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Abstract

Introduction: Nosocomial Infections (NI) represent a significant public health issue all across the
globe, forming an important cause of morbidity and mortality, with an exceptional economic impact, through
the raising of the duration and the cost of the hospitalization.

Objectives: The identification of some therapeutic recommendations for the initiation of the
antibiotic treatment, which should take into account the pathogen agents met in medical institutions and their
resistance to antibiotics, with the purpose of judicious use of antibiotics with a large spectrum.

Results: The guilty pathogenic agents are often resistant to the usual antibiotics, which make the
decision for the antibiotic treatment difficult, involving the necessity of some criteria which helps the
clinician decide on the therapy.

Conclusion: Nosocomial pneumonia is one of the most frequent infections acquired in the hospital,
especially affecting the immune compromised patients with prolonged hospitalization or the ones who need
ventilator support.

Rezumat

Introducere: Infectiile Nosocomiale (IN) reprezinta o problema semnificativa de sanatate publica pe
tot globul, constituind o cauza importanta de morbiditate si mortalitate, cu un impact economic deosebit, prin
cresterea duratei si a costurilor spitalizarii.

Obiectiv principal al studiului: Identificarea unor recomandari terapeutice pentru initierea
tratamentului antibiotic care sa tina cont de agentii patogeni intalniti in institutiile medicale si de rezistenta
acestora la antibiotice, in scopul utilizarii judicioase a antibioticelor cu spectru larg.

Rezultate: Agentii patogeni incriminati sunt frecvent rezistenti la antibioticele uzuale, ceea ce face ca
alegerea tratamentului antibiotic sd fie dificild, implicand necesitatea unor criterii care sa orienteze
clinicianul in alegerea terapiei.

Concluzii: Pneumonia nosocomiala este una dintre cele mai frecvente infectii dobandite in spital,
afectand in special pacienti imunocompromisi, cu spitalizari prelungite, sau care au nevoie de suport ventilator.
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Introducere

Una din cele mai discutate probleme
legate de patologia care apare 1n cadrul
activitatilor derulate in spital este cea legatd de
infectiile nosocomiale — IN (lonescu C et al,
2019, Moleavin 1. et al 2009, Drugus D et al, 2017)

Agentii patogeni responsabili de IN
variazd in functie de patologia de bazd a
pacientilor, de tipul de servicii medicale, dar si

de la o tard la alta, si pot fi bacterii, virusuri sau
fungi (Ungureanu V., 2016).

Infectiile nosocomiale sunt mai frecvent
intalnite in sectiile de terapie intensiva, unde
reprezintd si una dintre principalele cauze ale
mortalitdtii, iar cele mai frecvente infectii sunt
cele din sfera aparatului respirator inferior, a
aparatului urinar si suprainfectia plagilor
chirurgicale (David C., 1998).
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Pneumonia nosocomiald cuprinde doud
entitati diferite: pneumonia dezvoltata in timpul
sederii 1n spital (HAP) si pneumonia asociata cu
ventilatia mecanicd (pneumonia  asociatd
ventilatorului sau VAP).

Pentru a fi numitd nosocomiald, pneu-
monia trebuie sd apara neaparat dupa externarea
din spital in perioada compatibild cu o posibilad
incubare a unui microorganism dobandit Tn
spital, sau in mai mult de 48 de ore de la
internarea n spital (Rodrigo A., 2017).

VAP este definitd ca aparand la mai mult
de 48 de ore dupd initierea ventilatiei mecanice.
Debutul HAP sau VAP in raport cu internarea in
spital discrimineazad pneumonia precoce (< 5
zile) de pneumonia tarzie (> 5 zile).

La aceste doud forme se adauga si pneu-
monia care apare inainte de internarea in spital
a pacientilor care au avut contact recent cu
sistemele de sandtate si care se numeste pneu-
monie asociata asistentei medicale (HCAP).

Pacientii sunt diagnosticati cu HCAP daca
indeplinesc oricare dintre urmatoarele trei cri-
terii: resedinta intr-0 unitate de ingrijire de lun-
gd duratd; spitalizare mai mult de 2 zile in ulti-
mele 90 de zile; tratament perfuzabil la domi-
ciliu, dializa cronicd, Ingrijirea leziunilor cuta-
nate la domiciliu sau contact cu un membru al
familiei infectat cu un agent patogen rezistent la
antibiotice.

