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Rezumat

Antibioticele joaca un rol important in managementul pacientilor cu bronsiectazii prin intreruperea cercului vicios
al infectiei, inflamatiei si lezinilor la nivelul cailor aeriene. Tratamentul antibacterian la pacientii cu bronsiectazii este
divizat in tratamentul exacerbarilor, tratamentul cronic supresiv si tratamentul de eradicare.
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Summary. Antibiotic treatment strategies in adults with non-cystic fibrosis bronchiectasis

Antibiotics play a crucial role in the management of patients with bronchiectasis by disrupting the vicious circle of
infection, inflammation and airway damage. Antibiotic use in patients with bronchiectasis can be divided into exacerbati-
on treatment, chronic suppressive treatment and eradication treatment.
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Pe3srome. CTpaTrerun aHTHOAKTEPHATBbHOI Tepanuu y B3poc/IbIX NAIMEHTOB ¢ OPOHX0IKTA3aMH

AHTHOMOTHKY UTPAIOT BAXKHYIO POJIH B JICUCHUH MTALIMEHTOB C OPOHXOIKTa3aMH, HapyIIasi HOPOYHBIA KPYT HH(EKIINH,
BOCTIAJICHVSI ¥ IOBPEXKICHHS IBIXaTeIbHBIX My TeH. [[ppuMenenne aHTHOMOTHKOB Y MAIIMEHTOB ¢ OPOHXO0IKTa3aMHU MOKHO
pa3IeNnuTh Ha JICICHNE 000CTPEHNS, XPOHNIECKOE TTOIaBIIIONIee JICUCHNE U IPATUKAINOHHYIO TEPAITHIO.

KuroueBble c10Ba: OpOHXOIKTA3bl, aHTHOMOTHKH, CHHETHOMHAS MTaJI0YKa

Secolul XXI ar putea fi descris ca si un veac al
bolilor infectioase, fapt determinat nu doar de apa-
ritia unui numar mare de infectii noi, asa ca SARS,
pandemia gripei AHINI, febra dengue, dar si de re-
cunoasterea si ntelegerea rolului infectiilor in pato-
genia bolilor cronice.

Bronsiectaziile (BR) se definesc anatomic ca si
dilatatii anormale si ireversibile ale bronhiilor, avand
ca si substrat morfologic modificari la nivelul compo-
nentelor musculare si elastice ale peretilor bronsici,
ceea ce predispune la infectii pulmonare recurente cu
o diversitate mare de germeni. Episoadele infectioase
repetate sunt asociate cu o colonizare cronica a trac-
tului respirator cu anumite microorganisme patogene
si au un rol important 1n declinul functiei pulmonare
si In mentinerea sindromului inflamator cronic la ni-
velul cailor aeriene [1, 17, 20].

In functie de germenele identificat in sputa paci-
entului, s-au evidentiat semne particulare si raspun-
suri individualizate la terapie. Spre exemplu, infectia
cronicd cu Pseudomonas aeruginosa se asociaza cu
o agravare a functiei pulmonare si o evolutie seve-
ra si nefavorabild a bolii. Acest patogen este asociat
cu o productie crescuta de sputa, obstructie brongica
importanta, episoade severe de infectii si o scadere
semnificativa a calitatii vietii. Eradicarea colonizarii
cu Ps. Aeruginosa necesita eforturi sporite medic/pa-
cient si deseori esueaza la pacientii cu bronsiectazii
extinse [5, 11, 12].

Descrise mai multe studii ce au folosit sputocul-
tura ca un instrument de diagnostic pentru monito-
rizarea infectiei bronsice in timpul exacerbarilor [5,
7], dar foarte putine au evaluat modelul de colonizare
bronsica la pacientii cu bronsiectazii in perioada re-
misiunilor (clinic stabili). Tractul respirator inferior
la subiectii sandtosi nefumatori este steril, iar la pa-
cientii cu bronsiectazii si boli pulmonare obstructi-
ve cronice, este adesea colonizat de microorganisme
potential patogene, cu un potential risc pentru infectii
pulmonare, insotite de secretia de mediatori ai infla-
matiei si producerea de leziuni tisulare progresive si
obstructie a cailor respiratorii.

Fenomenul colonizarii cronice, reactia inflamato-
rie secundard si leziunea pulmonard progresiva for-
meazd un ,,cerc vicios” si este motivul pentru care
este necesard o evaluare adecvata a colonizarii cailor
aeriene distale. Pentru a rupe acest ,,cerc vicios” este
necesara identificarea bacteriilor colonizatoare si ad-
ministrarea antibioticoterapiei adecvate [1, 17].

