 14,3 24 60 0,0001
Durata VMI >48 ore 4 40 20 83,3 0,0001
Leucocitozi > 25*10° 1 1,4 6 15 0,006
Deviere spre stinga a formulei leucocitare 38 54,3 35 87,5 0,03
Eritrocite < 3 11 15,7 15 37,5 0,02
VSH >30 44 62,9 32 80 0,05
Trombocitopenie 12 17,1 16 40 0,02
Transaminaze > 2 norme 15 214 23 57,5 0,002
Creatinina >2 norme 10 14,3 20 50 0,0006
Ureea > 2 horme 10 14,3 20 50 0,0006
Hiperglicemii > 6 mmol/I 33 47,1 28 70 0,05
Hipoalbuminemie 15* 51,7 16" 80 0,05
Indicele protrombinic < 80% 19** 33,3 20" 55,6 0,05
Flora MDR 33 47,1 25 62,5 > 0,05
Flora MDR 33xx* 78,5 25" 96% 0,05

*-N=29;**-N=57,"-N=20;"-N=36
*** _ 42 cu culturi pozitive; ™ - 26 cu culturi pozitive

Analiza comparativa a parametrilor paraclinici a pus in evidentd o frecventd mai mare, in
cazurile soldate cu deces, a semnelor raspunsului inflamator a sangelui periferic — leucocitoza
peste 25*10%1, deviere spre stanga a formulei leucocitare, VSH accelerat, dar si anemie cu
eritrocite sub 3*10'%/1 si trombocitopenie. La fel, la acesti subiecti au fost mai frecvent
documentate valorile crescute ale transaminazelor, creatininei, ureei si glicemiei, iar dintre
indicii sindromului hepatopriv diferente semnificative au fost redate de hipoproteinemia si

hipoprotrombinemia. Germenii multidrogrezistenti au fost depistati in 2/3 cazuri a grupului
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pacientilor decedati. Este de remarcat, cd in cazul raportarii numarului cazurilor cu flora MDR la
numarul pacientilor cu sputoculturi pozitive, rata mortalitdtii in subgrupul celor decedati este

semnificativ mai mare fata de lotul subiectilor care au supravietuit.

Tabelul 4.6 Caracteristicile radiologice distinctive ale subiectilor cu pneumonii nosocomiale
decedati versus supravietuitori

Supravietuitori Decedati
N=70 N=40 p
n % n %
Afectare bilaterala 25 35,7 29 72,5 0,008
Colectie pleural lichidiana 38 54,3 30 75 0,05
Implicarea campurilor pulmonare superioare 5 7,1 16 40 0,0001
Implicarea campurilor pulmonare medii 39 55,7 33 82,5 0,01
Mai mult de 3 cadrane 29 41,4 31 77,5 0,01

Particularitatile imagistice (Tabelul 4.6) 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 si superioare si atingerea

pleurala prin colectie lichidiana.

Tabelul 4.7 Caracteristicile managementului si rata complicatiilor in cazurile de pneumonii
nosocomiale finalizate cu deces versus supravietuitori

Supravietuitori Decedati
N=70 N=40 p
n % n %
Scorul SCIP >6 p. 19 27,1 31 77,5 0,0002
Comorbiditati 54 77,1 40 100 0,001
> 2 comorbiditati 29 41,4 27 67,5 0,01
ICC, HTA 37 52,9 35 87,5 0,03
H2 blocatori 32 45,7 34 85 0,01
IPP 22 31,4 25 62,5 0,01
Sonda nasogastrala 1 1.4 8 20 0,001
GCS pana la stabilirea diagnosticului 11 15,7 18 45 0,004
GCS pe parcursul internarii 31 44,3 34 85 0,007
Abcedare 3 4,3 10 25 0,002
Sepsis 6 8,6 20 50 0,0001
Soc toxico-infectios 3 4,3 21 52,5 0,0001
SDRA 0 0 8 20 0,0002
CID 3 4,3 12 30 0,0004
Edem cerebral 1 1,4 25 62,5 0,0001
Coma 2 2,9 20 50 0,0001
HDS 1 14 5 12,5 0,01
MODS 5 7,1 26 65 0,0001

Majoritatea complicatiilor raportate au fost semnificativ mai frecvente in grupul D

(Tabelul 4.7). La pacientii cu sfarsit letal mai des au fost documentate patologiile concomitente,
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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 pina 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 inaintata a pacientului, dereglari de constiinta precum
confuzie si/sau obnubilare, ventilatie mecanica invaziva cu o duratd de peste 48 ore, valorile
crescute ale creatininei, inregistratrea scorului de peste 6 puncte la calcularea SCIP precum si
afectarea pulmonara bilaterald confirmatd prin radiografia toracelui (Tabelul 4.8). AUC a
modelului logistic a constituit 0,93 (95% CI 0,86 — 0,97), ce indicd spre eficienta inalta de
discriminare a cazurilor cu sfarsit letal. Cea mai mare putere prognostica dintre toate variabilele
incluse a demonstrat-o durata mai mare de 48 ore a VMI. Prezenta acestui factor sporeste de

aproximativ 15 ore sansele de survenire a decesului printre pacientii cu PN.

Tabelul 4.8 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 1,4-215

Predictorii necesitatii aplicarii ventilatiei mecanice invazive

In urma divizarii cohortei PN in baza criteriului de aplicare a ventilatiei mecanice
invazive au fost obtinute doud loturi: ventilati (V) — 34 subiecti si neventilati (nonV) — 76
subiecti. Lotul pacientilor ventilai nu a inclus subiectii cu pneumoniile nosocomiale asociate
ventilatiei mecanice invazive (N=7). in Tabelul 4.9 sunt prezentate caracteristicile clinice si de
laborator care au diferentiat cele doua grupuri. 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 evidentiate si in cazul

parametrilor hematologici. Astfel, devierea spre stanga a formulei leucocitare de rand cu anemia
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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 si a glicemiei. De
remarcat frecventd dubla a pneumoniilor nosocomiale cauzate de flora MDR inregistrate in

cohorta V.

Tabelul 4.9 Caracteristicile clinice si de laborator ce au diferentiat subiectii cu pneumonii
nosocomiale ventilati versus cei neventilati

Ventilati Neventilati
N=34 N=76 p
n % n %
Internare n sectia chirurgicala 20 58,8 20 26,3 0,009
Debutul acut 24 70,6 20 26,3 0,0007
Suflu tubar 9 26,5 6 79 0,01
Confuzie/obnubilare 24 70,6 17 22,4 0,001
Deviere spre stdnga a formulei leucocitare 27 79,4 42 55,3 0,01
Hemoglobina < 120 26 76,5 43 56,6 0,05
Trombocitopenie 14 41,2 14 18,4 0,02
Transaminaze > 2 norme 20 58,8 18 23,7 0,003
Creatinina >2 norme 17 50,0 13 17,1 0,002
Ureea > 2 norme 14 41,2 16 21,1 0,05
Hiperglicemii > 6 mmol/l 26 76,5 35 46,1 0,04
Indicele protrombinic < 80% 21 61,8 18* 29 0,01
Flora MDR 20 58,8 28** 38,8 0,05

*-N=62;**-72

Analiza comparativa a rezultatelor investigatiilor radiologice ale cazurilor ventilate
versus neventilate a pus in evidentd urmatoare diferente semnificative (Tabelul 4.10). 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.

Tabelul 4.10 Caracteristicile radiografice distinctive ale subiectilor cu pneumonii
nosocomiale ventilati versus neventilati

Ventilati Neventilati
N=34 N=76 p
n % n %
Afectare bilaterala 27 79,4 26 34,2 0,001
Colectie pleurala lichidiana 26 76,5 44 57,9 0,05
Implicarea campurilor pulmonare superioare 15 44,1 6 7,9 0,0001
Mai mult de 3 cadrane 26 76,5 34 447 0,03

La fel, pot fi enumerate unele diferente in managementul pacientilor din grupul V. Astfel,

in cazul acestora observam administrarea mai frecventa a antacidelor, H2 blocatori sau
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glucocorticosteroizelor. Concomitent, un numar mai mare a subiectilor lotului respectiv au
suferit de BPOC (Tabelul 4.11). 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.

Tabelul 4.11 Diferentele in management a cazurilor de pneumonii nosocomiale ventilate
versus non ventilate

Ventilati Neventilati
N=34 N=76 p
n % n %
Scorul SCIP >6 p. 27 79,4 23 30,3 0,0004
> 2 comorbiditati 24 70,6 32 42,1 0,05
BPOC 12 35,3 8 10,5 0,004
Combinatie de ATB pana la diagnostic 12* 57,1 17+ 22,4 0,05
H2 blocatori 27 79,4 35 46,1 0,03
IPP 20 58,8 27 35,5 0,05
Sonda nasogastrala 6 17,6 3 3,9 0,02
GCS pe parcursul internarii 24 70,6 35 46,1 0,05
Abcedare 12 35,3 1 1,3 0,0001
Sepsis 19 55,9 7 9,2 0,0001
Soc toxico-infectios 16 47,1 8 10,5 0,002
SDRA 6 17,6 2 2,6 0,007
CID 9 26,5 6 79 0,01
Edem cerebral 19 55,9 7 9,2 0,0001
Coma 16 47,1 6 79 0,0001
MODS 24 70,6 7 9,2 0,0001
Deces 24 70,6 16 21,1 0,0001

*-N =21; ** - N = 33 pacienti, care au efectuat tratament antibacterian pana la stabilirea diagnosticului
de PN

Toate variabile clinico-demografice si paraclinice, care au marcat diferenta dintre
grupurile pacientilor ventilati si neventilati, au fost introduce ntr-un model logistic. Urmatoarele
patru variabile au fost incluse in modelul generat (Tabelul 4.12). AUC a modelului obtinut a
constituit 0,95 (95%Cl 0,88 — 0,97). Detreminanta cea mai puternicd a constituit-o prezenta
florei multidrogrezistente, care a sporit de circa 16 ori sansa de aplicare a VMI la pacientii din
cohorta PN. Este important de mentionat, ca in studiul nostru flora MDR a fost izolata in toate
cele 7 cazuri de PAV, fiind o consecinta a ventilatiei mecanice invazive si nu o cauza a acesteia.
Astfel, excluderea acestor subiecti din lotul pacientilor ventilati a permis sa analizam factorul
asocierii florei MDR ca si un factor independent pentru prezicerea necesitatii aplicarii VMI la

pacientii cu pneumoniile nosocomiale.
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Tabelul 4.12 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 2,4-57,3

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 (fara complicatii septice)
cu cate 26 si 84 subiecti respectiv. Variabilele clinico-paraclinice care au marcat diferenta
semnificativd n cele doua grupuri sunt prezentate in Tabelul 4.13. Astfel, subiectii la care
evolutia bolii a fost complicatd 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 (FR > 30 respiratii/min) cu hipoxemie (SaO2 <
92%) si semne de insuficienta cardiovasculara. Probabil secundar celor mentionate mai sus,
pacientii cu complicatii septice mai des au necesitat ingrijire medicalda mai indelungatd in SATI
si au avut o frecventd mai mare de aplicare a VMI cu o durtd de peste 48 ore.

Leucocitoza peste 25x10%I cu devierea formulei leucocitarea spre stanga, 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 depasit acelasi indicator la subiectii

grupului SP fata de grupul nonSP.

Tabelul 4.13 Caracteristicile clinice si de laborator distinctive ale subiectilor cu pneumonii
nosocomiale cu complicatii septice

Cu complicatii | Fira complicatii
septice septice p
N=26 N=84
n % n %
Internare in sectia chirurgicala 15 57,7 25 29,8 0,03
Interventie chirurgicala 15 57,7 28 33,3 0,05
Interventie chirurgicala repetata 6 40 3 10,7 0,002
Internare SATI 23 88,5 29 34,5 0,0005
Internare SATI > 4 zile 23* 100 11 37,9 0,006
Debutul acut 23 88,5 27 32,1 0,0002
FR > 30 9 34,6 10 11,9 0,01
Hipotensiune < 90/60 mmHg 19 73,1 12 14,3 0,0001
Suflu tubar 11 42,3 4 4,8 0,0001
Crepitatii 26 100 77 91,7 0,01
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Raluri ronflante 22 84,6 51 60,7 0,01
Confuzie/obnubilare 21 80,8 20 23,8 0,0001
Ventilatie mecanica 19 73,1 15 17,9 0,0001
Durata VMI >48 ore 19 100 6 40 0,04
Sa02 < 92% 19 73,1 21** 429 0,01
Leucocitozi > 25x10%/1 5 19,2 2 2,4 0,002
Deviere spre stanga a formulei leucocitare 21 80,8 52 61,9 0,05
Transaminaze > 2 norme 17 65,4 21 25 0,002
Creatinina >2 norme 13 50 17 20,2 0,01
Ureea > 2 norme 13 50 17 20,2 0,01
Hiperglicemii > 6 mmol/l 22 84,6 39 46,4 0,02
Flora MDR 23 88,5 32%** 40 0,002

*_N=23; % -N = 49; *** N =180

Modificarile radiologice au fost mai severe in lotul cu complicatii septic 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 cimpurilor

pulmonare medii si superioare (Tabelul 4.14).

Tabelul 4.14 Caracteristicile radiologice distinctive ale cazurilor de pneumonii nosocomiale
cu complicatii septice

Cu complicatii Fara complicatii
septice septice p
N=26 N=84
n % n %
Afectare bilaterala 20 76,9 34 40,5 0,02
Colectie pleural lichidiana 23 88,5 49 58,3 0,001
Implicarea campurilor pulmonare superioare 13 50 8 9,5 0,0001
Implicarea campurilor pulmonare medii 24 92,3 48 57,1 0,05
Mai mult de 3 cadrane 24 92,3 36 42,9 0,002

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 doud sau mai multe comorbiditati, cea
mai frecventd fiind BPOC. Pacientii din lotul fard complicatii septice mai des au suferit de
insuficientd renald cronica (Tabelul 4.15). Severitatea bolii in grupul SP a conditionat
mangementul mai intensiv al acestor cazuri cu administrarea mai frecventd a combinatiilor de

preparate antibacteriene, a H2 blocatorilor si antacidelor, precum si a GCS (Tabelul 4.15).
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Tabelul 4.15 Diferentele in management a cazurilor de pneumonii nosocomiale cu
complicatii septice

Cu complicatii | Fara complicatii
septice septice p
N=26 N=84
n % n %
Scorul SCIP >6 p. 25 96,2 26 30,9 0,0001
> 2 comorbiditati 20 76,9 38 45,2 0,05
BPOC 9 34,6 11 13,1 0,02
IRC 1 3,9 14 16,7 0,05
Combinatie de ATB pind la diagnostic 13* 81,3 16** 421 0,01
H2 blocatori 25 96,2 41 48,8 0,006
IPP 19 73,1 28 33,3 0,006
GCS pana la stabilirea diagnosticului 14 53,9 15 17,9 0,001
GCS pe parcursul internarii 25 96,2 40 47,6 0,004

* N =16; ** - N = 38

Caracteristicile distinctive ale celor doud 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 4.16).

