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Rezumat

Utilizarea preparatelor antibacteriene la pacientii cu COVID-19 este controversatd si necesitda acumularea de date
convingatoare pentru evitarea prescrierilor excesive si inutile. Tabloul clinic pare a fi prima optiune si cea mai convin-
gdtoare in luarea deciziei de initiere a antibioticoterapiei, iar datele de laborator (leucocitoza, VSH, limfopenia, proteina
C-reactiva, procalcitonina) si radiologice pot facilita luarea deciziei prin monitorizarea adecvata si minutioasa. Beta-lacta-
minele (penicilinele, cefalosporinele), inclusiv cele protejate, macrolidele si fluorochinolonele pot fi considerate preparate
de prima intentie la pacientii in stare medie-grava internati in sectiile de terapie. Durata infectiei cu SARS CoV-2 de la
debutul simptomelor pana la momentul internarii pot fi decisive pentru initierea tratamentului antibacterian in contextul
sesizarii inceputului furtunii citokinice, ce va necesita utilizarea antiinflamatoarelor steroidiene.
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Summary. Aspects of antibiotic use in COVID-19 patients

The use of antibacterial preparations in patients with COVID-19 is controversial and requires the accumulation of
convincing data to avoid excessive and unnecessary prescriptions. The clinical picture seems to be the first and most con-
vincing option in making the decision to initiate antibiotic therapy, and laboratory data (leukocytosis, ESR, lymphopenia,
C-reactive protein, procalcitonin) and radiological data can facilitate this decision through proper monitoring. Beta-lact-
ams (penicillins, cephalosporins), including protected ones, macrolides and fluoroquinolones can be considered as first-
line preparations in hospitalized patients with moderate and severe COVID-19. The duration of SARS CoV-2 infection
between symptom onset and hospitalisation may be decisive for initiating antibacterial treatment in the context of noticing
the onset of the cytokine storm, which will require the use of steroid anti-inflammatory drugs.
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Pe3oMe. AcniekThl NpUMeHEHHs] AHTHONOTHKOB Y 60.1bHBIX COVID-19

Hcnonb3oBanue aHTHOAKTEpHAIbHBIX TpenaparoB y nanueHToB ¢ COVID-19 nporuBopeunBo u TpedyeT Hakoruie-
HUs yOeUTEeNbHBIX JaHHBIX, YTOOBI M30€XaTh Ype3MEpHOro U HeOOOCHOBAHHOTO Ha3HauyeHWs. KiMHUueckas KapTHHA
SIBJSIETCSI IEPBBIM M Harbosee yOeuTelIbHBIM apryMEHTOM JUIS IIPUHSATHS PEILICHUs O Hayajle aHTHOAKTepHaIbHOM Tepa-
i, a JlaboparopHsle AanHble (seiikonnTo3, COD, numdonenns, C-peakTHBHBINA 0EJIOK, MPOKAIBIIMTOHIH) M PaJItoJIO-
IMYECKHE JJaHHBIE MOTYT OOJIErYUTh TO PEIICHHUE MTPU HAJUIeXKAIIEM U TIIATEIbHOM MOHUTOpUpOBaHUH. bera-nakram-
HbIE aHTHOMOTHKY (NIEHULMIUTUHBL, 11e()aoCIIOpUHbI), B TOM YHCJIE 3alIUIIEHHbIC, MAKPOIH/Ibl 1 (PTOPXMHOJIOHBI MOTYT
paccMmarpuBarhCs Kak Ipernaparbl MepBOH JIMHUHM Y TOCIIUTAIU3UPOBAHHBIX OOJIBHBIX C YMEPEHHOU U TSDKEIOH (hopMoi
COVIDI19. Ilpu undexunu SARS CoV-2, npoaonkKUTeIbHOCTh ¢ MOMCHTA TOSIBJIICHUS] CHMIITOMOB U TOCITUTAIU3AIHCH,
MOYKET UMETh pellIarollee 3HaYeHHe JJIsl Hayajla aHTHOAKTEPHaIbHOTO JICYSHHsI B KOHTEKCTE BBISIBICHUS Hayasla LIUTOKH-
HOBOTO IITOPMA, JUIsl JICYSHHUSI KOTOPOTO HEOOXOIMMO ITPUMEHEHHE CTEPOUIHBIX TPOTHBOBOCHIAINTEIBHBIX ITPENaparoB.