Studiile de specialitate abunda in analiza terapi-
ilor cu antibiotice la pacientii ce prezinta colonizare
bacteriand, conturand rolul curativ sau chiar profi-
lactic al acestora pentru optimizarea raspunsului la
tratament, reducerea exacerbarilor, reducerea duratei
spitalizarilor si imbunatatirea calitatii vietii bolnavu-
lui [5, 15, 20].

Principalul tratament al bronsiectaziilor suprain-
fectate microbian este cel antibiotic, urmat de trata-
mentul antiinflamator si de cel adjuvant. Tratamentul
antibacterian la pacientii cu bronsiectazii poate fi di-
vizat 1n tratamentul exacerbarilor, tratamentul cronic
supresiv si tratamentul de eradicare [17].

Tratamentul antibacterian al exacerbarilor in
bronsiectazii

Pacientii cu bronsiectazii pot prezenta bronhoree
importanta chiar si in perioadele de stabilitate clinica,
astfel ca monitorizarea permanentd a simptomatolo-
giei ar permite identificarea corectd a exacerbarilor.

Exacerbarile acute sunt caracterizate de intensifi-
carea tusei, cresterea viscozitatii, purulentei si volu-
mului de sputd. Pacientii mai pot prezenta opresiune
toracicd, wheezing si dispnee. Manifestari mai rare ar
putea fi hemoptiziile mici, disconfortul toracic si fe-
bra. Simptomele de obicei progreseaza in cateva zile,
dar pacientii pot prezenta un declin mai insidios in
cateva saptamani sau luni. Nu sunt trialuri randomi-
zate placebo-controlate ce ar fi evaluat efectul trata-
mentului antibacterian in perioada exacerbarilor. Este
cunoscut faptul ca antibioticele reduc nivelul seric al
proteinei C reactive, volumul si purulenta sputei, in-
carcatura bacteriand si amelioreaza simptomatologia
[5,9, 14].

Tratamentul initial implicd de obicei un curs de
antibiotice orale, cu exceptia cazurilor severe cand
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pacientul necesitd tratament intravenos. Doza opti-
ma si durata tratamentului antibacterian in perioada
exacerbarilor, la moment incd nu sunt clar definite,
dar se opteaza pentru doze mai mari si durata nu mai
putin de 14 zile [17, 20]. Experienta clinicd demon-
streaza obtinerea unor rezultate mai bune utilizind
regimuri tip doze mari/durata lunga, ceea ce reflecta
probabil dificultatea de a obtine concentratii de anti-
biotice adecvate in lumenul bronhiilor dilatate, mai
ales 1n contextul unei infectii cronice, unde bacteriile
sunt adesea rezistente si protejate de biofilme [11, 12,
13, 20]. Sputocultura se va colecta pana la inceperea
tratamentului antibacterian empiric, iar rezultatele ar
putea fi utile in modificarea tratamentului in cazul lip-
sei efectului la tratamentul administrat [17].

Remarcam caracterul heterogen al datelor publi-
cate 1n literatura de specialitate referitor la clasa an-
tibioticelor, calea si perioada de administrare precum
si variabilitatea germenilor la pacientii studiati [9, 10,
16]. Ca si principii importante de management evi-
dentiate de mai multe studii am putea remarca [17,
19]:

— dozele mai mari de antibiotic sunt preferabi-
le pentru un efect mai bun comparativ cu dozele mai
mici ale aceluiasi antibiotic;

— 1n cazul colonizdrii cronice tratamentul anti-
bacterian va fi ghidat de sputocultura precedenta, in
lipsa ei se va da prioritate unui antibiotic de spectru
larg, dar se va tine cont de epidemiologia locala;

— la pacientii colonizati cu Haemophilus influ-
enzae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus
(meticilinsensibil) si Streptococcus pneumoniae este
recomandatd monoterapia antibacteriana;

— 1n prezenta mai multor agenti patogeni, reco-
mandabila selectarea unui antibiotic cu o sensibilitate
buna pentru toti agentii patogeni identificati, daca nu
este posibil din cauza pattern-urilor de rezistenta sunt
indicate combinatii de antibiotice;

— curele scurte de antibiotic administrat per os
in perioada exacerbarilor reduce inflamatia la nivelul
cailor aeriene pana la nivelul preexacerbare, dar o in-
flamatie cronica de o intensitate mai mica va persista;

— sensibilitatea obtinuta la sputocultura nu in-
totdeauna prezice raspunsul clinic la tratamentul an-
tibacterian;

— ameliorarea clinica nu intotdeauna asociaza
si 0 ameliorare functionald la spirometrie.