Tabelul 4.16 Predictorii survenirii complicatiilor septice la subiectii cu pneumonii

nosocomiale
Coefficient 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

Valoarea AUC pentru modelul obtinut a constituit 0,95 (95%CI 0,89 — 0,98), cea mai

puternicd determinanta predictiva fiind valoarea hiperglicemiei > 6 mmol/l (OR 43,9).

Predictorii infectarii cu flora nosocomiala multidrogrezistenta si rolul asocierii acesteia
in evolutia pneumoniilor nosocomiale

Cohorta pacientilor cu flora MDR (58 cazuri) a fost contrapusa cohortei subiectilor fara
flora MDR (10 cazuri), iar analiza comparativa a datelor clinice si rezultatelor examinarilor
paraclinice a pus In evidenta diferite semnificative dintre cele doud grupuri (Tabelul 4.17 si
Tabelul 4.18). Astfel, dintre variabilele clinice, tusea a fost semnificativ mai frecvent raportata
de catre pacientii cu flora MDR. Totodata, absolut toti subiectii din cohorta respectiva, care au
necesitat tratament in Unitatea de terapie intensiva, au fost internati in SATI pentru mai mult de
4 zile, iar aproximativ 51% din acestea au fost ventilati mecanic. Frecventa unor modificari de
laborator precum VSH sporit, hipertransaminazemie, hiperglicemie si hipoprotrombinemie — a

fost semnificativ mai mare in lotul cu flora MDR.
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Tabelul 4.17 Caracteristicile clinice si de laborator distinctive dintre subiectii cu asociere a
florei MDR versus non MDR

Cu flora MDR Fara flora MDR
N=58 N=10 p
n % n %
Internare SATI 31* 64,6 3 30 0,03
Internare SATI > 4 zile 26 44,8 0 0 0,001
Tuse 51 87,9 10 10 0,001
Ventilatie mecanica 20* 41,7 1 10 0,05
VSH >30 41 70,7 4 40 0,05
Transaminaze > 2 norme 22 37,9 1 10 0,05
Hiperglicemii > 6 mmol/l 37 63,8 1 10 0,03
Indicele protrombinic < 80% 24** 51,1 1*** 14,3 0,0001

* _N = 48 (pacientii cu MDR, dar fara PAV); ** - N = 47; *** - N = 7

Tabelul 4.18 Caracteristicile radiologice ce au diferentiat subiectii cu asociere a florei MDR
versus non MDR

Cu flora MDR Fara flora MDR
N=58 N=10 p
n % n %
Afectare bilaterala 33 56,9 2 20 0,01
Mai mult de 3 cadrane 41 70,7 2 20 0,001

Prezentarea radiologica a leziunii pulmonare din cazurile cu germenii MDR mai frecvent
a fost una bilateral cu implicarea mai multor cdmpuri pulmonare (Tabelul 4.18). Diferentele
semnificative in evolutia bolii §1 managementul pneumoniilor din grupurile cu flora MDR si
farar flora MDR sunt redate in Tabelul 4.19. Astfel, majoritatea pacientilor infectati cu germenii
MDR au avut un Scor Clinic de Infectie Pulmonara mai mare de 6 puncte si au efectuat
tratamentul cu H2 blocatori sau glucocorticosteroizi pe parcursul internarii. Mentionam ca
jumatate din subiectii cohortei cu flora MDR au decedat in urma unei sau mai multor complicatii
ale pneumoniei nosocomiale.

Rata inaltd a decesului printre pacientii cu PN cauzate de agentii MDR, precum si
spectrul larg al complicatiilor severe survenite la acesti pacienti impun necesitatea de a identifica
si de a analiza predictorii infectdrii cu germenii multidrogrezistenti. Cu acest scop au fost
analizati pacientii cu PN, cauzate de flora MDR (cu exceptia pacientilor cu pneumonii
nosocomiale asociate ventilatiei mecanice) in comparatie cu lotul pacientilor cu pneumonii
nosocomiale non MDR. In Tabelul 4.20 sunt prezentate caracteristicile clinice care au diferentiat

cele doud grupuri.
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Tabelul 4.19 Rata complicatiilor la pacientii cu pneumonii nosocomiale cu si fara asociere a

florei MDR
Cu flora MDR Fara flora MDR
N=58 N=10 p
n % n %
Scorul SCIP >6 p. 36 62,1 3 30 0,05
H2 blocatori 41 70,7 3 30 0,01
GCS pe parcursul internarii 37 63,8 2 20 0,01
Abcedare 10 17,2 0 0 0,001
Sepsis 23 39,7 0 0 0,04
Soc toxico-infectios 19 32,8 0 0 0,001
SDRA 6 10,3 0 0 0,05
CID 10 17,2 0 0 0,001
Edem cerebral 18 54,5 0 0 0,001
Coma 14 31,0 0 0 0,001
Pneumotorax 5 8,6 0 0 0,05
MODS 22 37,9 0 0 0,05
Deces 25 43,1 1 10 0,01

Toti pacientii cu pneumoniile nosocomiale cauzate de agentii MDR in anamnestic au
prezentat internare in stationar n ultimele 3 luni anterior episodului curent de PN (p < 0,01) si au
efectuat tratament cu preparate antibacteriene in ultimele 90 zile anterior episodului curent de PN
(p <0,001).

Concomitent, 31/48 (64,6%) pacienti din lotul PN cu flora MD au necesitat ingrijire si
tratament in conditiile unei sectii ATI, iar 83,8% dintre acestia au stationat mai mult de 4 zile in
sectiile de anesteziologie si terapie intensiva. Totodata, doar 3 pacienti din lotul nonMDR au fost
tratati in sectiile SATI (p < 0,05), toti trei fiind internati pentru o perioada scurtd de timp (p <
0,001).

Aproape jumatate dintre pacientii afectati de germenii MDR au avut nevoie de suport
ventilator invaziv, pe cand doar 10% din subiectii fara flora MDR au fost supusi VMI (p < 0,05)
(tabelul 4.20). In lotul subiectilor cu PN cauzate de germenii MDR, cu suport ventilator, 70% au
fost supusi VMI pe o durata mai mare de 48 ore.

Patologiile concomitente importante, precum BPOC, bolile cardiovasculare, afectiunile
neurologice sau diabetul zaharat, au fost la fel de frecvent intalnite in ambele loturi analizate, iar
diferenta statistica a fost inregistrata doar in cazul cirozei hepatice, de care au suferit 6 pacienti

cu PN cu flora MDR (p < 0,05).
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Tabelul 4.20 Caracteristicile clinice ale subiectilor cu PN cauzate de flora MDR
versus non MDR

Cu flora MDR Fara flora MDR
N=58 N=10 p
n % n %
Varsta > 65 ani 9 15,5 2 20 > 0,05
Barbati 25 43,1 5 50 > 0,05
Pacientii din centrele de Ingrijire medicala 2 3,4 0 0 > 0,05
Internare in stationar in ultimele 3 luni anterior 8 13,8 0 0 0,01
episodului curent de PN
Hemodializa cronica 3 52 0 0 > 0,05
Imunosupresie 13 22,4 1 10 > 0,05
Tratament cu preparate antibacteriene in 29 50,0 0 0 0,02
ultimele 90 zile anterior episodului curent de PN
Internare in SATI 31 53,4 3 30 0,05
Internare in SATI > 4 zile 26" 83,8 0 0 0,001
Necesitate Tn VMI 20 34,5 1 10 0,05
Durata VMI > 48 ore 14”7 70 0 0 0,001
Patologie concomitenta 40 68,9 9 90 > 0,05
BPOC 11 18,9 4 40 > 0,05
HTA/ICC 33 56,9 7 70 > 0,05
Patologia neurologica preexistenta 3 5,2 0 0 > 0,05
Diabet zaharat 16 27,6 1 10 > 0,05
Ciroza hepatica 6 10,3 0 0 0,05
Sonda nazogastrica 2 3,4 0 0 >(,05
H2 blocatori sau IPP 18 31,0 5 50 > 0,05

*-N=31;*-N=20

Toate variabile clinice, care au marcat diferenta dintre grupurile pacientilor cu flora MDR
si fara flora MDR, au fost introduce intr-un model logistic. Urmatoarele doua variabile au fost
incluse in modelul generat (Tabelul 4.21). AUC a modelului obtinut a constituit 0,92 (95%CI
0,78 — 0,94). Detreminanta cea mai puternicd a constituit-0 necesitatea in ventilatie mecanica
invaziva, care a sporit de circa 19 ori sansa de infectare cu germenii MDR la pacientii din
cohorta PN.

Tabelul 4.21 Predictorii infectirii cu flora nosocomiald multidrogrezistenta la pacientii cu
pneumonii nosocomiale

Coefficient p OR 95%CI
Internare in SATI > 4 zile 1,86 0,0013 6,8 0,75 -54,87
Necesitate in VMI 3,4 0,0032 18,5 1,28 -106,9
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4.5 Concluzii la capitolul 4

1. Scorurile PSI si SMRT-CO au demonstrat cele mai bune performante atat in evaluarea
necesitatii aplicarii ventilatiei mecanice invazive la pacientii cu pneumonii nosocomiale, cat si In
evaluarea riscului survenirii decesului la pacientii cu pneumonii nosocomiale, In timp ce
utilizarea scorurilor CURB65, CRB65, SOAR, SCAP, IDSA/ATS, SMART-COP si SCIP
subestimeaza probabilitatea aplicarii VMI.

2. Rata de deces printre pacientii cu pneumonii nosocomiale, inclusiv pneumonii asociate
ventilatiei mecanice, este mai mare in comparatie cu rata decesului printre pacientii cu
pneumonii asociate ingrijirilor medicale specializate.

3. Rata de deces printre pacientii cu pneumonii asociate ingrijirilor medicale specializate
nu s-a deosebit de rata de deces printre pacientii cu pneumoniile comunitare cu evolutie severa.

4. In toate scorurile prognostice evaluate pacientii cu PN+PAV au avut un risc mai mare
de deces fata de pacientii cu PAIM.

5. Riscul decesului la pacientii cu pneumonii nosocomiale este considerabil mai mare in
cazul pacientilor cu varsta peste 65 ani, cu dereglari de cunostintd, care au inregistrat valori
majorate ale creatininemiei si punctajul maxim al SCIP, care au avut afectare bilaterala
pulmonara confirmatd prin radiografia toracelui si/sau au necesitat ventilatie mecanica invaziva
prelungita.

6. Factorii ce prezic necesitatea in VMI la bolnavii cu pneumonii nosocomiale sunt
debutul acut al pneumoniei, flora bacteriana multidrogrezistenta, afectarea bilaterala pulmonara
confirmata prin radiografia toracelui.

7. Pacientii cu pneumonii nosocomiale, care prezinta valorile majorate ale glicemiei, la
care a fost aplicatd ventilatia mecanica invaziva prelungita, au risc sporit de dezvoltare a
complicatiilor septice.

8. Pacientii cu PN afectati cu germenii patogeni multidrogrezistenti mai frecvent au
suferit de afectare pulmonara bilaterald (confirmata prin examenul radiologic), au inregistrat un
SCIP mai mare de 6 puncte si au necesitat internare prelungita in SATI cu corijarea dereglarilor
respiratorii prin ventilatie mecanica invaziva, care, intr-un final, au condus spre o rata inalta de
deces la acesti subiecti. Factorii ce prezic infectarea cu flora nosocomiala multidrogrezistenta la
bolnavii cu pneumoniile nosocomiale sunt internarea prelungita in SATI si aplicarea ventilatiei

mecanice invazive in tratamentul pneumoniilor nosocomiale.

119



5. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Studiul prezentat s-a axat pe analizarea particularitatilor etiologice, clinico-evolutive si de
management ale pneumoniilor nosocomiale de nivelul institutiei medicale republicane.
Evaluarea aspectelor mentionate a fost realizata prin studierea unui lot de pacienti din doua
institutii de nivel republican: IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga” si IMSP
Institutul de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”.