Se considerd cd acesti pacienti prezintd un
risc crescut de infectie cu organisme cu
rezistentd crescutd la antibiotice (MDR)
(American Thoracic S, 2005, Kollef MH, et al, 2005,
Mandell LA, et al., 2007).

Datele epidemiologice referitoare la HAP
sunt limitate, si frecvent subapreciate, deter-
minat si de faptul ca nu toate HAP sunt decla-
rate ca infectii nosocomiale (K.K. Giuliano, D.
Baker, B. Quinn, 2017). Exista studii care estimea-
za incidenta VAP variind de la 1,9 la 3,8/1.000
de zile de ventilatie mecanicd in SUA si peste
18/1.000 de zile de ventilatie mecanicd in
Europa (D. Koulenti, E. Tsigou, J. Rello, 2016).

In ceea ce priveste incidenta HAP, intr-un
studiu publicat in 2017, in SUA, incidenta
acesteia a fost estimata la 1,6%, reprezentand o
rata de 3,63/1.000 de pacienti-zile (K.K.
Giuliano, D. Baker, B. Quinn, 2017), aparitia
acesteia fiind responsabild de o crestere a
gradului de solicitare a resurselor de asistenta

medicald (paturi de spital, ventilatie si resurse
din terapie intensiva) (W. Branch-Elliman, S.B.
Wright, M.D. Howell, 2015).

Riscul de a dezvolta pneumonie noso-
comiald (PN) este crescut la pacientii ce nece-
sita utilizarea ventilatiei mecanice, ceea ce de-
termind si prelungirea duratei de spitalizare cu 5
pana la 9 zile, In medie, cu impact asupra
costurilor de spitalizare (Amaral SM, Cortés Ade
Q, Pires FR., 2009). Pneumonia asociata ventila-
torului (VAP) afecteazd o treime din pacientii
care necesitd ventilatie mecanicd in timpul
internarii pentru o afectiune neinfectioasa (Van
Vught L.A., Klowenberg P.M., Spitoni C., 2016).

De asemenea, dacd mortalitatea pacien-
tilor cu HAP este intre 5 — 13%, la pacientii cu
HAP din sectiile de Terapie Intensivd rata
mortalitdtii ajunge la 20% (W.G. Melsen et al.,
2013). Mortalitatea este mai mare la unele
categorii de pacienti, cum ar fi cei cu boalad
pulmonara obstructiva cronica (BPOC), pe cand
la alte categorii, cum ar fi pacientii cu
traumatisme, HAP pare sd aiba doar un efect
minor asupra mortalitdtii (D. Koulenti, E. Tsigou,
J. Rello, 2016).

Sectiile de ATI si factorii de risc in
aparitia IN

Infectiile nosocomiale din sectia de ATI
constituie 40 pana la 50% din totalul infectiilor
dobandite n spital (Saint S., Lipsky L.A., 1999;
Merle si colab., 2002).

Cativa factori de risc au fost identificati in
aparitia infectiilor nosocomiale dobéndite in
sectia de ATI, cum ar fi:
spitalizarile prelungite;
ventilatia mecanica;
varsta Tnaintata;
cateterizarea prelungita a vaselor;
profilaxia ulcerului de stres;
infectii anterioare;
consumul anterior de antibiotice (Vincent et
al. 1995, Akkoyunlu si colab., 2013).

Antibioticele fiind utilizate frecvent n
sectia de terapie intensiva, constituie un factor
ce contribuie la dezvoltarea rezistentei la
antibiotice (Savas si colab., 2006), tratarea
pacientilor cu medicamente precum imipenem,
vancomicina si piperacilina-tazobactam poate fi
o cauza a infectiilor cu P. aeruginosa rezistente
la imipenem, conform studiului realizat de
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Onguru si colab. (2008).