KuaroueBbie cioBa: SARS CoV-2, COVID-19, aHTHOHOTHKOTEpanysi, IEHUIIMUTUHBI, 11e()aoCnopruHbl, MaKpOJIU-
b1, (PTOPXHUHOJIOHBI

Introducere. Strategiile de utilizare a prepara- fie luat in considerare la toti pacientii cu pneumonie

telor antimicrobiene in infectia cu SARS CoV-2 au
evaluat odatd cu pandemia, cunoscand controverse
importante in functie de perioada COVID-19, regiuni
si experienta acumulatd. In prima fazi a pandemiei
de coronavirus, majoritatea orientdrilor nationale si
internationale privind managementul COVID-19 au
recomandat ca tratamentul empiric cu antibiotice sa

COVID-19 in stare critica, In baza datelor anterioare
ale infectiei severe cu gripa A. Antibioticele au roluri
rezonabile in gestionarea COVID-19, in special pen-
tru tratarea co-infectiilor bacteriene suspectate sau
confirmate. Organizatia Mondiala a Sanatatii a reco-
mandat evitarea antibioticelor in scopul tratamentului
COVID-19 decat in prezenta co-infectiilor bacterie-
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ne. Cu toate acestea, dovezi in crestere sugereaza ca
o proportie foarte mare de pacienti cu COVID-19
sunt tratati inutil cu antibiotice. Antibioticele au fost
prescrise empiric la 70-98% dintre pacienti, in pofida
confirmarii reduse a infectiilor bacteriene secundare
(7-19%) [1, 2, 3, 5].

Materiale si metode. S-a efectuat o anali-
za retrospectiva a 43 fise ale bolii a 16 barbati si
27 femei, internati in sectia terapie a IMSP SCM
,»Gheorghe Paladi” in 2020. Pacientii au fost inter-
nati 1n stare de gravitate medie (15) sau grava (28)
cu insuficienta respiratorie de gradul 1 (25), II (17)
si III (1). Anamnesticul a relevat ca 14 bolnavi nu
aveau maladii concomitente, iar 29 sufereau de pa-
tologie concomitentd, inclusiv 11-cardiovasculara,
3-endocrind/metabolicd, 1-pulmonard si 14-2 sau
mai multe comorbiditati. S-au studiat simptomele
tabloului clinic (febra, tusea, sputa, ralurile), datele
de laborator (tabloul sangelui, proteina C-reactiva)
si instrumentale (radiografia, tomografia compute-
rizatd). Concomitent s-au analizat grupele de anti-
biotice si preparatele prescrise, momentul initierii
prescrierii si durata utilizarii.

Rezultate si discutii. Studiul tabloului clinic ne-a
relevat, cd 35 pacienti au fost internati cu febra, iar 31
prezentau tusea, care era productiva doar la 1 bolnav,
la 21 era uscata, seaca, cu cantitati nesemnificative
de sputa, iar la 21 — fard elimindri de sputa. Datele
auscultative au remarcat prezenta ralurilor la 35 pa-
cienti. Datele de laborator ne-au demonstrat prezenta
leucocitozei la 18 bolnavi, a leucopeniei la 3, iar la a
limfopeniei — la 19. Proteina C-reactiva a fost deter-
minatd la 21 bolnavi, dintre care la 16 a fost majo-
ratd. Radiografia pulmonilor a demonstrat afectarea
pulmonara pana la 25% la 7 pacienti, 25-50% — la 22,
51-75% —la 12 si peste 75% — la 1 bolnav. Tomogra-
fia computerizata s-a efectuat doar la 2 pacienti.