Pneumoniile nosocomiale au devenit o problema majora a sistemului medical din toate
nivelul socio-economic al statului. Incidenta PN in SUA variaza intre 5-10 cazuri la 1000
spitalizari si creste de 6-20 ori la pacientii cu suport ventilator [1, 15]. In Romania in anul 2018
au fost raportate 20240 cazuri de IAAM, ce a constituit 0,55 cazuri la 100 spitalizari, din care
3727 (18,4%) au fost infectii nosocomiale respiratorii [3]. Conform datelor din Sistemul de
supraveghere de tip sentineld a IJAAM (care a evaluat pacientii din sectiile de terpaie intensiva
din 10 spitale ale tarii) cele mai frecvent diagnosticate si comunicate infectii nosocomiale printre
pacientii cu IAAM au fost pneumoniile (circa 52% cazuri). Conform autorilor, anume datele
Sistemului sentineld reflectd situatia reald privind incidenta acestor infectii in spitalele din
Romania. Conform datelor statistice incidenta pneumoniilor nosocomiale (estimata in baza
datelor din 947 spitale din 30 tari din Uniunea Europeand/Aria Economica Europeand) variaza
intre 0,6% (95% CI: 0,2-1,4) si 3,7% (95% CI: 1,0-12,3) [304]. lar Raportul prezentat de Centrul
European de Prevenire si Control al Bolilor, care a cuprins datele din 1247 sectii de terapie
intensiva din 15 tari ale UE, a constatat o incidentd de 6,1% cazuri de PN [305]. in Republica
Moldova nu exista date statistice privind incidenta reala a pneumoniilor nosocomiale. Conform
Raportului National despre Supravegherea de Stat a Sanatatii Publice [17] in anul 2017 din 1156
cazuri de IAAM - infectii asociate asistentei medicale (ce constituie circa 2 cazuri la 1000
spitalizari) pneumoniile asociate ventilatiei mecanice au constituit 16,7% (193 cazuri/pe tara!).
Astfel, putem observa o subraportare/neraportare a cazurilor de pneumonie nosocomiald in
Republica Moldova. Explicatii pot fi mai multe: numarul insuficient de medici epidemiologi,
nerecunoasterea/nediagnosticarea infectiilor nosocomiale sau lipsa laboratoarelor bacteriologice
dotate. Totodata, una dintre cele mai frecvente cauze o constituie frica de o eventuald blamare a
medicului care a diagnosticat o infectie nosocomiala sau a institutiei medicale in care a fost
depistata o PN, cu riscul sanctiunilor de diferit nivel. Astfel este mentinut mitul ,,vinovatiei”
doctorului, pacientul caruia a dezvoltat o IAAM, iar lucratorii medicali in continuare prefera sa

,uite” sa raporteze cazurile de infectie nosocomiala.
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Ventilatia mecanicd invaziva este factorul, care contribuie considerabil la dezvoltarea
pneumoniilor nosocomiale [1, 14, 25, 35, 36]. Conform datelor prezentate de Cook et al. 90%
dintre episoade de PN apar in timpul ventilatiei mecanice [306], iar rezultatele studiilor efectuate
de Fagon et al. si Rello et al. demonstreaza ca pana la 30% pacienti cu suport ventilator invaziv
dezvoltd PAV [24, 25]. Riscul dezvoltarii acestor pneumonii depinde de durata ventilatiei
mecanice, astfel ca in primele 5 zile de VMI acesta constituie 3%, pe cand dupa a 10-a zi riscul
se reduce la 1% [16, 35, 306]. In studiul nostru au fost analizate 7 cazuri de pneumonie asociatz
ventilatiei mecanice invazive, care au reprezentat 20,6% din numarul pacientilor, care au
necesitat VMI (7/34). Numarul mai mic de cazuri PAV 1in cohorta noastra poate fi explicat prin
faptul ca studiul dat a vizat mai mult sectiile de profil general si mai putin sectiile de anestezie si
terapie intensiva, in care este raportatda majoritatea cazurilor de acest tip de pneumonie
nosocomiala.

In cohorta noastrd 50% (55/110) pacienti au avut varsta peste 56 ani, iar 28 pacienti
(25,5%) au depasit 65 ani. Acest fapt explica numarul considerabil de pacienti cu comorbiditati —
85,5% (94/110), printre care diabetul zaharat (27,3%), patologii cardiovasculare (65,5%) si
BPOC si/sau ciroza hepatica (cate 18,2% fiecare). Datele literaturii confirma ca varsta Tnaintata
alaturi de patologiile cronice preexistente (HTA, ICC, BPOC, etc.) sunt factori de risc implicati
in dezvoltarea PN [13, 26, 98]. Pe de alta parte lotul nostru de studiu a inclus 52 subiecti cu
pneumonii asociate 1ingrijirilor medicale specializate (47,3%), care pe langa patologii
concomitente au prezentat un risc mai mare de a contracta o infectie nosocomiald respiratorie
prin contactul prelungit cu sistemul medical (fie prin spitalizari anterioare prelungite, fie prin
interventii medicale cronice — hemodializa sau tratament antibacterian anterior).

Definirea tabloului etiologic in pneumoniile nosocomiale este punctul de plecare pentru
initierea unui tratament antibacterian, precum si pentru momentul potrivit pentru deescaladarea
acestuia in cazul unui diagnostic de alternativa. Concomitent, prognosticul PN poate fi agravat in
cazul unui tratament incorect sau intarziat. Dese ori, terapia acestor pneumonii este indelungata
si presupune utilizarea antibioticelor cu spectru larg de actiune. Toate in comun Sporesc
considerabil riscul dezvoltarii antibioticorezistentei bacteriene. latd de ce examenul bacteriologic
in diagnosticul infectiilor nosocomiale respiratorii este crucial si are scopul de a reduce numarul
preparatelor antibacteriene prescrise, precum si administrarea tintiti a tratamentului. in lotul
nostru de studiu examenul microbiologic a fost pozitiv la 68 subiecti (94,4% din 72 pacienti la
care a fost realizata identificarea agentului patogen prin examenul bacteriologic). Specimenele
de sputd au fost obtinute prin expectoratii libere, aspirat traheal sau lavaj bronhoalveolar, ce nu

contravine rezultatelor multiplelor studii, care relateaza ca la moment nici una din tehnicile de
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prelevare a sputei nu a demonstrat o superioritate [181-183] si nu influenteaza acuratetea
testului.

Este recunoscut faptul ca PN adesea au o etiologie polimicrobiana si pot fi cauzate de un
numar mare de agenti patogeni de naturd bacteriana, virala sau fungica [1, 9, 26, 75, 307].
Rezultatele studiului nostru au demonstrat acelasi lucru, astfel ca in 58,8% cazuri in specimenele
de sputd au fost detectati > 2 agenti patogeni bacterieni. Paleta etiologica bacteriand la pacientii
din cohorta PN a fost variatd, iar printre cei mai frecventi germeni pot fi mentionati:
Ps.aeruginosa — 31,9%, Acinetobacter spp. — 22,2%, K.pneumoniae — 19,4%, Enterobacter spp.
— 15,3%. Prezenta largd a germenilor Gram negativi in tabloul etiologic al pneumoniilor
nosocomiale este confirmata si de numeroase studii din Spania [14, 39, 232], SUA [25, 51, 59],
Franta [28], Lituania [201], Asia [259, 308], Italia [11, 255] si Romania [3]. Notam rata mica de
Staph.aureus(8,3%) spre deosebire de seriile raportate. Consideram ca acest lucru ar putea fi
explicat prin numarul relativ mic al pacientilor inclusi in studiu deopotriva cu putini subiecti,
care au factori de risc cunoscuti pentru infectia cu Staph.aureus(diabet zaharat, traume cranio-
cerebrale, tratament indelungat cu corticosteroizi sistemici, etc). Pe langa germenii mentionati,
dar intr-un numar mai mic, au mai fost depistati E.coli (6,9%), Str. pneumonia si Str. p-
hemolyticus (4,2% fiecare), ce la fel a reprezentat o deosebire fatd de datele din literatura [309].
De exemplu, in unul dintre studiile mai vechi realizat de Schleupner et al. pe un lot de 231 cazuri
de PN la pacientii nonventilati, rata pneumoniilor cauzate de Str. pneumoniae (si/sau
H.influenzae) a fost de 51% [310], pe cand intr-o serie de studii mai recente, care au evaluat
pacientii cu PAV, pneumoniile cauzate de Str. pneumonia au fost raportate doar in 0,2-5%
cazuri [311, 312].

Desi in studiul nostru in 29,5% cazuri germenilor bacterieni a fost asociata flora micotica
(reprezentata in exclusivitate de Candida spp.), in nici un caz nu a fost confirmata candidoza
invaziva si nici un caz de pneumonie nosocomiald nu a avut o etiologie doar fungica. Sursele
bibliografice sutin ca cel mai frecvent infectiile nosocomiale fungice sunt cauzate de Candida
[313-315], si totusi PN cauzate de acest germen sunt rare [316, 317], iar numarul modest de
forme invazive poate fi explicat prin administrarea profilactica sau empirica a medicatiei
antimicotice, care ar compromite rezultatele investigatiilor bacteriologice [318]. Credem ca
prezenta Candida in aproape 1/3 cazuri de PN din lotul nostru de studiu poate fi explicata prin
fenomenul de colonizare a cdilor respiratorii cu acest agent patogen si nu denotd etiologia
fungica a acestor pneumonii. Aceasta supozitie fiind expusa si in rezultatele cerecetarii Timsit et
al., care nu a gasit nici o asociere dintre colonizarea fungica a cailor respiratorii cu dezvoltarea

PN [68].
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Spectrul agentilor cauzali in PN este variat si depinde de mai multi factori, precum
momentul de debut, prezenta comorbiditatilor, tratamentul antibacterian precedent, profilul
sectiei in care a fost dobandita infectia respiratorie si/sau tehnicile de diagnostic bacteriologic al
pneumoniei [319]. Mai multe surse mentioneaza ca PN cu debutul precoce (pana la 4 zi de
spitalizare) au o evolutie mai usoara si un prognostic mai bun deoarece sunt cauzate de germenii
cu sensibilitate pastrata la antibiotice (H.influenzae, Str.pneumoniae, MSSA, etc.) [1, 2, 69, 139,
309]. In continuare, Rich et al. mentioneaza ci peste 25% cazuri de pneumonii nosocomiale apar
in sectiile de terapie intensiva [21], iar aspectele etiologice ale acestora difera semnificativ fata
de infectiile respiratorii nosocomiale dezvoltate in afara de SATI. Spre exemplu, Koneru et al.,
care au analizat 92 specimene din lavajul bronhoalveolar al pacientilor cu PN din sectiile de
terapie intensiva, a gasit ca in 40% acestea au fost cauzate de Acinetobacter spp. si in 30% de
Kl.pneumoniae (ambii germeni cu o rezistentd multipla la preparate antibacteriene) [320].
Totodata, intr-o cohorta spaniolad de 119 pacienti cu PN non SATI, cel mai frecvent agent cauzal
a fost Str.pneumoniae, urmat de MRSA, Ps.aeruginosa, Enterobacter spp., E.coli si
KI.pneumoniae (in ordinea de descrestere) [139]. In acelasi timp, rezultatele studiului Esperatti et
al. demonstreaza ca PN la pacientii care au necesitat VMI mai des sunt cauzate de PS.aeruginosa
si enterobacterii Gram negative in comparatie cu pacientii fara un suport ventilator [321]. Datele
studiului nostru vin n sustinerea rezultatelor citate anterior, astfel ca in sputoculturile pacientilor
din SATI mai des a fost izolat Ps.aeruginosa (p < 0,05) si tot germenul mentionat alaturi de
Acinetobacter spp.a marcat grupul pacientilor, care au necesitat VMI (p < 0,05). La compararea
loturilor PN cu debutul precoce versus debutul tardiv diferenta semnificativa a fost inregistrata
pentru E.coli si Ps.aeruginosa, cu predominarea acestora in grupul pneumoniilor dezvoltate dupa
ziua a 5 de spitalizare. Explicatia ipotetica a acestui fenomen ar fi modificarea florei
orofaringiene odata cu stationarea prelungitd a pacientului in institutie medicald sau la aplicarea
VMI in favoarea florei bacteriene ,,nosocomiale” cu germenii multidrogrezistenti. Aparent,
tabloul etiologic difera nu doar de la o institutie la alta, dar si in cadrul aceleiasi institutii in
functie de profilul sectiei [322]. Rezultatele microbiologice obtinute de noi sustin aceasta idee: in
sectiile cu profil chirurgical PN mai frecvent au fost cauzate de Ps.aeruginosa fata de sectiile
nonchirurgicale, pe cand Str.iridans a predominat in etiologia infectiilor respiratorii
nosocomiale din sectiile medicale nechirurgicale (p < 0,05 pentru ambii germeni).

Particularitatile etiologice determinate de prezenta mai mare a aceluiasi Ps.aeruginosa in
lotul pacientilor decedati de PN fata de cei supravietuitori (p < 0,05) din lotul nostru de studiu

sunt sustinute si de rezultatele cercetarii Takano et al. [31]. Autorul afirma ca rata Tnalta de deces
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printre pacienii cu PN poate fi atribuitd inclusiv prezentei germenilor MDR, precum
Ps.aeruginosa, Acinetobacter spp.si MRSA.

Un rol crucial in evolutia si prognosticul pneumoniilor nosocomiale 1i revine
antibioticorezistentei germenilor patogeni, care, conform datelor de Center of Disease Control
and Infection (CDC) intra in topul celor 10 amenintari de sanatate publica. Diverse publicatii au
conchis despre cei mai importanti agenti bacterieni ,,nosocomiali”, recunoscuti prin rata extrem
de inaltd de rezistentd catre majoritatea antibioticelor existente [1, 7-10, 238], reuniti sub
acronimul ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumanni, Pseudomonas aeruginosa si Enterobacter spp.). Si analiza tulpinelor
bacteriene izolate de la pacientii din studiul nostru a pus in evidenta rata inaltd a germenilor
mentionati - 68% (68 tulpini din 100 tulpini bacteriene cu antibioticorezistentd), cea mai mare
pondere revenind Ps.aeruginosa (23%), iar cea mai mica Staph.aureus(5%). Precizam ci in
paleta etiologicd a pneumoniilor nosocomiale din cohorta noastra lipseste Enterococcus faecium,
care, la fel nu se regaseste in mai multe serii de pacienti analizati din datele de literatura [139,
232, 321, 323, 324]. Tinem sa mentionam ca din cele 68 tulpini ai grupului ESKAPE cu
antibioticorezistenta 62 (91,2%) au manifestat multidrogrezistentd, dintre care: Ps.aeruginosa
37,1%, Acinetobacter spp. 22,6%, Kl.pneumoniae 21%, Enterobacter spp.14,5% si
Staph.aureus4,8%. Cea mai mare rata de rezistenta tulpinele anterior mentionate au manifestat-0
catre reprezentantii grupului penicelinelor protejate si primele trei generatii de CS — pana la 90%,
urmatd de levofloxacina si moxofloxacina — pana la 60%, pe cand cea mai mica rata de rezistenta
inregistrata a fost catre vancomicina (pana la 20%). O problema globald emergenta reprezintd
rezistenta bacteriana in crestere la antibioticele din grupul carbapenemelor [246-249]. Tulpinele
carbepenem-rezistente de Ps.aeruginosa, Acinetobacter spp., Kl.pneumoniae si Enterobacter
Spp. sunt o adevarata provocare si cea mai frecventd cauza de esec terapeutic al pneumoniilor
nosocomiale mentionata de mai multi experti [7, 201, 241, 325-327]. Rata rezistentei la
imipenem si meropenem in studiul nostru a variat in functie de germenul patogen, astfel ca cea
mai mare ratd a inregistrat-0 tulpinele Ps.aeruginosa (34,8% si 47,8% respectiv), iar cea mai
mica - Kl.pneumoniae (14,3% si 21,4% respectiv).