Cavitatea bucala a pacientilor din Terapie
Intensiva poate servi ca un rezervor important
pentru agentii patogeni respiratori asociati cu
pneumonia dobanditda in spital. Aceste date
sugereaza o perspectiva noud, in care ar trebui
luate Tn considerare proceduri specifice pentru
controlul acestor agenti patogeni ai cavitatii
bucale pentru prevenirea HAP (Oliveira L, 2007).

In esentd, existi doui moduri de
indepartare a placii dentare si a micro-
organismelor asociate:

e prin interventii mecanice si/ sau
o farmacologice.

Nevoia de a utiliza una dintre aceste
metode a fost evidentd atunci cand studiile au
demonstrat ca la 48 de ore de la internarea in
Terapie Intensiva, toti pacientii prezentau
colonizare orofaringiand prin bacili Gram-
negativi, care sunt agenti etiologici frecventi ai
pneumoniei nosocomiale - prin urmare,
biofilmul este considerat un fond important de
agenti patogeni respiratorii (Amaral SM, Cortés
Ade Q, Pires FR., 2009, Munro CL et al, 2009, Pobo
A et al, 2009, Scannapieco FA at al, 2009).

De la pneumococ la infectiile pluri-
microbiene

Agentii  etiologici ai  pneumoniei
nosocomiale includ un spectru larg si divers de
agenti patogeni care nu sunt frecvent intalniti Tn
infectia dobanditd in comunitate.

Infectiile pulmonare nosocomiale pot fi
plurimicrobiene, sau pot fi virale sau fungice n
cazul pacientilor imunocompromisi (Charste, J.;
Fagon, J.Y., 2002, Celis R.,1988, Craven D.E, Steger,
K.A,1995, Dore P, Robert R, Grolilier,1996).

Cei mai frecventi germeni sunt bacilii gram-
negativi: Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp.,
Serratia marcescens si cocii gram-pozitivi precum
Staphylococcus aureus (SA) si in special cel
meticilino-rezistent (MRSA), cu un trend
crescator al incidentei in Intreaga lume (Fridkin
S.K, 2001, Cunha B.a. 2006).

In pneumonia timpurie, cei mai frecvent
identificati agenti patogeni sunt S. aureus,
sensibil la meticilind, precum si pneumonia cu
Streptococcus pneumoniae i Haemophilus
influenza (D. Koulenti, E. Tsigou, J. Rello, 2016).

Incidenta infectiilor polimicrobiene este mai
crescutd la pacientii cu ARDS (Torres A et al, 1989,

Luna C.M et al,1997, Markowicz P et al, 2000), iar
cea cu germeni multi-rezistenti la pacientii
spitalizati, In special In sectiile de ATI sau la
pacientii cu transplant (Richards M.J et al, 1999).

Patofiziologie

Inhalarea, aspiratia si raspandirea hemato-
gend sunt cele 3 mecanisme principale prin care
bacteriile ajung in plamani. Principala cale prin
care organismele intrd pe caile respiratorii
inferioare este aspirarea secretiilor orofaringiene
n trahee.

Pneumonia prin inhalare primard se
dezvolta atunci cand aceste organisme ocolesc
mecanisme normale de aparare respiratorie sau
cand pacientul inhaleazd organisme aerobice
gram-negative  care  colonizeazd  tractul
respirator superior sau echipamentul de
sustinere respiratorie.

Stomacul pare a fi un rezervor important
de bacili gram-negativi care pot urca si coloniza
tractul respirator. Un studiu observational
prospectiv a descoperit cd pacientii care au
utilizat medicamente antiacide au mai multe
sanse sa dezvolte pneumonie dobandita in spital
(HAP) decat pacientii care nu au primit acest
tratament (5% fatd de 2%). Riscul de
pneumonie a fost semnificativ crescut la cei in
tratament cu inhibitori ai pompei de protoni, dar
nu si cu agentii de blocare a receptorilor hista-
minei 2 (Shetty K., 2020; Herzig SJ et al, 2009).

De la tratamentul empiric la tratamentul
specific - strategii

Tratamentul pneumoniei nosocomiale este
de obicei ales empiric in momentul diagnos-
ticului clinic si ar trebui sa fie influentat de
circumstante precum: prezenta si gradul de
imunosupresie,  utilizarea  anterioara  a
antibioticelor, procedurile chirurgicale, intubatia
endotraheald, ventilatia mecanica si gravitatea si
viteza de progresie a pneumoniei.