Terapia antibacteriand orald a exacerbarilor
acute va fi ghidata (unde posibil) de rezultatele an-
terioare ale sputoculturii (tabelul 1), tinand cont de
posibilele complicatii asa ca infectia cu Clostridium
difficile [17, 19].

Pacientii cu exacerbari severe sau la care nu s-a
reusit ameliorarea prin terapie orald vor administra

antibioticele intravenos (fabelul 2). In cazul practi-
carii terapiei antimicrobiene parenterale in ambula-
tor este recomandabila administrarea primei doze in
conditii de stationar pentru asigurarea unei interventii
in cazul dezvoltarii reactiilor adverse. Tratamentul
empiric va include cefuroximul sau ceftriaxona, cu
exceptia cazurilor cand se presupune infectarea cu
Ps. aeruginosa. Deoarece eficacitatea antibioticelor
beta-lactamice este dependenta de perioada de timp
peste concentratia inhibitorie medie, este recomanda-
bila administrarea in trei prize versus una, asigurand
mentinerea unei concentratii adecvate de antibiotic
intraluminal [17, 19].

Tratamentul antibacterian prin nebulizare in
exacerbarile bronsiectaziilor

Administrarea medicamentelor prin nebuliza-
re asigurd concentratii mari de antibiotice la nivelul
cailor respiratorii si reduce riscul reactiilor adverse
gastro-intestinale. Dar exista riscul unor evenimente
de bronhospasm, iar efectul medicamentului ar putea
fi micsorat de cantitatea sporita de sputa si obturarea
cailor aeriene [17]. Sunt necesare studii randomizate
pentru clarificarea mai multor aspecte privind eficaci-
tatea tratamentului antibacterian combinat sistemic si
prin nebulizare.

Profilaxia antibacteriand la pacientii adulti cu
bronsiectazii

Antibioticele pe termen lung sunt frecvent utili-
zate in practica clinicd la pacientii cu BR in scopul
ameliorarii simptomatolgiei, micsorarii numarului de
exacerbari, optimizarea calitatii vietii. Cel mai proba-
bil mecanism prin care se reuseste atingerea acestor
obiective este reducerea incarcaturii bacteriene si a
inflamatiei cailor aeriene. Antibiotice utilizate pe ter-
men lung, de obicei, sunt administrate per os sau prin
nebulizare [20].

Profilaxia cu antibiotice orale dateazd inca din
anii 1950, fiind publicate mai multe studii cu admi-
nistrarea pe parcursul unui an a penicilinei, oxitetraci-
clinei, amoxicilinei. Amelorarea clinica (documentata
prin reducerea volumului de sputd, micsorarea tusei,
reducerea dispneei, hemoptiziei si a dizabilitatilor) a
fost constata pentru fiecare dintre aceste antibacteri-
ene, cu evidentierea si a unor reactii adverse posibile
(intoleranta, simptome gastrointestinale, mai rar ca-
zuri de diaree determinata de CI. difficile).

Global, tratamentul cronic cu antibiotice nu este
actualmente recomandat, cu exceptia terapiei cu ma-
crolide (datorita efectului antiinflamator demonstrat
pentru acest grup), in special, la pacientii cu exacer-
bari frecvente. A fost demonstrata eficacitatea azitro-
micinei In dozd de 250 mg/zi 3 zile pe saptimana la
pacientii cu bronsiectazii [6].
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Tabelul 1

Regimurile terapiei antibacteriene orale la pacientii adulti cu bronsiectazii non-fibrozd chisticd in perioa-

da exacerbarilor acute

Microorganism

Tratament de electie

Tratament de alternativa

Streptococcus pneumoniae

Amoxicillin 500-1000 mg *
3 ori/zi

Clarithromycin 500 mg 2 ori/zi
Doxycycline 100 mg 2 ori/zi
Moxifloxacin 400 mg 1 data/zi
Trimethoprim 200 mg 2 ori/zi

Haemophilus influenzae

Amoxicillin 500-1000 mg *
3 ori/zi

Doxycycline 100 mg 2 ori/zi.