Diferentele etiologice mentionate anterior sunt reflectate si in spectrul de
antibioticorezistenta bacteriana depistata la pacientii cohortei PN din studiul nostru. De exemplu,
tulpinele bacteriene izolate de la pacientii din sectiile de terapie intensiva, sectiile chirurgicale
sau de la subiectii care au necesitat VMI, au trasat trendul comun de rezistentd inalta catre
reprezentantii penicilinelor protejate, cefalosporinelor, fluoroquinolonelor, inclusiv celor

respiratorii, §i la vancomicind (p < 0,05). Intelegerea acestor particularitati vine concomitent cu
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precizarea cd preparatele antibacteriene mentionate sunt ,tradifional” administrate pe o scard
larga 1n sectiile respective, atit cu scop terapeutic, cat si profilactic preoperator, ideea sustinuta
de mai multi autori [14, 255, 324, 328].

Tindnd cont de numeroasele publicatii dedicate subiectului Staph.aureus meticilino-
rezistent (MRSA — Methicillin-resistant Staphylococcus aureus) [3, 8, 55, 57, 58], ne-am
asteptat oarecum la o incidentd mare a acestui germen printre cazurile de PN studiate de noi.
Astfel, din 107 tulpini bacteriene obtinute doar 6 au fost Staph.aureus, din care 2 au fost MRSA
(33,3%). Credem ca acest fapt este datorat numarului mic de pacienti inclusi in studiul nostru,
precum si putinor cazuri de PAV, care conform surselor bibliografice sunt cel mai frecvent
cauzate de MRSA [35, 105, 306]. Rezultatele cerecetarii prezentate difera semnificativ de datele
expuse de Rich et al. [21] si Fridkin et al. [53], care mentioneaza ca pana la 50% dintre tulpinele
Staph.aureus izolate de la pacientii cu PN sunt meticilin-rezistente. Cu regret mentionam ca la
moment nu existd date statistice despre rata tulpinelor MRSA in infectiile nosocomiale
respiratorii din tara noastra.

Indiscutabil flora MDR isi lasa amprenta pe tabloul evolutiv al pneumoniilor nosocomiale
[329]. Spre exemplu, la compararea loturilor pacientilor supravietuitori cu cei decedati am gasit
0 prezenta mai mare a germenilor multidrogrezistenti printre subiectii cu evolutie nefastd a bolii
(p <0,05). Acelasi lucru a fost valabil si pentru pacientii care au necesitat VMI, dar si cei, la care
au survenit complicatiile septice (p < 0,001). Totodata, printr-o analiza de regresie logistica
multipla, am demonstrat cd prezenta florei MDR este un predictor independent doar in cazul
prezicerii necesitatii aplicarii VMI. Reesind din cele mentionate, dar si din necesitatea de a
reduce consumul nerational a antibioticelor de spectru larg in cazul suspiciunii de MDR, mai
multi autori au propus scoruri de prezicere pentru astfel de infectii [1, 255, 258, 259, 263, 265-
267].

Printre primele mentionate in literatura a fost scorul IDSA/ATS HCAP propus in 2005
pentru a distinge pacientii cu PAIM cu infectii multidrogrezistente [1]. Acest model de prezicere
evalueaza urmatoarele criterii: internare in stationar in ultimele 90 zile, pacientul din centru de
ingrijire medicald, sondd nasogastrala, tratamentul cu preparate antibacteriene in ultimele 90 zile,
stare de imunosupresie, ingrijirea plagii la domiciliu, tratamentul prin chimioterapie si nu include
nici un criteriu clinic. Scorul a starnit o avalansa de publicatii atat pro, cat si contra sa, iar in anul
2014 Chalmers et al. a efectuat 0 meta-analiza a 24 de studii care au evaluat acuratetea acestui
instrument prognostic si a concluzionat o specificitate de 71,2% si o sensibilitate de 53,7% a

testului [330]. In studiul nostru scorul IDSA/ATS HCAP a demonstrat o putere de discriminare
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risc scazut de infectare cu germeni MDR (> 0 puncte; sensibilitatea 83,64%; specificitatea 40%).
Rezultate similare au fost obtinute si de Shorr et al. [256], care afirma ca scorul mentionat omite
practic 1/3 de cazuri MDR. Cercetatorul sustine ca criteriul de imunosupresie nu pare a fi util in
prezicerea infectiei cu MRSA sau Ps.aeruginosa, deoarece aceastd notiune este una vasta si
riscurile de achizitionare a unui germen rezistent sunt diferite si incomparabile in cazul unui
pacient cu HIV/SIDA versus pacient cu tratament imunosupresiv. in concluzie autorul propune
un scor personal de prezicere care intruneste doar patru variabile (internare in stationar in
ultimele 90 zile, pacient din centru de ingrijire medicala, hemodializa cronica, internare in SATI
si/sai VMI). La evaluarea scorului SHORR in cohorta noastra am obtinut o sensibilitate de
81,8%, specificitate de 60% si o valoarea predictiv negativa de 96,7%.

Desi, traditional, locul de contractare a infectiei cu potentialii germeni MDR era
considerat mediul spitalicesc, concomitent cu ,,iesirea” mai multor servicii si tehnologii medicale
dincolo de hotarele unei institutii specializate au aparut si infectiile respiratorii extraspitalicesti
cauzate de bactreriile polirezistente. In acest context un grup de autori italieni Aliberti et al.
[263] au identificat urmatorii factori de risc pentru infectarea MDR la pacientii cu PC de evolutie
moderatd sau severa: internarea in stationar in ultimele 90 zile, pacientul din centru de ingrijire
medicala, IRC, si/sau una din urmatoarele condifii: stare de imunosupresie, BCV, BPOC,
tratamentul cu preparate antibacteriene in ultimele 90 zile. Un scor de peste 3 puncte este inalt
sugestiv pentru MDR, iar aria de sub curbd a acestui instrument prognostic a constituit 0,79
(95% CI 0,71-0,87). La compararea scorurilor SHORR si ALIBERT] in lotul nostru de studiu nu
am gasit careva diferente statistic semnificative in acuratetea de prezicere a acestora.

O alta serie de publicatii cu acelasi generic vine din Korea [264], Japonia [259] si China
[265]. Park et al. au propus un scor compus din 7 variabile, trei din care au fost independent
asociate cu germenii MDR: internarea in stationar in ultimele 90 zile (OR: 2,51; p = 0,003),
tratamentul cu preparate antibacteriene in ultimele 90 zile (OR: 2,35; p = 0,039) si alimetatia prin
sonda nasogastrala (OR: 15,28; p < 0,001) [264]. Scorul PARK 1in aceeiasi lucrare a fost evaluat
pe un lot de 122 pacienti cu pneumonii cu germenii multidrogrezistenti si comparat cu scorul
IDSA/ATS HCAP. A fost demonstrat ca sensibilitatea si specificitatea criteriilor IDSA/ATS a
fost 66,4% si 60,4% respectiv, iar pentru criteriile propuse de autorii coreeni — 68% si 67,3%
respectiv, totodata acuratetea diagnostica a ultimului scor mengionat a fost mai buna comparativ
su sistemul de criterii propus In 2005 (AUCpark - 0,711 versus AUC psaats— 0,634, p < 0,001).
Rezultatele prognostice a scorului din Korea in studiul nostru au fost mult mai modeste fata de
rezultatele din lucrarea originali, astfel ci aria de sub curbi inregistrati a fost de 0,59. In aceeasi

ordine de idei au fost si rezultatele studiului din China, in care au fost evaluati pacientii varstnici
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Cu pneumonii comunitare severe [265]. Ma et al. au elaborat un scor din 4 criterii, din care
punctajul maximal a fost atribuit pacientului in caz de bronsiectazii prezente (14 puncte), iar cel
mai mic numar de puncte (0,5) reveneau subiectului care intrunea una dintre urmatoarele: stare
de imunosupresie, tratamentul cu preparate antibacteriene in ultimele 90 zile sau hemodializa
cronica. In cohorta de validare de 96 pacienti scorul MA a avut o acuratete mai mare de
prognosticare a infectiei MDR fata de scorul IDSA/ATS HCAP (AUC 0,78 si 0,67 respectiv). in
lotul nostru de pacienti cu pneumonii nosocomiale scorul originar din China a avut o valoare
micd de prezicere (AUC — 0,62; 95% CI 0,49-0,74) si nu a demonstrat o superioritate in
comparatie cu alte scoruri discutate anterior. Instrumentul de prezicere propus de Prina et al. este
deosebit prin incercarea de a prognostica infectia cu trei din cele sase germeni ai grupului
ESKAPE: Ps.aeruginosa, Enterobacter spp. si MRSA [266]. Autorii au conchis ca germenii
mentionati au fost independent asociati decesului in cohorta studiata (OR: 2,51; 95% CI 1,2-
5,25; p=0,015), iar valoarea predictiva a scorului compus a fost 0,759 (95% CI 0,713-0,806; p <
0,001). In analiza efectuata de noi rezultatele prezentate la aplicarea scorului PRINA a fost mai
slabe (AUC - 0,63), explicatia posibila fiind evaluarea scorului dat pentru toti germenii MDR
izolati si nu doar pentru cei trei specificati in lucrarea originala.

Un loc aparte 1l are scorul prognostic propus de Shindo et al. in anul 2013, care ia origini
din analiza comparativid a 887 pacienti cu PCS si 526 subiecti cu PAIM [259]. Rezultatele
studiului au demonstrat ca factorii de risc independent asociati infectiei MDR au fost practic
identice pentru ambele cohorte studiate. Acestea au inclus: internare 1n stationar in ultimele 90
zile (OR: 2,06; 95% CI 1,23-3,43), stare de imunosupresie (OR: 2,31; 95% CI 1,05-5,11),
tratamentul cu preparate antibacteriene in ultimele 90 zile (OR: 2,45; 95% CI 1,51-3.98),
administrarea preparatelor antiacide sau H; blocatori (OR: 2,22; 95% CI 1,39-3,57), alimentatie
prin sonda nasogastrald (OR: 2,43; 95% CI 1,18-5,00) si pacientul din centru de ingrijire
medicala (OR: 2,45; 95% CI 1,40-4,30). Valoarea de prezicere a scorului propus a fost de 0,79
(95% C1 0,74-0,84). Si in studiul efectuat de noi acuratetea acestui test prognostic a fost aproape
similard cu cea prezentatd in lucrarea autorilor din Japonia (AUC — 0,75). Tinem sa mentionam
ca la evaluarea in cohorta PN scorul SHINDO a prezentat cea mai buna valoare predictiva, care,
totusi, nu a putut demonstra o superioritate statistica fatd de celelalte instrumente prognostice
analizate, similar cu datele din literatura [255]. Puterea de prezicere a scorurilor mentionate
anterior evaluate in lotul nostru de studiu a fost evident mai micd in comparatia cu studiile
originale. Acest fapt poate fi explicat prin cateva precizari importante: loturile diferite de
validare a testelor, care in marea majoritatea au inclus pacientii cu pneumoniile comunitare;

cohortele initiale au fost neuniforme ca si numar de subiecti inclusi, ca si varstd medie, ca si
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tablou etiologic sau evolutie clinicd. Desi majoritatea scorurilor de prezicere a infectiei cu
germeni multidrogrezistenti analizati au inclus practic aceleasi criterii de evaluare (internare in
stationar in ultimele 90 zile, pacientul din centru de ingrijire medicala, hemodializa cronica,
alimentatie prin sonda nasogastrald, tratamentul cu preparate antibacteriene in ultimele 90 zile,
stare de imunosupresie), doar scorul SHINDO a demonstrat o acuratete buna de prezicere in
lucrarea prezentata, explicatia probabila fiind similitudinea lotului de derivare a acestuia
(pacientii cu pneumonii asociate ingrijirilor medicale specializate) cu lotul analizat de noi.

Considerand tabloul etiologic divers si prezenta largd a agentilor patogeni
multidrogrezisten{i, S-ar putea presupune cd paleta manifestarilor clinice si paraclinice in
pneumoniile nosocomiale ar trebui sa difere semnificativ de pneumoniile comunitare. Totusi,
aspectele mentionate In PN sunt foarte nespecifice §i nu exista semne sau simptome
patognomonice, care ar permite un diagnostic cert [129, 133], boala debutand cu un sindrom
febril si tuse cu sputd purulentd instalata recent [32, 137, 237]. Studiul nostru a demonstrat
acelasi lucru, astfel ca 98% pacienti au acuzat febra, 90% tuse si 70% expectoratii purulente.

Diferit de datele din literatura, peste 99% pacienti din lotul nostru de studiu au manifestat
dispnee de diferit grad, care ar putea fi explicatd de confundarea acesteia de catre pacient cu
astenie sau preexistenta comorbiditatilor pulmonare sau cardiovasculare in peste 65% cazuri
analizate. Nu am gasit nici un caz de PN cu prezentare asimptomatica, de altfel, descrisa in
literatura de specialitate ca si exceptie [1], dar si sindromul clasic de consolidare pulmonara
(suflu tubar patologic) a fost observat doar in 13% cazuri. Similar datelor din alte serii analizate
[137, 138] ralurile crepitante au fost prezente la 103 subiecti cercetati (93,6%).

Sindromul infectios inflamator nespecific tradus printr-o leucocitoza cu devierea formulei
leucocitare spre stanga in aproape 40% cazuri, VSH majorat peste 40 mm/ora in 52% sau
leucopenie in doar 8% au marcat modificarile hemoleucogramei la pacientii cohortei PN. Printre
parametrii biochimici modificati mentionam hipoalbuminemia in 63%, valorile majorate ale
glicemiei in 1/3 cazuri, dar si transaminazele, creatinina i ureea majorate de 2-3 ori in pana la
16% cazuri. Modificarile descrise la fel sunt nespecifice si mai mult reflecta gradul de severitate
a patologiilor preexistente [26, 209, 210]. In pofida faptului ci determinarea biomarkerilor
proinflamatori (procalcitonina, proteina C-reactiva, etc.) are un rol promititor in evaluarea
severitatii si ghidarea tratamentului antibacterian in PN [7, 140-142] noi nu am putut evalua
acesti parametri deorece determinarea lor a fost posibild intr-un numar redus de cazuri.