Cunostinte despre popularea institutiilor cu
nosocomie endemicd, agenti patogeni si tipare de
rezistentd la medicamente antimicrobiene sunt
extrem de importante, precum si utilizarea
judicioasd a gamei largi de antibiotice puternice
disponibile Tn prezent pentru tratamentul
pneumoniei (Schleupner CJ, Cobb DK, 1992).

Datoritd cresterii rezistentei antimiCro-

biene, se recomanda utilizarea prudenta a



Referat general

IM.B. nr. 2- 2021

antibioticelor (in functie de rezultatele testelor
de sensibilitate si a raspunsului clinic) in ceea ce
priveste doza si durata optima a tratamentului cu
antibiotice, pentru a reduce aparitia cat mai mult
posibil a rezistentei antimicrobiene.

Programele de combatere a IN ar trebui sa
acopere actiuni de supraveghere si prevenire,
precum si instruirea personalului. Supravegherea
continua, impreund cu programele de control al
infectiilor nosocomiale, nu numai ca duc la
scdderea IN, dar contribuie si la 0 mai buna orga-
nizare a resurselor si a eforturilor de imbunatatire
a asistentei medicale (Ungureanu V., 2016).

Tratamentul empiric al pneumoniei noso-
comiale fard riscuri exceptionale de bacterii

rezistente la antibiotice, intr-o unitate unde
incidenta MRSA este < 20 % (S. aureus izolate)
si o rezistenta a P. aeruginosa < 10 % la antibio-
tice empirice utilizate frecvent, poate include
oricare din urmatoarele:

e Piperacilina / Tazobactam;

e Cefepime;
e Levofloxacin;
e Imipenem;

e Meropenem
Dozele trebuie adaptate functiei renale.
Cand nivelul MRSA este mai mare de
20%, se recomanda addugarea de vancomicina
sau linezolid.

Tratament empiric

NU ; Suspiciune

DA
_ germen multirezistent
la antibiotic_—
,_,.,--""( \“\\_\ DA Tripla terapie cu 2 medicamente
<j§_isc MRSA > 20952: cu activitate impotriva
"’\_\_ /_/’ l Pseudomonas si 1 medicament
cu activitate impotriva MRSA:

NU l
+ cefepime, levofloxacina,

imipenem, meropenem,
piperacilind / tazobactam

vancomicina, linezolid +

* cefepime, ceftazidime,
imipenem, meropenem,
piperaciling [ tazobactam

+ ciprofioxacina, levofloxacing,
amikacina, gentamicina,
tobramicina

+ vancomicing, linezolid

Tratamentul empiric al pneumoniei nosocomiale

La pacientii cu factori de risc pentru
microorganisme rezistente la antibiotice sau n
absenta antibiogramelor locale fiabile, recoman-
darile includ tripla terapie cu 2 medicamente cu
activitate  impotriva Pseudomonas si 1
medicament cu activitate impotriva MRSA:

e Un antipseudomonas cefalosporina
(cefepime sau ceftazidime) sau
- un antipseudomonas
(imipenem, meropenem) sau

carbapenem

- un antibiotic beta-lactam / beta-
lactamazd inhibitor (piperacilind /
tazobactam)

e fluorochinolona antipseudomonala

(ciprofloxacin sau levofloxacin) sau
-0 aminoglicozida (amikacina,
gentamicind, tobramicina)
e Linezolid sau vancomicina
In timp ce utilizarea necontrolati a
antibioticelor este principala cauza a dezvoltarii
rezistentei antimicrobiene, alegerea terapiei
antibiotice empirice initiale este un factor
determinant major al rezultatelor favorabile.
Prin urmare, tratamentul trebuie s inceapa cu
utilizarea de antibiotice cu spectru larg, urmand
ca acesta sa fie apoi inlocuit cu un tratament
specific, in functie de raspunsul clinic si
rezultatele culturilor si antibiogramelor.
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Scheme terapeutice pentru organismele lactamaza cu spectru extins (ESBL) - include
specifice urmatoarele (Tabelul 3):
Schema terapeutica pentru pneumonia cu