Co-amoxiclav 625 mg 2 ori/zi
Ciprofloxacin 750 mg 2 ori/zi
Trimethoprim 200 mg 2 ori/zi

Moraxella catarrhalis

Co-amoxiclav 625 mg
3 ori/zi

Doxycycline 100 mg 2 ori/zi
Ciprofloxacin 750 mg 2 ori/zi
Clarithromycin 500 mg 2 ori/zi

Staphylococcus aureus

Flucloxacillin 500-1000 mg * 4 ori/zi

Clarithromycin 500 mg 2 ori/zi
Doxycycline 100 mg 2 ori/zi
Co-amoxiclav 625 mg 3 ori/zi
Trimethoprim 200 mg 2 ori/zi
Moxifloxacin 1 data/zi

Staphylococcus aureus
(MRSA)

Rifampicin 400-600 mg #
1 datd/zi si
fucidin 500 mg 3 ori/zi

Trimethoprim 200 mg 2 ori/zi
Doxycycline 100 mg 2 ori/zi
Linezolid 600 mg 2 ori/zi

Pseudomonas aeruginosa

Ciprofloxacin 750 mg 2 ori/zi

Coliforms (ex: Klebsiella,
enterobacter)

Ciprofloxacin 750 mg 2 ori/zi

Co-amoxiclav 625 mg 3 ori/zi

Stenotrophomonas
maltophilia

Cotrimoxazole 960 mg 2 ori/zi

Minocycline 100 mg 2 ori/zi

* - doza ajustata functie de
severitate

# - doza ajustata functie de masa
corpului

Tabelul 2

Regimurile tratamentului antibacterian intravenos la pacientii adulfi cu bronsiectazii non-fibroza chisticd
in perioada exacerbdrilor acute

Microorganism

Tratament de electie

Tratament de alternativa

Streptococcus pneumoniae

Benzylpenicillin 1.2 g 4 ori/zi

Cefuroxime 1.5 g 3 ori/zi sau
Ceftriaxone 2 g 1 datd/zi

Haemophilus influenzae

Cefuroxime 1.5 g 3 ori/zi or
ceftriaxone 2 g 1 data/zi

Piperacillin cu tazobactam 4.5 g 3 ori/zi

Moraxella catarrhalis

Cefuroxime 1.5 g 3 ori/zi or
ceftriaxone 2 g | datd/zi

Piperacillin cu tazobactam 4.5 g 3 ori/zi*

MRSA

Vancomycin» Teicoplaniny
Linezolid 600 mg 2 ori/zi

Tigecycline 50 mg 2 ori/zi
Fosfomycin 5 g 3 ori/zi

Pseudomonas aeruginosa

Ceftazidime 2 g 4 ori/zi *

Aztreonam 2 g 3 ori/zi*
Piperacillin cu tazobactam 4.5 g 3 ori/zi*
Meropenem 1 g3 ori/zi *

Coliforms Cefuroxime 1.5 g 3 ori/zi or Piperacillin cu tazobactam 4.5 g 3 ori/zi
ceftriaxone 2 g 1 data/zi

Stenotrophomonas Cotrimoxazole 1.44 g 2 ori/zi Tigecycline 50 mg 2 ori/zi

maltophilia

Achromobacter xylosoxidans

Piperacillin cu tazobactam 4.5 g
3 ori/zi

Meropenem 1 g 3 ori/zi

* terapie dubld cu gentamicina sau tobramicina ar putea fi necesar
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Tratamentul de eradicare bacteriana la paci-
entii cu bronsiectazii

Nu exista suficiente studii cu evaluarea comparti-
va a mai multor regimuri terapeutice de eradicare la
pacientii cu BR colonizati de diferite tipuri de bacte-
rii. Cu toate acestea, in practica clinica, la identifica-
rea coloniilor de Ps. aeruginosa datoritd impactului
important al acestora asupra frecventei exacerbarilor
si asupra ratei de supravietuire, sunt prescrise diferite
regimuri de eradicare mai mult inspirate din practica
pacientilor cu fibroza chistica [17].

Monoterapia antibacteriand este indicata la paci-
entii colonizati cu Haemophilus influenzae, Moraxe-
lla catarrhalis, Staphylococcus aureus (meticilinsen-
sibil) si Streptococcus pneumoniae. Dacd exista mai
mult de un agent patogen, se va selecta un antibiotic
care va acoperi toti agentii patogeni. Imposibilitatea
monoterapiei din cauza pattern-urilor de rezistentd
dicteaza necesitatea aplicarii schemelor combinate de
antibiotice. La identificarea 1n sputd a bacteriei Pse-
udomonas aeruginosa sensibil la ciprofloxacina este
recomandat tratamentul de prima linie cu ciprofloxa-
cind per os (tabelul 1). Lipsa raspunsului la terapia
orala cu ciprofloxacind va fi urmata de administrarea
monoterapiei cu un antibiotic antipseudomonas intra-
venos [19].