La fel ca si cele mentionate mai sus, modificarile radiologice in pneumoniile nosocomiale
nu sunt specifice si includ de cele mai multe ori semnele de consolidare pulmonara si afectare

pleurala [131]. In studiul efectuat de Wunderink et al. pe un lot de 69 pacienti cu PAV, in 80%
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cazuri manifestarea radiologica a acestora a fost data de opacitati alveolare, 56% - bronhograma
aerica si 30% - semnul siluetei [160]. Mai multe studii mentioneaza distributia bilaterala a
opacitatilor in pana la 70% cazuri cu implicarea mai multor lobi (70%) si prezenta revarsatului
pleural in 45% cazuri [31, 32, 136, 138, 147]. Rezultate similare au fost obtinute si dupa
analizarea radiografiilor pacientilor cu PN din lotul nostru, astfel ca in peste 50% cazuri am
constatat infiltratii pulmonare cu afectare multilobara, bilaterala, iar peste 65% pacienti procesul
infectios pulmonar a fost complicat cu un revarsat lichidian pleural.

Severitatea pneumoniilor nosocomiale este reflectatd de numeroasele complicatii
survenite si de rata inaltd de deces inregistrata printre acesti pacienti [1, 2, 14]. Pe langa
pleureziile deja mentionate, 30% din pacienti analizati de noi au necesitat suport invaziv
ventilator, 23% au dezvoltat complicatii septice, 28% - MODS, 20% - coma, iar toate intr-un
final au condus catre decesul a 40 pacienti din 110 analizati (36,4%). Rata mortalitatii din studiul
nostru coreleaza cu datele altor autori, care in functie de lotul analizat, raporteaza deces in 30-
50% cazuri (rata mai mare fiind inregistrata printre pacientii cu PAV) [15, 16, 19, 25, 84].

Evident, in mai multe studii dedicate problemei infectiilor nosocomiale s-a incercat
evidentierea si analizarea unor predictori ai evolutiei nefaste in PN. Analizand un lot de 269
cazuri de pneumonii cauzate de germenii Gram negativi, autorii au concluzionat ca varsta
inaintata a pacientului (> 70 ani) (OR 3,05; 95% CI: 1,29-7,22; p—0,01), internarea in SATI (OR
5,92; 95%Cl: 1,58-22,10; p-0,01), limfopenia (OR 2,50; 95% CI: 1,09-5,72; p—0,03), infectia
prin germenii Gram negativi multidrogrezistenti (OR 6,02; 95%CI: 1,89-19,16; p < 0,001) si
nivelul majorat al ureei in sange (OR 1,08; 95% CI: 1,01-1,14; p-0,02) [200]. Totodata
Bhadade et al. au conchis ca necesitatea in ventilatie mecanica invaziva, stationarea prelungita in
SATI, scorul inalt APACHE II la internare si infectarea cu A.baumanii multidrogrezistent sunt
factori independenti de risc pentru sfarsitul letal in PN [203]. Predictorii evolutiei fatale gasiti de
noi au fost oarecum similari celor mentionati anterior, printre care: varsta peste 65 ani,
confuzie/obnubilare, durata VMI peste 48 ore, creatinina majorata, scorul SCIP peste 6 puncte si
afectare pulmonara bilaterala. Cel mai mare impact are aplicarea suportului ventilator invaziv
care sporeste riscul de deces de circa 15 ori (OR 15,4; 95% CI 3,4-69,2). Un studiu larg efectuat
de Micek et al. pe o cohorta de 742 pacienti cu PN din 12 spitale din SUA si Europa printre
factorii de risc pentru deces mentioneazi si prezenta tulpinelor MDR de Ps.aeruginosa [204]. In
acest context rezultatele analizei efectuate de noi au o interpretare duala: la compararea ratei
tulpinelor MDR 1in cohortele supravietuitori versus decedati nu am gasit nici o diferenta statistic
semnificativa pentru variabila analizatd. Totodata, ajustand ratele acestor tulpini doar la numarul

pacientilor cu culturi bacteriene pozitive, obtinem numarul semnificativ mai mare al tulpinelor
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MDR la pacientii decedati (p < 0,05). Reesind din ambiguitatea rezultatelor variabila ,,flora
MDR” nu a intrat in modelul final de regresie logisticd multipla pentru evaluarea predictorilor
evolutiei fatale a PN.

O situatie diametral opusa am observat In cazul evaludrii predictorilor aplicarii VMI la
pacientii cu pneumoniile nosocomiale, unde prezenta florei MDR a fost un factor independent
pentru suport ventilator invaziv (OR 16,3; 95% CI 2,9-89,8), alaturi de debutul acut al bolii si
afectare pulmonara bilaterald. Mentionam ca din analiza data au fost exclusi toti pacientii cu
PAV, la care flora MDR este 0 consecintd a ventilatiei mecanice invazive si nu o cauzia a
acesteia.

Pandemia globald cauzata de SARS-CoV-2 este in plina desfagurare, mai multe tari
raportand un al patrulea val de infectie. Catre luna octombrie 2021 OMS raporteaza peste 243
mlin cazuri de infectie confirmata, dintre care 4,9 min soldate cu deces [268]. 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 IBS [273]. Conform datelor
raportate din seriile de pacienti COVID-19 din Wuhan, China [269, 270], infectia bacteriana
secundard (IBS) pulmonara are o incidentd de 10-15% printre pacientii spitalizati cu COVID-19,
iar rata deceselor printre acesti pacienti poate atinge o valoare de 50%. Cercetatorii francezi
raporteaza ca 28% (26/92) pacienti cu COVID-19 din sectiile ATI dezvolta IBS [271], iar prin
cei mai frecventi agenti bacterieni se numara MSSA, H.influenzae, Str.pneumoniae si
Enterobacteriaceae. O incidenta mai mica (9%) de IBS a fost raportata in unul din studiile din
SUA, in care au fost analizati 289 pacienti cu COVID-19 [272]. Riscul de deces printre pacientii
COVID-19 si co-infectie bacteriana secundara a fost de 3 ori mai mare fatd de pacientii fara IBS.

De fapt, asocierea unei infectii bacteriene secundare nu este caracteristicd doar
pneumoniilor virale COVID-19. De exemplu, in pandemia gripald din anul 1918-1919 cei mai
frecventi agenti patogeni izolati de la pacientii cu pneumonii au fost Hemophilus influenzae,
Str.pneumoniae, Str.pyogenes si/sau Staph.aureus [274]. In pandemia cu virusul gripal A(HIN1)
din 2009, intr-un lot de 683 pacienti cu pneumonii virale A(HIN1) severe, Rice at al. [275], au
confirmat IBS in 30,3% (207/683) cazuri, dintre care 154 prin sputoculturi pozitive. Cei mai
frecventi agenti patogeni izolati in lotul american au fost Staph.aureus (n=57) si Str.pneumoniae
(n=19). Autorii au concluzionat cd starea de imunosupresie (OR 1,57; 95% CI 1,20-2,06;
p=0,0009) si prezenta Staph.aureus (OR 2,82; 95% CI: 1,76-4,51; p<0.0001) sunt factori de risc
independenti asociati riscului de deces in cohorta mentionatd. Germenii din orofaringe, in
conditii obisnuite inofensive pentru gazda, se transforma intr-o sursd importantd de infectiei In

momentul asocierii unei afectiuni respiratorii virale. O co-infectie bacteriana poate fi cauzata de
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un sir lung de agentii patogeni: Legionella pn., Str.pyogenes, Neisseria meningitidis, Moraxella
catarrhalis, Str.pneumoniae, H.influenzae, Staph.aureus, Ps.aeruginosa si alti reprezentati din
grupele de Streptococcus si Staphylococcus spp. [276, 282], insa, cel mai des in pandemiile
gripale au fost remarcate Str.pneumoniae, H. influenza si Staph.aureus.

Continua sirul infectiilor virale, care in evolutia sa pot fi complicate de o eventualad
co/suprainfectie bacteriand, virusul respirator sincitial, virusul paragripal, metapneumovirusul
uman [276] si, mai nou, virusul SARS-CoV-2 [277-281]. Situatia insa pare a fi mai diferita in
cazul pneumoniilor din pandemia actuald. Drept exemplu, este un studiu retrospectiv pe un lot
mare de pacienti internati cu COVID-19 din Wuhan [277], in care ponderea pacientilor cu IBS a
constituit doar 6,8% (102/1495), iar 49% dintre care au decedat in stationar. In total au fost
analizate 159 culturi bacteriene, iar 136 tulpini (85,5%) s-au dovedit a fi germenii Gram negativi
in frunte cu A.baumannii (35,8%, 57/159), Kl.pneumoniae (30,8%, 49/159) si S.maltophilia
(6,3%, 10/159). Autorii subliniaza si o rata inalta a suselor carbapenem-rezistente: A.baumannii
(91,2%) si Kl.pneumoniae (75,5%), deopotriva cu 100% cazuri de meticilino-rezistenta a
tulpinelor Staph.aureus. Rezultate asemanatoare au prezentat si autorii din Iran [278], care au
detectat prezenta A.baumannii in 90% cazuri analizate, celelalte 10% revenind tulpinelor
Staph.aureus (2 culturi), dintre care una MRSA. Zhu et al. au raportat o rata foarte inaltd de co-
infectie bacteriana in cohorta evaluata (91,8%), iar printre cei mai frecventi agenti patogeni sunt
mentionati Str.pneumoniae (59,5%), Kl.pneumoniae (55,6%) si H.influenzae (40,1%). In studiul
nostru IBS la pacientii cu SARS-CoV-2 cel mai frecvent au fost cauzate de tulpinile
Kl.pneumoniae 40,5% (34/84), E.faecium 17,9% (15/84) si A.baumannii 11,9% (10/84). lar
comparand antibioticorezistenta tulpinilor bacteriene izolate de la pacientii din lotul PN si lotul
COVID-19, am constatat ca in lotul COVID-19 panrezistenta microbiana este semnificativ mai
frecvent intalnitd (p < 0,05). Astfel, in cohorta PN a fost doar 1 tulpina PDR (Ps.aeruginosa), iar
in cohorta COVID-19 - 10 tulpini: Kl.pneumoniae - 7, Ps.aeruginosa - 2 si Acinetobacter spp. -
1.

Evolutia grava a pneumoniilor nosocomiale a impus precautarea unor instrumente utile
pentru prezicerea evenimentelor negative in cursul acestor pneumonii. Atat scorurile prognostice
pentru estimarea necesitdtii in ventilatie mecanica, cat si cele pentru survenirea decesului au fost
evaluate si validate doar in cazul pacientilor cu pneumoniile comunitare, exceptia fiind Scorul
Clinic de Infectie Pulmonara (SCIP) propus de Pugin et al. in 1991 [300]. Spre exemplu, Al-
Badawy et al. [208], care analizeaza aplicabilitatea scorurilor PSI, CURB-65, IDSA/ATS,
SMART-COP, SMRT-CO si SOAR 1in aparitia complicatiilor severe (moartea sau durata

suportului ventilator invaziv, durata internarii in SATI), raporteaza o acuratete bunda de
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discriminare a riscului de deces in cazul scorurilor SMART-COP (AUC 0,82), SMRT-CO (AUC
0,801) si PSI (AUC 0,806), pe cand cea mai buna abilitate de a prezice durata VMI au fost
raportate pentru scorurile SMART-COP si IDSA/ATS. Scorul CURB-65 in studiul mentionat a
aratat o sensibilitate inaltd de 90%, dar o specificitate de doar 36,7% in capacitatea de a
prognostica sfarsitul letal la pacientii cu PN. Aplicand aceleasi scoruri de prizicere in cohorta
noastrd de studiu, am constatat acuratetea buna de discriminare a necesitatii in VMI a scorurilor
PSI, SCAP, SMART-COP si SMRT-CO si practic rezultate similare cu studiul mentionat pentru
abilitatea acestor instrumente de a prezice evolutia fatald a pneumoniei. Unica exceptie in
ambele cazuri constituind scorul IDSA/ATS care a demonstrat cea mai slaba putere prognostica
(AUC 0,63 pentru VMI si 0,64 pentru deces). Aceleasi performante nesatisfacatoare ale scorului
dat au fost raportate si intr-0 serie din Japonia, cu AUC psa/ats a fost 0,659 (95% CI 0,612-
0,707; p = 0,03) [209].

Introdusa in anul 2005, notiunea de pneumonie nosocomiald asociatd ingrijirilor medicale
specializate (PAIM) [1] a starnit un val de publicatii in literatura de specialitate, care fie vin in
sustinerea conceptului de relevanta clinica a PAIM [217, 218], fie il critica [220], subiectul fiind
disputat si actualmente [7, 8]. In lotul nostru de studiu rata PAIM a constituit 47,3% (52/110),
dintre care cea mai mare pondere i-a revenit pacientilor care au necesitat internare in stationar in
precedentele 90 de zile anterior episodului de pneumonie — 57,7%. Astfel, a fost oarecum prezisa
o pondere mai mare a germenilor ,,nosocomiali” MDR printre acesti pacienti [233]. Analizand
tabloul etiologic si rata antibioticorezistentei in PAIM fata de PCS, dar si PN/PAV am constatat
urmatoarele particularitdfi: ponderea germenilor ,,nosocomiali” a fost frecventa, la 52,4% dintre
pacientii cu PAIM, semnificativ mai rar versus lotul PN/PAV 73,8% (p<0,01), insi si mult mai
des comparativ cu lotul PCS 18% (p<0,001). Acest profil ,,nosocomial” a fost predominat de
Ps.aeruginosa. Microflora ,,non-nosocomiala” a fost izolata la circa % dintre pacientii cu PAIM
(47,6%), diferit fata de pacientii cu PN/PAV (26,1%, p<0,05) si de cei cu PCS (82%, p<0,001).
protejate si cefalosporinele de generatia III (p<0,01), meropenem §i vancomicind la pacientii cu
PAIM in comparatie cu PCS. Rezultate similare le regisim in lucrarile Shindo et al. [222, 259] si
Park et al. [230]. Similitudinile etiologice cu alte tipuri de pneumonii nosocomiale explica o rata
inaltd de deces printre pacientii cu PAIM, care variaza in diferite studii intre 5% si 40% [136,
221, 225]. In studiul nostru rata de deces inregistrati de acesti pacienti a fost de 15,4%, pe care o
explicam prin ponderea mai mare a adultilor tineri in acest lot cu o varsta medie de 44 - 52 ani,
si, respectiv, numarul mai redus a comorbiditatilor severe preexistente. in aceeiasi ordine de idei

oponentii conceptului PAIM sustin, ci rata inaltd de mortalitate la aceasti categorie de PN mai
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mult ar fi atribuitd varstei inaintate a pacientilor si comorbiditatilor invalidizante si nu prezentei

florei ,,nosocomiale” multidrogrezistente [136, 231, 232].