. S Medicament Doza / Mod de
Pseudomonas aeruginosa este prezentatd 1in .
tabEIUI 1 (adaptare dupd Kollef M. H., et aI, 2019, Imipenem / cilastatin 500 mg iv/ 6h
Titov | et al., 2020, Smith G.A., 2020). Lo /24 h (daca est
: Ertapenem & ( aca este
Medicament Dozi / Mod de administrare hemodinamic stabil)
Tazobactam/ 4,5 g iv/ 6h (perfuzie standard) Tazobactam / Ceftolozane 3 giv/8h
Piperacilina 4,5 g iv /8 h (infuzat peste 4 h) Relebactam / Cilastatin / 41,25 iv/ 6h
Avibactam/ 2,5 g iv/ 8h perfuzat peste 2 ore Imipenem ’
Ceftazidime Meropenem 1giv/8h
Cilastatina/ 1g/6-8h Tabelul 3. Schema terapeutica pentru pneumonia cu
Imipenem Kebsiella pneumonie producatoare de beta-
Aztreonam 2giv/8h lactamaza cu spectru extins (ESBL)
2 g iv/ 8h (perfuzie standard sau
Meropenem infuzat peste 3 ore) Schema terapeutica pentru pneumonia de tip
3g. (1 gtazobactam, 2 g Klebsiella pneumoniae rezistenta la carbapenem
Tazobactam/ ceftolozane) infuzate peste 1 ord | (CRKP) include urmatoarele (Tabelul 4):
Ceftolozane - rezervat numai izolatelor . - —
rezistente la carbapenem Medicament Doza / Mod de administrare
; ; listin 5 mg/kg/ zi iv impartit /12h
4 g iv / 8h perfuzat timp de 3 ore Co g8/X8 npart -
\'\ﬁlabofbactam/ > rezervat numai pentru_izolate o 15.000-25.000 unitti / kg / zi iv
eropenem rezistente la carbapenem Polimixind B impartit /12h (preferat fata de
Imipenem/ CQI'Stm) —
Cilastatin/ 1,25giv/6h Meropenem 291v /8h _a({augat la colistin sau
Relebactam polimixina
Tabelul 1. Schema terapeutica pentru pneumonia cu R_EIEbaC_tam / .
Pseudomonas aeruginosa Cilastatin / 1,25giv/6h
Imipenem
Pentru terapia empirica, o aminoglicozidd | Avibactam / 2,5 %t(o"?j g awpac/:tgm/ f2 g t
(Gentamicind 7 mg / kg / zi i.v., Tobramicind 7 | Ceftazidime c?astanIZ c')r:;e) v infuza
mg / kg / zi iv. sau Amikacin 20 mg / kg / zi iv.) pe
. . L2 . 4 giv (2 g meropenem, 2 g
sau fluorochinolona (Ciprofloxacind 400 mg iv./ vaborbactam) /8h infuzat peste
8h sau Levofloxacind 750 mg iv. /24h) poate fi | Meropenem/ 3 ore
addugatd dacd rezistenta organismului izolat Vaborbactam - rezervat organismelor de
local este mai mare sau egald cu 10%, conform inaltd rezistentd
antibiogramei locale, sau daca rezistenta locala  Tabelul 4. Schema terapeutica pentru pneumonia cu
nu este cunoscuta. Kebsiella pneumonie rezistenta la carbapenem
Schema terapeutica pentru pneumonia (CRKP)
Klebsiella pneumoniae include urmatoarele
medicamente (Tabelul 2): Schema terapeutica pentru pneumonia
Medicament Dozi / Mod de administrare MRSA include urmétoarele (Tabelul 5):
Ceftriaxona 2giv/24h Medicament Dozi / Mod de administrare |
Ceftazidime 2giv/8h Linezolid 600 mg iv sau PO / 12h
Cefepime 29 iv/8h Vancomicina 15mg/kgiv/12h
Tazobactam/ . 10 mg / kg iv o data pe zi
Piperacilina 4,59 1v /6h . - rezervat pentru utilizare
— - Telavancin AR
Tabelul 2. Schema terapeutica pentru pneumonia cu atunci cand tratamentele
Klebsiella pneumoniae alternative nu sunt adecvate
Tabelul 5. Schema terapeutica pentru pneumonia
Schema terapeutici pentru o tulpinid de MRSA