Terapia antibacteriand combinata se va recoman-
da la pacientii cu tulpini Pseudomonas aeruginosa
rezistente la unul sau mai multe antibiotice antipse-
udomonas (inclusiv ciprofloxacina) sau daca exista
probabilitatea inaltd a necesitatii mai multor cure de
antibiotice ulterior (in scopul reducerii dezvoltarii re-
zistentei la antibacteriene).

Stafilococul auriu meticilin rezistent (MRSA)
trebuie tratat cu doud antibiotice orale sau un singur
agent intravenos (vezi tabelul 1).

Aminoglicozide intravenoase trebuie utilizate nu-
mai cu sisteme de dozare si de monitorizare adecvate,
coordonate cu rezistenta microbiana locala.

Tratmentul antibacterian la pacientii infectati
sau colonizati cu Pseudomonas aeruginosa

Tratamentul empiric la pacientii suspecti pentru
infectia prin Ps. aeruginosa ar putea include be-
ta-lactamice asa ca ceftazidim, monoterapia fiind su-
ficientd in cazurile cu germeni complet sensibili, dar
unii clinicieni pledeaza pentru terapia combinatd cu
aminoglicozide prin prisma micsorarii riscurilor de
dezvoltare a rezistentei determinate de necesitatea cu-
relor repetate de antibiotice, precum si valorificarea
efectelor sinergice dintre aminoglicozide si antibioti-
cele beta-lactamice [1, 2, 17, 19]. Unele studii au de-
monstrat superioritatea antibioticoterapiei combinate
duale pentru infectia cronica cu Pseudomonas in ca-
zul absentei comorbiditatilor importante (asa ca insu-

ficienta renald). Alegerea aminoglicozidului ramane
un subiect pentru discutii, ultimele studii la pacientii
cu fibroza chistica sugereaza un risc mai mare pentru
aparitia insuficientei renale, ototoxicitatii si leziuni-
lor vestibulare la administrarea gentamicinei versus
tobramicina [3].

biotice la pacientii cu bronsiectazii si infectie cronica
cu Ps. aeruginosa din cauza hipermutatiei si corela-
tiei slabe dintre rezultatele testelor de sensibilitate la
antibiotice in vitro si a rezultatelor clinice [11, 17].
Foweraker si coatorii au studiat probele de sputd de
la pacienti cu FC si au constatat o medie de patru
morfotipuri P. aeruginosa per proba de sputa si trei
profiluri de sensibilitate la antibiotice distincte pentru
fiecare morfotip [11, 18]. 48 colonii cu diferite pro-
filuri de sensibilitate la antibiotice au fost cultivate
dintr-o proba de sputa si s-a observat ca profilurile de
sensibilitate ale unui singur morfotip de Ps. aerugino-
sa a demonstrat o corelatie slaba cu cele din culturile
reunite (culturile comasate niveluri de rezistenta la
antibiotice subestimate). Foweraker si coautorii [18]
de asemenea, au aratat lipsa corelatiei dintre rezulta-
tele pentru sensibilitate la un esantion de sputa testat
analizat de opt cercetdtori, in cadrul unui laborator
precum si in comparatie cu cercetatorii altor sapte la-
boratoare. Aceste date sunt sustinute de descoperirile
lui Smith si coautorii [12], care nu au demonstrat nici
o corelatie intre susceptibilitatea Ps. aeruginosa la
ceftazidim sau tobramicina si raspunsul clinic la aces-
te antibiotice la 77 pacienti cu FC si infectie cronica.

In practica clinica cel mai des se utilizeazi com-
binatia unui beta-lactam cu tobramicina.

Optiunile tratamentului antibacterian la pacientii
cu bronsiectazii mai probabil se vor modifica in urma-
toarele decenii, datorate aparitiei formulelor noi pen-
tru nebulizatoare (combinatii ale amicacinei, aztreo-
namului, colistinei si fosfomicinei cu tobramicina) si
perfectiondrii metodele de administrare (de exemplu,
administrarea continud a infuziilor cu beta-lactame a
demonstrat un efect net superior administrarii inter-
mitente, mai ales n contextul leziunilor pulmonare
severe si formarii de biofilme) [17].

Concluzie

Ajustarea corectd a tratamentului antibacterian
(doza, durata, sensibilitate, mod de administare) in-
dividualizat si adaptat la pacient este desemnata sa
optimizeze performanta fizicd, sociald si autonomia
pacientilor cu bronsiectazii non-fibroza chistica.
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