5.1 Limitele studiului

Numarul relativ mic al pacientilor cu pneumonii nosocomiale inclusi in studiul prezent ar
putea influenta unele rezultate obtinute in prezenta lucrare, cum ar fi evolutia clinica si aspectele
microbiologice ale acestor pneumonii. Trebuie de recunoscut ca, si concluziile derivate la
compararea diferitor tipuri ale pneumoniilor nosocomiale ar putea fi limitate de repartizarea
neuniforma a acestora. Concluziile ce {in de aspectele bacteriologice ale lucrarii sunt limitate de
de imposibilitatea indeplinirii stricte a cerintelor inaintate fatd de un studiu microbiologic cum ar
fi colectarea probelor de sputd anterior initierii antibioticoterapiei si indisponibilitatea aceluiasi
tip de specimene colectate la acelasi interval de timp la toti subiectii cercetarii. La fel, spectrul
germenilor cauzali izolati a fost restrdns de neefectuarea testelor de identificare a
microorganismelor atipice si agentilor virali.

Suplimentar acestor limitari trebuie recunoscut faptul ca rezultatele cu privire la scorurile
prognostice de evaluare a pneumoniilor nosocomiale, obtinute in prezenta lucrare, ar putea fi
influentate atat de de calcularea retrospectiva a acestora, cat si de lotul de studiu mai putin
numeros comparat cu cele utilizate in studiile originale de validare. Insi colectarea prospectiva,
standardizatd a datelor primare, si rata destul de micd a datelor lipsa, asigura obiectivitatea
rezultatelor obtinute. Concomitent tinem sd mentiondm ca studiul prezent a avut drept scop
analiza eficientii scorurilor prognostice mentionate, si nu validarea acestora.

O alta limitare metodologica a studiului este legatd de supravegherea radiograficd a
pneumoniilor nosocomiale la intervale de timp neproportionale, precum si disponibilitatea

examenului prin HRCT intr-un numar foarte mic de cazuri.
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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-radioogic de consolidare pulmonara si in sindromul de impregnare
infectioasa. Pneumoniile nosocomiale pot evolua cu multiple complicatii si au 0 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).

Exista anumite deosebiri in etiologie intre 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 variaza 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 majorata, hipoalbuminemia), dar si in manifestarile
radiologice (implicarea campurilor pulmonare superioare, afectare bilaterala 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.
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7. Ponderea germenilor ,,nosocomiali” in paleta etiologici 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 ratd de rezistenta mai
mare in comparatie cu PCS, dar au o sensibilitate mai buna la antibacteriene versus
celelalte forme de PN.

8. 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 1n cazul
inregistrarii: varstei peste 65 ani, obnubilarii constiintei, duratei prelungite de VMI,
valorilor majorate ale creatininei, scorului SCIP peste 6 puncte sau afectarii pulmonare
bilaterale la examenul radiologic.

9. 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 VMI.
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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 administrdrii preparatelor antibacteriene) 1n fiecare institutie
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.

In vederea asigurarii tratamentului antibacterian adecvat, includerea in Protocolul clinic
national ,,Pneumonia nosocomiald la adult” a scorului SHINDO pentru prognosticarea

infectiei multidrogrezistente.
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Anexa 1. Tabele statistice

ANEXE

Tabelul A.1.1. Antibioticorezistenta tulpinilor izolate (N=100)

Agentii patogeni n % 95% CI
Ampicilind 63 63,0 52,7-72,3
AMO/AC 68 68,0 57,8-76,8
Oxacilina 17 17,0 10,5-26,1
Doxiciclina 44 44,0 34,2-54,3
Cefazolina 65 65,0 54,7-74,1
Cefuroxim 72 72,0 61,9-80,3
Cefotaxim 35 35,0 25,9-45,3
Cefoperazon 36 36,0 26,8-46,3
Ceftriaxon 71 71,0 60,9-79,4
Ceftazidim 59 59,0 48,7-68,6
Cefepim 3 3,0 0,8-9,2
Eritromicina 24 24,0 16,3-33,8
Claritromicind 18 18,0 11,3-27,2
Azitromicind 16 16,0 9,7-24.9
Lincomicina 3 3,0 0,8-9,2
Cloramfenicol 36 36,0 26,8-46,3
Ofloxacina 46 46,0 36,1-56,2
Ciprofloxacina 55 55,0 447-64,9
Moxifloxacina 46 46,0 36,1-56,2
Levofloxacina 17 17,0 10,5-26,1
Lomefloxacina 9 9,0 45-16,8
Gentamicina 52 52,0 41,8-62,0
Tobramicina 44 44,0 34,2-54,3
Netilmicina 26 26,0 17,9-35,9
Amicacina 30 30,0 21,5-40,1
Imipenem 24 24,0 16,3-33,8
Meropenem 29 29,0 20,6-39,1
Rifampicina 7 7,0 3,1-14.4
Vancomicina 11 11,0 5,9-19,2
Metronidazol 13 13,0 7,4-21,6
Clindamicina 2 2,0 0,4-7,7
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Tabelul A.1.2 Antibioticorezistenta tulpinilor ESKAPE

Agentii S.aureus K.pneumoniae | Acinetobacter | Ps.aeruginosa | Enterobacter
patogeni (N=5) (N=14) spp. (N=23) spp.

(N=15) (N=11)

n % n % n % n % n %
Ampicilina 4 80,0 7 50,0 10 66,7 19 82,6 8 72,7
AMO/AC 3 60,0 13 92,9 13 86,7 19 82,6 7 63,6
Oxacilina 2 40,0 2 14,3 2 13,3 5 21,7 2 18,2
Doxiciclina 1 20,0 7 50,0 4 26,7 16 69,6 6 54,6
Cefazolina 3 60,0 7 50,0 14 93,3 20 86,9 8 72,7
Cefuroxim 3 60,0 13 92,9 12 80,0 20 86,9 8 72,7
Cefotaxim 0 0 4 28,6 9 60,0 11 47,8 4 36,4
Ceftriaxon 3 60,0 12 85,7 13 86,7 21 91,3 7 63,6
Ceftazidim 3 60,0 8 57,1 14 93,3 18 78,3 5 45,5
Cefoperazon 1 20,0 4 28,6 9 60,0 10 43,5 5 45,5
Cefepim 0 0 1 71 1 6,7 0 0 1 9,1
Eritromicina 2 40,0 1 71 1 6,7 4 17,4 3 27,3
Claritromicina 1 20,0 0 0 1 6,7 3 13,0 1 9,1
Azitromicina 1 20,0 0 0 1 6,7 1 4.4 1 9,1
Cloramfenicol 1 20,0 7 50,0 7 46,7 12 52,2 4 36,4
Ofloxacina 1 20,0 6 42,9 8 53,3 15 65,2 6 54,6
Ciprofloxacina | 2 40,0 9 64,3 12 80,0 18 78,3 4 36,4
Moxifloxacina | 1 20,0 7 50,0 9 60,0 17 73,9 4 36,4
Levofloxacina 2 40,0 2 14,3 1 6,7 9 39,1 1 9,1
Gentamicina 2 40,0 8 57,1 9 60,0 17 73,9 7 63,6
Tobramicina 2 40,0 6 429 8 53,3 16 69,6 6 54,6
Netilmicina 1 20,0 4 28,6 5 33,3 11 47,8 2 18,2
Amicacina 2 40,0 3 21,4 10 66,7 7 30,4 2 18,2
Imipenem 3 60,0 2 14,3 5 33,3 8 34,8 2 18,2
Meropenem 2 40,0 3 21,4 6 40,0 11 47,8 3 27,3
Rifampicina 1 20,0 1 7,1 1 6,7 1 4.4 3 27,3

Vancomicina 1 20,0 1 71 3 20,0 5 21,7 0 0
Metronidazol 1 20,0 2 14,3 0 0 7 30,4 1 9,1
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Tabelul A.1.3 Antibioticorezistenta tulpinilor ESKAPE

Agentii Ent.faecium Staph.aureus K.pneumoniae Acinetobacter spp. Ps.aeruginosa Enterobacter spp.
patogeni N/ % N/ % N/ % N /% N /% N /%
ATB PN COVID PN COVID PN COVID PN COVID PN COVID PN COVID
N O N 14 N5 N O N 14 N 34 N 15 N 10 N 23 N9 N 11 N3

Ampicilind 0 6/42,9 4/80,0 0 7/50,0 13/38,2 10/66,7 19/82,6 8/72,7
AMO/AC 0 4/28,6 3/60,0 0 13/92,9* 11/32,4 13/86,7* | 1/10,0 19/82,6 7/63,6 2/66,7
Oxacilinad 0 2/40,0 0 2/14,3 2/13,3 1/10,0 5/21,7 2/18,2
Cefazolina 0 11/78,6 3/60,0 0 7/50,0# 1/2,9 14/93,3* | 1/10,0 20/86,9 8/72,7 1/33,3
Cefuroxim 0 1/7,1 3/60,0 0 13/92,9* 11/32,4 12/80,0# | 2/20,0 20/86,9 8/72,7 2/66,7
Cefotaxim 0 10/71,4 0 0 4/28,6 11/32,4 9/60,0 3/30,0 11/47,8 4/36,4 2/66,7
Ceftriaxon 0 11/78,6 3/60,0 0 12/85,P 20/58,8 13/86,7 4/40,0 | 21/91,3# | 3/33,3 7/63,6 1/33,3
Ceftazidim 0 2/14,3 3/60,0 0 8/57,1 30/88,2 14/93,3* | 2/20,0 18/78,3 9/100 5/45,5 1/33,3
Cefoperazon /sulbactam 0 1/7,1 1/20,0 0 4/28,6# 24/70,6 9/60,0 6/60,0 10/43,5 5/45,5
Claritromicina 0 7/50,0 1/20,0 0 0 1/6,7 2/20,0 3/13,0 1/9,1
Ofloxacina 0 1/20,0 0 6/42,9# 1/2,9 8/53,3 2/20,0 15/65,2 6/54,6
Ciprofloxacina 0 6/42,9 2/40,0 0 9/64,3 30/88,2 12/80,0 9/90,0 18/78,3 7/77,8 4/36,4 2/66,7
Moxifloxacina 0 1/20,0 0 7/50,0 27/79,4 9/60,0r 2/20,0 17/73,9 4/44,4 4/36,4
Levofloxacinad 0 1/7,1 2/40,0 0 2/14,3* 29/85,3 1/6,7 3/30,0 9/39,1# 8/88,9 1/9,1
Gentamicina 0 7/50,0 2/40,0 0 8/57,1 27/79,4 9/60,0 8/80,0 17/73,9 3/33,3 7/63,6 1/33,3
Tobramicina 0 11/78,6 2/40,0 0 6/42,9 26/76,5 8/53,3 6/60,0 16/69,6 6/66,7 6/54,6 1/33,3
Amicacind 0 11/78,6 2/40,0 0 3/21,4 11/32,4 10/66,7 8/80,0 7/30,4 7/77,8 2/18,2 1/33,3
Imipenem 0 14/100 3/60,0 0 2/14,3* 26/76,5 5/33,3# 9/90,0 8/34,8 7/77,8 2/18,2
Meropenem 0 2/40,0 0 3/21,4* 26/76,5 6/40,00 8/80,0 11/47,8 7/77,8 3/27,3
Vancomicina 0 2/14,3 1/20,0 0 1/7,1 3/20,0 5/21,7 0 1/33,3
Piperacilina/tazobactam - 4/28,6 - 0 - 29/85,3 - 5/50,0 - 9/100 -
Ticarcilind - 4/28,6 - 0 - 21/61,8 - 3/30,0 - 9/100 -
Colistin - - 0 - 7/20,6 - 2/20,0 - 2/22,2 -
Aztreonam - - 0 - 18/52,9 - - 6/66,7 -
Ertapenem - - 0 - 11/32,4 - - -

* p<0,05#p<0,01;°p<0,001
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Tabelul A.1.4 Evaluarea performantei scorului SHORR in prognosticarea infectarii cu germenii MDR

Sensibilitatea | 95% CI1 | Specificitatea | 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% ClI
>0* 81,82 69,1 - 90,9 60,00 26,2 - 87,8 18,5 9,5-329 96,7 93,3-98,4
>1 49,09 35,4-629 70,00 34,8 - 93,3 15,4 6,4 - 32,7 92,5 88,4 - 95,2
>2 40,00 27,0 - 54,1 70,00 34,8 - 93,3 12,9 5,2 -28,7 91,3 86,9 - 94,3 0,66 0,53-0,77
>3 18,18 9,1-30,9 80,00 44,4 - 97,5 9,2 2,5-28,3 89,8 86,3-92,5
>4 9,09 3,0-20,0 90,00 55,5-99,7 9,2 1,3-43,7 89,9 87,7-91,8
>5 3,64 0,4-125 100,00 69,2 -100,0 | 100,0 90,3 89,9 -90,8
* - valoarea critica a scorului cu valori optime ale sensibilitdtii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)

Tabelul A.1.5 Evaluarea performantei scorului ALIBERTI in prognosticarea infectarii cu germenii MDR

Sensibilitatea | 95% CI | Specificitatea | 95% CI PPV 95% ClI NPV 95% ClI AUC 95% ClI
>0 92,73 82,4 - 98,0 20,00 2,5-55,6 11,4 8,6 - 15,0 96,1 83,9-99,2
>0,5 29,09 17,6 - 42,9 70,00 34,8 - 93,3 9,7 3,7-23,.2 89,9 85,1-93,2
>3 217,27 16,1-41,0 70,00 34,8 - 93,3 9,2 3,4-22.2 89,7 84,8 - 93,1
>3,5 25,45 14,7 - 39,0 70,00 34,8 - 93,3 8,6 3,2-212 89,4 84,6 - 92,9 0.55 0.42 — 068
>4* 23,64 13,2-37,0 90,00 55,5-99,7 20,8 3,7-64,2 91,4 89,2 - 93,2 ’ ’ ’
* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)