Kebsiella pneumonie producdtoare de beta-
8



Referat general JM.B. nr. 2- 2021

Schema terapeutica pentru pneumonia Schema terapeutica pentru pneumonia
MSSA include urmatoarele (Tabelul 6): Acinetobacter baumannii include urmatoarele
Medicament Dozi / Mod de administrare (Tabelul 8):
Oxacilind 2giv/4h Medicament Dozii / Mod de administrare |
Nafcilina 2giv/6h 2 g iv/ 8h (perfuzie standard
- - - - Meropenem !
Cefazolin 2 giv/8htimp de 7 zile sau prelungit peste 3 ore)
Tabelul 6. Schema terapeutica pentru pneumonia Colistin 5 mg/kg/ ziiv impartit / 12h
MSSA Ampicilina / 3giv/6h
sulbactam
Medicamentele enumerate pentru trata- Ticecicling 100 mg iv intr-o singura doza,
. . - igeciclina . .
mentul MRSA pot fi utilizate ca alternative daci apoi 50 mg iv / 12h
nu este disponibil medicament beta-lactam. Minociclina 100 mg per os / 12h
Schema terapeutici pentru pneumonia | !Mipenem 1giv/6h
Legionella pneumophila include urmétoarele | pojimixing B 15.000-25.000 unitati / kg / zi iv
(Tabelul 7): impdrtit / 12h
. Tabelul 8. Schema terapeutica pentru pneumonia cu
Medicament Doza / Mod de adinistrare : | Legionella pneumophila
. 750 mg iv / 24h, apoi 750 mg / zi
Levofloxacin . X
per os timp de 7 zile
Moxifloxacin 40;;'219 iv sau PO / 24h timp de 7
Azitromicina 500 mg iv / 24h timp de 7 zile
Tabelul 7. Schema terapeutica pentru pneumonia Cu
Legionella pneumophila
Pneumonie cu
Pseudomeonas Klebsiella pneumonise Legionella | Acinetobacter
i aerugincsa Clasic ESBL CRKP e B preumophila |  baumannil
1 |[Ampiciling / Sulbactam v
2 |Avibactam / Ceftasidime v v
3 |Azitromicind v
4 |Aatreonam v
5 |Cefazolin v
6 |[Cefepime
7 |Ceftazidime v
8 |Ceftriaxona v
O |Cilastatin / Imipenem v
10]Colistin v v
11|Ertapenem v
12 {Imipenem / Clastatin
13|Imipenem / Clastatin / Relebactam v v v
14 {Ipeminem v
15|Levolioxacn v
16 |Linezolid v
17 |Meropenem v v v
18 |Minociclina v
19 | Moxifloxacin v
20| Nafcind v
21 |Owacilind v
22 |Polimixingd 8 v v
23|Tazobactam / Ceftolozane v v
24 |Tazobactam / Piperaciing v v
25| Telavancin v
26|Tigeciclina v
27 |Vaborbactam / Meropenem v v
28|Vancomicind v

* eventuad combingt ou 17
Tratamentul specific al pneumoniei nosocomiale
(Kollef M. H., et al, 2019, Titov | et al., 2020, Smith G.A., 2020)
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Concluzie
Pneumonia nosocomiald este una dintre
cele mai frecvente infectii  dobandite

intraspitalicesc, cel mai frecvent cu germeni
microbieni multi-rezistenti, la pacienti tarati,
avand un prognostic rezervat. De aceea sunt
importante masurile de profilaxie, diagnosticul
precoce si tratamentul corect al acestei afectiuni.
Datorita mortalitatii ridicate, administrarea unui
tratament  antibiotic adecvat este foarte
important. Initierea tratamentului antibiotic se
face empiric, in functie de agentul patogen
suspectat si infectiile nosocomiale prezente in
unitate, de starea pacientului, cu antibiotice cu
spectru larg, si cu adaptare ulterioara in functie
de rezultatul antibiogramei si a raspunsului
clinic.
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