Tabelul A.1.6 Evaluarea performantei scorului PARK in prognosticarea infectirii cu germenii MDR

Sensibilitatea | 95% CI1 | Specificitatea | 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% ClI
>0* 80,00 67,0 - 89,6 40,00 12,2 -73,8 12,9 8,1-20,0 94,7 87,7-97,8
>1 72,73 59,0-83,9 40,00 12,2 -73,8 11,9 7,3-18,6 93,0 84,6 - 96,9
>2 23,64 132-37,0 | 80,00 444-975 | 11,6 | 34-331 | 904 |870-930 | 099 | 046-071
>3 14,55 6,5 - 26,7 100,00 69,2 -100,0 | 100,0 91,3 90,4-92,2

* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)
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Tabelul A.1.7 Evaluarea performantei scorului SHINDO in prognosticarea infectirii cu germenii MDR

Sensibilitatea | 95% CI | Specificitatea | 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
>0 90,91 80,0 - 97,0 30,00 6,7 - 65,2 12,6 8,7-179 96,7 89,4-99,1
>2% 69,09 55,2 -80,9 80,00 44,4 - 97,5 21,7 9,9-57,3 95,9 93,4-97,5 0,75 0,63 -0,85
>4 21,27 16,1-41,0 90,00 55,5-99,7 23,3 43-67,1 91,8 89,5-93,5
* - valoarea critica a scorului cu valori optime ale sensibilitdtii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)

Tabelul A.1.8 Evaluarea performantei scorului MA in prognosticarea infectarii cu germenii MDR

Sensibilitatea | 95% CI1 | Specificitatea | 95% CI PPV 95% CI NPV 95% ClI AUC 95% CI
>0* 90,91 80,0 - 97,0 40,00 12,2 -73,8 14,4 9,2-219 97,5 92,8 -99,2
>0,5 63,64 49,6 - 76,2 60,00 26,2 - 87,8 15,0 7,5-27,9 93,7 88,9 - 96,5
>2 54,55 40,6 - 68,0 60,00 26,2 - 87,8 13,2 6,4 - 25,2 92,2 86,9 - 95,5
>2.5 14,55 6,5 - 26,7 80,00 44,4 - 97,5 7,5 2,0 -24,6 89,4 85,8-92,1 0,62 0,49-0,74
>5 12,73 53-245 90,00 55,5-99,7 12,4 1,9 -50,7 90,3 88,1-92,1
>5,5 7,27 2,0-17,6 90,00 55,5-99,7 7,5 1,0-394 89,7 87,5-91,6
>7 1,82 0,05-9,7 100,00 69,2 - 100,0 | 100,0 90,2 89,8 - 90,5
>7,5 0,00 0,0-6,5 100,00 69,2 - 100,0 90,0 90,0-90,0
* - valoarea critica a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)

Tabelul A.1.9 Evaluarea performantei scorului PRINA in prognosticarea infectarii cu germenii MDR

Sensibilitatea | 95% CI1 | Specificitatea | 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
>0 94,55 84,9 - 98,9 10,00 0,3-445 10,5 8,6 -12,7 94,3 65,5-99,3
>1 89,09 77,8 - 95,9 10,00 0,3-44,5 9,9 8,1-121 89,2 52,6 - 98,4
>2 70,91 57,1-824 50,00 18,7 - 81,3 13,6 7,7-231 93,9 88,0-97,0 0,63 0,50-0,75
>3 47,27 33,7-61,2 70,00 34,8 - 93,3 14,9 6,1-32,0 92,3 88,1-95,1
>4 32,73 20,7 - 46,7 80,00 44,4 - 97,5 15,4 4,7-39,9 91,5 88,2 -93,9
>5* 23,64 13,2-37,0 100,00 69,2 -100,0 | 100,0 92,2 91,1-93,2

* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)
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Tabelul A.1.10 Evaluarea performantei scorului IDSA/ATS in prognosticarea infectirii cu germenii MDR

Sensibilitatea | 95% CI1 | Specificitatea | 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% ClI
>0* 83,64 71,2-922 40,00 12,2 -73,8 13,4 8,4 - 20,7 95,7 89,3 - 98,3
>1 25,45 14,7 - 39,0 90,00 55,5-99,7 22,0 4,0 - 65,7 91,6 89,4 - 93,4 0,66 0,53-0,77
>2 3,64 0,4-125 100,00 69,2 -100,0 | 100,0 90,3 89,9 -90,8
* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)

Tabelul A.1.11 Evaluarea performantei scorului PSI in prognosticarea necesititii VMI

Sensibilitatea | 95% CI1 | Specificitatea | 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
> 96,15 80,4 - 99,9 28,00 18,2 - 39,6 129 | 11,2-148 98,5 90,3-99,8
>l 96,15 80,4 - 99,9 48,00 36,3 - 59,8 17,0 | 14,0-20,6 99,1 94,2 -99,9 0,80 0,71-0,87
>V * 76,92 56,4 -91,0 76,00 64,7 - 85,1 26,3 | 18,4-359 96,7 93,6 -98,4
>V 0,00 0,0-13.2 100,00 95,2 -100,0 90,0 90,0-90,0
* - valoarea critica a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)

Tabelul A.1.12 Evaluarea performantei scorului CURB65 in prognosticarea necesititii VMI

Sensibilitatea | 95% CI | Specificitatea | 95% ClI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
>0 92,31 74,9 -99,1 40,00 28,9-52,0 14,6 12,1-175 97,9 92,3-99,5
>1* 80,77 60,6 - 93,4 73,33 61,9 -82,9 25,2 18,1-33,9 97,2 93,9-98,7
>2 46,15 26,6 - 66,6 85,33 75,3-92,4 25,9 15,0-41,0 93,4 90,8-95,4 0,79 0,70 - 0,86
>3 15,38 44-349 93,33 85,1-97,8 20,4 6,9 - 46,9 90,8 89,3-92,2
>4 0,00 0,0-13,2 100,00 95,2 - 100,0 90,0 90,0-90,0

* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)
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Tabelul A.1.13 Evaluarea performantei scorului CRB65 in prognosticarea necesititii VMI

Sensibilitatea 95% CI Specificitatea 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
>0 * 80,77 60,6 - 93,4 61,33 494 -724 18,8 14,2 - 24,6 96,6 92,8 -98,5
>1 53,85 334-734 82,67 72,2-90,4 25,7 15,8 - 38,8 94,2 91,3-96,1 0,74 0,64 - 0,82
>2 15,38 4,4-34,9 92,00 83,4-97,0 17,6 6,1-411 90,7 89,1-92,1
>3 0,00 0,0-13,2 100,00 95,2 - 100,0 90,0 90,0 - 90,0
* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)
Tabelul A.1.14 Evaluarea performantei scorului SOAR in prognosticarea necesitatii VMI
Sensibilitatea 95% ClI Specificitatea 95% CI PPV 95% CI NPV 95% ClI AUC 95% ClI
>0 * 80,77 60,6 - 93,4 58,67 46,7 - 69,9 17,8 13,5-23.2 96,5 92,4-984
>1 46,15 26,6 - 66,6 82,67 72,2-90,4 22,8 13,4 - 36,1 93,3 90,5 - 95,2
>2 11,54 2,4 - 30,2 92,00 83,4-97,0 13,8 4,1-37,3 90,3 88,9-91,6 0,71 0,62-0,80
>3 3,85 0,10-19,6 97,33 90,7 - 99,7 13,8 15-62,9 90,1 89,3-90,8
>4 0,00 0,0-13,2 100,00 95,2 - 100,0 90,0 90,0 - 90,0
* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)
Tabelul A.1.15 Evaluarea performantei scorului SCAP in prognosticarea necesitatii VMI
Sensibilitatea 95% ClI Specificitatea 95% ClI PPV 95% ClI NPV 95% ClI AUC 95% CI
>0 97,06 84,7-99,9 32,89 22,5-44.6 13,8 12,0- 16,0 99,0 93,4-99,9
>10* 85,29 68,9 - 95,0 69,74 58,1-79,8 23,8 17,8-31,2 97,7 94,9 - 99,0 0,80 0,72-0,87
>20 67,65 49,5-82,6 73,68 62,3-83,1 22,2 15,5-30,8 95,3 92,5-971
* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)
Tabelul A.1.16 Evaluarea performantei scorului IDSA/ATS in prognosticarea necesitatii VMI
Sensibilitatea 95% ClI Specificitatea 95% ClI PPV 95% ClI NPV 95% ClI AUC 95% ClI
>0 * 100,00 89,7 - 100,0 26,32 16,9 - 37,7 13,1 11,6 - 14,7 100,0 0,63 0,53-0,72
>1 0,00 0,0-10,3 100,00 95,3 - 100,0 90,0 90,0 - 90,0

* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)
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Tabelul A.1.17 Evaluarea performantei scorului SMRT-CO in prognosticarea necesitatii VMI

Sensibilitatea 95% CI Specificitatea 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
>0 97,06 84,7-99,9 39,47 28,4-514 15,1 12,8-17,7 99,2 94,5 -99,9
>1 91,18 76,3 -98,1 68,42 56,7 - 78,6 24,3 18,5-31.2 98,6 95,9-99,5
>2 82,35 65,5-93,2 73,68 62,3 - 83,1 25,8 18,8 - 34,3 97,4 94,7 - 98,7
>3* 79,41 62,1-91,3 81,58 71,0-89,5 32,4 22,5-442 97,3 94,8 - 98,6
>4 70,59 52,5-84,9 82,89 72,5-90,6 31,4 21,1-44,0 96,2 93,7-97,7
>5 58,82 40,7 - 75,4 85,53 75,6 - 92,5 31,1 [196-455| 949 [925-966 | 083 0,75-0,90
>6 41,18 24,6 - 59,3 90,79 81,9-96,2 33,2 18,1-52,8 93,3 91,2-949
>7 26,47 129-444 92,11 83,6 - 97,0 27,1 12,6 -49,1 91,9 90,1-93,3
>8 8,82 1,9-23,7 97,37 90,8 - 99,7 27,1 6,1 - 68,0 90,6 89,6 -91,5
>9 2,94 0,07 - 15,3 98,68 92,9 - 100,0 19,9 16-794 90,1 89,6 - 90,7
* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)

Tabelul A.1.18 Evaluarea performantei scorului SMART-COP in prognosticarea necesitatii VMI

Sensibilitatea 95% ClI Specificitatea 95% ClI PPV 95% ClI NPV 95% ClI AUC 95% ClI
>0 100,00 89,7 -100,0 36,84 26,1 - 48,7 15,0 129-17,3 100,0
>1 88,24 72,5 -96,7 57,89 46,0 - 69,1 18,9 14,8 - 23,7 97,8 94,5 -99,1
>2* 85,29 68,9 - 95,0 73,68 62,3-83,1 26,5 19,4 - 35,0 97,8 95,2 - 99,0
>3 79,41 62,1-91,3 78,95 68,1 - 87,5 29,5 20,8 - 40,1 97,2 94,6 - 98,5
>4 70,59 52,5-84,9 82,89 72,5-90,6 31,4 | 21,1-440 96,2 | 93,7-977 0,84 0,75-0,90
>5 58,82 40,7 - 75,4 86,84 77,1-93,5 33,2 20,7 - 48,6 95,0 92,6 - 96,6
>6 32,35 17,4 -50,5 92,11 83,6 - 97,0 31,3 15,5-53,0 92,5 90,6 - 94,0
>7 26,47 129-444 93,42 85,3-97,8 30,9 13,9-55.2 92,0 90,3-934
>8 14,71 50-31,1 98,68 92,9 - 100,0 55,4 131-911 91,2 90,0-92,3
* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)

Tabelul A.1.19 Evaluarea performantei scorului SCIP in prognosticarea necesitatii VMI
Sensibilitatea 95% CI Specificitatea 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI

>0 * 76,92 56,4 - 91,0 69,33 57,6 - 79,5 21,8 15,7-29,4 96,4 93,0 - 98,2 0,73 0,63-0,82
>1 0,00 0,0-13,2 100,00 95,2 -100,0 90,0 90,0 -90,0

* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)
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Tabelul A.1.20 Evaluarea performantei scorului PSI in prognosticarea survenirii decesului

Sensibilitatea 95% CI Specificitatea 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
> 100,00 91,2 -100,0 0,00 0,0-51 10,0 10,0 -10,0
>l 100,00 91,2 -100,0 52,86 40,6 — 64,9 19,1 15,5-23,2 100,0 0,86 0,78-0,91
>V * 80,00 64,4 -90,9 81,43 70,3 - 89,7 32,4 22,2-445 97,3 95,1-98,6
>V 0 0,0-8,8 100,00 94,9 -100,0 - - 90,0 90,0-90,0
* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)
Tabelul A.1.21 Evaluarea performantei scorului CURB65 in prognosticarea survenirii decesului
Sensibilitatea 95% ClI Specificitatea 95% ClI PPV 95% ClI NPV 95% ClI AUC 95% CI
>0 95,00 83,1-99,4 42,86 31,1-55,3 15,6 13,0-18,6 98,7 95,1-99,7
>1* 87,50 73,2 - 95,8 80,00 68,7 - 88,6 32,7 23,1-441 98,3 96,2 - 99,2 0,89 0,81-0,94
>2 67,50 50,9 - 81,4 94,29 86,0 - 98,4 56,8 33,1-77,7 96,3 94,3-97,6
>3 30,00 16,6 - 46,5 98,57 92,3 -100,0 70,0 24,0 - 94,5 92,7 91,2-94,0
* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)
Tabelul A.1.22 Evaluarea performantei scorului CRB65 in prognosticarea survenirii decesului
Sensibilitatea 95% CI Specificitatea 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
>0 * 95,00 83,1-99,4 70,00 57,9-80,4 26,0 19,6 - 33,6 99,2 97,0-99,8
>1 72,50 56,1 - 85,4 91,43 82,3-96,8 48,4 29,9-67,4 96,8 94,7 - 98,0 0,90 0,83 -0,95
>2 35,00 20,6 - 51,7 98,57 92,3-100,0 73,1 27,1-95,2 93,2 91,6-945

* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)
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Tabelul A.1.23 Evaluarea performantei scorului SOAR in prognosticarea survenirii decesului

Sensibilitatea 95% CI Specificitatea 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
>0 92,50 79,6 - 98,4 65,71 53,4-76,7 23,1 17,6 - 29,6 98,7 96,3 - 99,6
>1* 70,00 53,5-83,4 91,43 82,3-96,8 47,6 29,1-66,7 96,5 94,4-978 0,87 0,79-0,92
>2 22,50 10,8 - 38,5 97,14 90,1-99,7 46,7 16,6 - 79,4 91,9 90,5-93,1
>3 7,50 16-204 100,00 94,9 - 100,0 100,0 90,7 89,9-91,4
* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)

Tabelul A.1.24 Evaluarea performantei scorului SCAP in prognosticarea survenirii decesului

Sensibilitatea 95% ClI Specificitatea 95% ClI PPV 95% ClI NPV 95% ClI AUC 95% CI
>0 95,00 83,1-99,4 34,29 23,3 - 46,6 13,8 11,8-16,2 98,4 93,9 - 99,6
>6 92,50 79,6 - 98,4 65,71 53,4-76,7 23,1 17,6 - 29,6 98,7 96,3 - 99,6 0,85 0,78-0,91
>14* 85,00 70,2 - 94,3 81,43 70,3 -89,7 33,7 23,4-458 98,0 95,9 -99,0
>23 72,50 56,1 - 85,4 85,71 75,3-92,9 36,1 23,5-50,8 96,6 94,4-979
* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)

Tabelul A.1.25 Evaluarea performantei scorului IDSA/ATS in prognosticarea survenirii decesului

Sensibilitatea 95% CI Specificitatea 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
>0 * 100,00 91,2 -100,0 28,57 18,4 - 40,6 13,5 11,8-15,3 100,0 -
>1 0,00 0,0-8,8 100,00 94,9 - 100,0 90,0 90,0-90,0 0,64 0,54 -0,73

* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)
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Tabelul A.1.26 Evaluarea performantei scorului SMRT-CO in prognosticarea survenirii decesului

Sensibilitatea 95% CI Specificitatea 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI

>0 97,50 86,8 - 99,9 42,86 31,1-55,3 15,9 13,3-18,9 99,4 95,6 - 99,9

>1* 90,00 76,3-97,2 72,86 60,9 - 82,8 26,9 19,8 - 35,4 98,5 96,2 -99,4

>2 82,50 67,2-92,7 78,57 67,1-87,5 30,0 21,1-40,7 97,6 95,3-98,8

>3 72,50 56,1 - 85,4 82,86 72,0-90,8 32,0 21,3-44,9 96,4 94,2-97,8

>4 67,50 50,9-81,4 85,71 75,3-92,9 34,4 22,1-49,2 96,0 93,8-974

>5 55,00 38,5-70,7 87,14 77,0-93,9 32,2 19,5 - 48,2 946 [924-961| 085 0,77-091
>6 37,50 22,7-54,2 91,43 82,3-96,8 32,7 17,0-535 92,9 91,1-944

>7 30,00 16,6 - 46,5 95,71 88,0-99,1 43,8 18,9-7272 92,5 90,9-93,8

>8 7,50 1,6-20,4 97,14 90,1 -99,7 22,6 4,8 -62,6 90,4 89,6 - 91,2

>9 5,00 0,6-16,9 100,00 94,9 - 100,0 100,0 90,5 89,8-91,0

* - valoarea criticad a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)

Tabelul A.1.27 Evaluarea performantei scorului SMART-COP in prognosticarea survenirii decesului
Sensibilitatea 95% CI Specificitatea 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI

>0 97,50 86,8 - 99,9 38,57 27,2-51,0 15,0 12,7-17,6 99,3 95,1-99,9

>1 87,50 73,2-95,8 61,43 49,0-72,8 20,1 15,5 - 25,7 97,8 95,0-99,0

>2* 85,00 70,2 -94,3 78,57 67,1-87,5 30,6 21,6-41,3 97,9 95,7 -99,0

>3 77,50 61,5 -89,2 82,86 72,0 -90,8 33,4 22,6 - 46,3 97,1 94,9 - 98,3

>4 70,00 53,5-83,4 87,14 77,0 -93,9 37,7 24,1-535 963 [942-977| 085 0,78-0,91
>5 57,50 40,9 - 73,0 90,00 80,5-95,9 39,0 23,2-57,5 95,0 92,9 - 96,5

>6 32,50 18,6 - 49,1 94,29 86,0 - 98,4 38,7 18,1 -64,4 92,6 91,0-94,0

>7 30,00 16,6 - 46,5 97,14 90,1-99,7 53,8 21,6-83,2 92,6 91,0-93,9

>8 15,00 5,7-29,8 100,00 94,9 - 100,0 100,0 91,4 90,3-92,3

* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)
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Tabelul A.1.28 Evaluarea performantei scorului SCIP in prognosticarea survenirii decesului

Sensibilitatea 95% CI Specificitatea 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
>0 * 62,00 47,2 - 75,3 85,00 73,4-92,9 31,5 19,5 - 46,6 95,3 93,3-96,7 0,74 0,64 -0,82
>1 0,00 00-71 100,00 94,0 - 100,0 90,0 90,0-90,0

* - valoarea critica a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)
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Anexa 2. Acte de implementare

MINISTERUL SANATATH AL REPUBLICIE MOLDOVA MINISTRY OF HEALTH OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA
$1 FARMACIE .NICOLAE TESTEMITANU~
DIN REPUBLICA MOLDOVA

NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
OF MEDICINE AND PHARMACY
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

MD.2004, Chigindu, bd. Stefan cel Mare gt S{int, 165, tel.: (+373) 22 205 701, faox: (+373) 22 242 344, rector@usmimd, wwwiusmmd
09 08 202 w8122

lanr din

APROB
A8 Prim-prorector,
EMor pentru activitate didactica,
p 3 ivpfsitar, dr.hab.st.med.
Olga Cernetchi

ACT DE IMPLEMENTARE

|. Denumirea propunerii de implementare Aplicarea in cursul procesului de instruire a
studentilor, rezidengilor §i a medicilor la cursurile de Educatie Medicald Continua in cadrul
Disciplinei de Pneumologie §i Alergologie a rezultatelor tezei “Particularitigile etiologice,
clinico-epidemiologice §i de management ale pneumoniilor nosocomiale de nivelul institugiei
medicale republicane”.

. De ciitre cine a fost propusd Toma Cristina asistuniv, Botnaru Victor profuniv,
dr_hab.st. med

3. Unde a fost implementatd Disciplina de Pneumologie §i Alergologie, USMF “Nicolae

"

Testemifanu”

4. Rezultatele folosirii metodei Temele ce vizeaza rezultatele tezei privind aspectele clinico-
etiologice §i de management ale pneumoniilor nosocomiale de nivelul institufiei medicale
republicane, obinute in cadrul cercetdrii sunt incluse in programele analitice ale cursului de
pneumologie ale studentilor anul IV, a medicilor rezidenpi §t a medicilor la cursurile de
Educapie Medicala Continua in cadrul Disciplinei de Pneumologie §i Alergologie dedicate
infecqiilor de cai respiratorii

5. Este recomandati de a fi aplicatd in cadrul instruinii studentilor, rezidentilor §i a medicilor la
cursunile de Educatie Medicald Continud in cadrul Disciplinei de Pneumologie st Alergologie

Sef Disciplina Pneumologie g1 Alergologie -
dr hab gt med., prof univ Victor Botnaru
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APROB

"SCR , Timofei Mogneaga™
’ Uncuta Andrei

ACT DE IMPLEMENTARE PRACTICA

. Denumirea propunerii de implementare Aplicarea la bolnavii cu pneumonii nosocomiale a
scorurilor prognostice PSI si SMRT-CO pentru evaluarea evolutiei nefaste a bolii la pacientii cu
pneumonii nosocomiale.

. De ciitre cine a fost propusi Toma Cristina asistuniv., Botnaru Victor profuniv.,
dr.hab.st.med.

. Unde a fost implementatd Sectia Terapie generald cu alergologie, IMSP SCR . Timofei
Mogneaga™.

. Anul implementirii 2017-2021

. Rezultatele folosirii metodei Scorurile PSI i SMRT-CO permit selectarea cu o acuratefe mai

inaltd, comparativ cu alte scoruri uzuale de evaluare a pneumoniilor comunitare, a cazurilor de

pneumonii nosocomiale cu evolufie severd cu risc crescut pentru sfirgitul letal al bolii sau o

aplicrii ventilaici mecanice invazive. Selectarea la timp a acestor cazuri ar permite optimizarea

managementului bolnavilor cu reducerea mortalitfii intraspitalicesti,

. Este recomandatd de a fi aplicatd pentru optimizarca managementului pacientilor adulyi cu

pneumonii nosocomiale la nivelul etapei de spital.

)

Persoana responsabild de implementare
Sectia Terapie generald cu alergologie
IMSP SCR . Timofei Mosneaga™ Veaceslav Moisei

Sef Disciplina Pneumologie §i Alergologie
dr.hab.st.med., prof.univ. itor Botnaru
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APROB

ACT DE IMPLEMENTARE PRACTICA

|. Denumirea propunerii de implementare Aplicarea la bolnavii cu pneumonii nosocomiale a
scorurilor prognostic SHINDO pentru pentru  prognosticarea infectiei cu germeni
multidrogrezistenti la pacientii cu pneumonii nosocomiale.

2. De citre cine a fost propusi Toma Cristina asistuniv., Botnaru Victor profuniv.,
dr.hab.st.med.

3. Unde a fost implementatd Secfia Terapie generald cu alergologie, IMSP SCR , Timofei
Mogneaga".

4. Anul implementirii 2017-2021

5. Rezultatele folosirii metodei Scorul SHINDO permite selectarea cu o acuratele mai inalta,
comparativ cu alte scoruri uzuale de prezicere, a cazurilor de pneumonii nosocomiale cu risc
crescut pentru infectie cu germeni multidrogrezistengi. Selectarea la timp a acestor cazuri ar
permite optimizarea managementului bolnavilor cu reducerea mortalitatii intraspitalicesti.

6. Este recomandatd de a fi aplicatd pentru optimizarea managementului pacientilor adulfi cu

pneumonii nosocomiale la nivelul etapei de spital,

Persoana responsabila de implementare
Sectia Terapie generala cu alergologie
IMSP SCR ,, Timofei Mogneaga” Veaceslav Moisei

Sel Discipling Pneumologie i Alcrgologn
dr.hab.st.med., prof.univ, Vluor Botnaru
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez cd, In caz contrar, urmeaza
sa suport consecintele in conformitate cu legislatia In vigoare.

Toma Cristina

Data 2021
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INFORMATII PERSONALE

bd.

CURRICULUM VITAE
TOMA CRISTINA

Traian 23/1, ap 346, Chisinau, Republica Moldova

+373 69884858

cristina.toma@usmf.md

Data nasterii: 09 mai 1981

Cetatenie: Republica Moldova

EXPERIENTA PROFESIONALA

2009 — prezent

2009 - 2016

2009 — prezent

2007-2009

2004-2007

EDUCATIE SI FORMARE

1998-2004

2004-2007

2007-2009

2011- prezent

Asistent universitar Disciplina de pneumologie si Alergologie,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”, Chisinau, Republica Moldova.

Membru al secretariatului tehnic al Comisiei de Admitere, Universitatea
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau,
Republica Moldova.

Medic specialist alergologie, Spitalul Clinic Republican “Timofei
Mosneaga”, sectia terapie generala si alergologie.

Secundariat Alergologie, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
,»Nicolae Testemitanu”, Chisindu, Republica Moldova.

Rezidentiat Medicind internd, Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republica Moldova.

Diploma de medic, specialiatea Medicina generala, Universitatea
de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, Chisindu,
Republica Moldova.

Diploma de medic specialist Medicind interna, Universitatea de
Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisindu,
Republica Moldova.

Diploma de medic specialist Alergologie, Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republica
Moldova.

Studii  post-universitare  prin  doctorat.  Institutul  de
Ftiziopneumologie “Chiril Draganiuc”. Chisindau, Republica
Moldova.

COMPETENTE PERSONALE

Limba materna

Limbi straine cunoscute

Romana
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Rusa

Intelegere Vorbire Scriere
Ascultare Citire Participare la conversatie | Discurs oral
C1 C1 C1 C1 C1

Engleza
Intelegere Vorbire Scriere
Ascultare Citire Participare la conversatie | Discurs oral
C2 C2 C2 C2 C2
Certificat C2
EXPERIENTA DE Cercetator local, GLIMP study, Global Initiatives for MRSA
CRECETARE Pneumonia study group;

DOMENII DE INTERES Alergiile medicamentoase

STIINTIFIC Alergiile alimentare

Rinita alergica

Astmul brongic

Imunologie clinica

Pneumoniile

Aspergiloza bronho-pulmonara alergica
Educarea prin simularea urgentelor in alergologie

Imunologie clinica
COMPETENTE TEHNICE  Cunoastere a pachetului de programe Microsoft Office (Word,
Excel, PowerPoint, etc)., Corel Draw, Internet, PDF, Photoshop.

PROIECTE

2014-2017 REACH for Moldova, Universitatea de Stat de Medicind si
Farmacie "Nicolae Testemitanu" in parteneriat cu Universitatea de
Medicind din Lubeck, Proeict finatat de agentia germand pentru
schimb academic.

2015 Global Initiatives for MRSA Pneumonia study group

AFILIERI Membru al Academiei Europene de Alergologie si Imunologie

Clinica (EAACI)

Membru al Societatii Europene de Respirologie (ERS)

Membru al Societatii Romane de Pneumologie (SRP)

Membru al Societatii Romane de Alergologie si Imunologie
Clinica (SRAIC)

Membru al Societatii VIAREMO din Republica Moldova

LUCRARI STIINTIFICE SI 38 publicatii stiintifice nationale si internationale

STIINTIFICO-METODICE
PUBLICATE
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