Toti pacientii au administrat antibiotice, inclu-
siv 10 — un antibiotic, 28 -2 preparate si 5 — 3 an-
tibacteriene. Antibioticele au fost prescrise practic
in ziua interndrii sau in primele 5 zile. Durata tra-
tamentului antibacterian a durat pana la 7 zile la 4,
8-12 zile — la 18 si peste 13 zile — la 21 bolnavi.
In calitate de preparate antimicrobiene s-au folosit:
cefalosporinele (ceftriaxon, cefepim), macrolidele
(claritromicina, azitromicina), aminoglicozidele
(amikacina), fluorochinolonele (ciprofloxacina)
si derivatii de nitroimidazol (metronidazol). Mo-
noterapia cu antibiotice au efectuat 8 pacienti cu
cefalosporine si 2 cu macrolide, tratamentul cu 2
antimicrobiene au urmat 28 bolnavi (23 — asocierea
cefalosporine+macrolide, 4 — cefalosporine+ami-
noglicozide, 1 — ciprofloxacina+metronidazol) , iar
cu 3 — 5 pacienti. Analiza rezultatelor tratamentului

a demonstrat ca 18 bolnavi s-au vindecat, la 23 sta-
rea s-a ameliorat, iar 2 au fost transferati n sectia
terapie intensiva.

Patologia respiratorie in infectia cu SARS Cov-2
poate evalua sub forma de co-infectie virala cu alti
agenti virali (gripa, virozele etc.), asocierea infectiei
virale si bacteriene si pneumonie bacteriand secun-
dard. Pneumonia bacteriand secundara poate surve-
ni in faza initiald a infectiei respiratorii virale sau in
timpul fazei de recuperare. Caracteristicele infectiei
bacteriene: sputa, leucocitoza peste 10x10°, neutro-
file nesegmentate peste 10%, procalcitonina peste
0,5 ng/ml in timp ce pentru infectia SARS CoV-2 —
leucocite normale, limfopenie, procalcitonina nor-
mala sau sub 0,5 ng/ml. La pacientii cu insuficienta
respiratorie usoara-moderatd cu COVID-19 si fara
semne evidente de infectie bacteriand, probabilitatea
asocierii infectiei virale si bacteriene este redusa, iar
administrarea antibioticelor nu este necesara. Agrava-
rea treptatd a insuficientei respiratorii in I saptdmana
de prezentare (pacientii care au Inceput sa primeasca
forme non-invazive de oxigen suplimentar si apoi ur-
meaza o ventilatie mecanica invaziva) este mai pro-
babil cauzata de progresia COVID-19 decat a unei
pneumonii bacteriene secundare suprapuse. (6).

O revizuire sistematica recentd a aratat ca ra-
tele coinfectiilor bacteriene raportate la pacientii
cu COVID-19 par a fi de 7%, crescand la 14% in
studiile care includ doar pacientii din sectia terapie
intensiva. Aceste date sugereaza o frecventa sem-
nificativ micd a coinfectiilor COVID-19 compara-
tiv cu cazurile severe de gripa A HIN1 din 2009,
dar rate similare cu pacientii cu sindrom respirator
din Orientul Mijlociu — CoV si boala SARS-CoV.
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae
si Streptococcus pyogenes par sa fie mai putin frec-
vente la pacientii cu COVID-19, in timp ce cele mai
frecvente bacterii izolate sunt Mycoplasma pneu-
moniae, Pseudomonas aeruginosa si Haemophilus
influenzae. Un studiu recent din Regatul Unit a ara-
tat ca incidenta co-infectiilor bacteriene confirma-
te timpuriu (0-5 zile dupa internare) este mai mica
decat suprainfectiile detectate n cursul spitalizarii.
Majoritatea suprainfectiilor diagnosticate au fost ca-
uzate de bacili gram negativi, inclusiv Enterobacter
spp., Pseudomonas spp. si Serratia spp. Datele pri-
vind prevalenta microorganismelor polirezistente la
pacientii cu COVID-19 sunt rare. Studiile viitoare
vor fi cruciale pentru a obtine date convingétoare
despre mortalitatea pacientilor cu COVID-19 cu co-
infectii bacteriene pentru a rezolva dilema cu privire
la momentul oportun pentru inceperea terapiei cu
antibiotice. Este important sa subliniem ca, fara o
justificare argumentatd, utilizarea nerationald a an-
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tibioticelor la pacientii cu COVID-19 creste riscul
de efecte secundare, interactiuni medicamentoase si
selectia microbilor polirezistenti [3].

Un sir de studii au relatat, ca antibioticele au fost
initiate la internare la 59% pacienti cu COVID-19, in
pofida absentei unor dovezi definitive de coinfectie
bacteriana, iar 98% din aceste prescriptii erau empi-
rice cu administrarea antibioticelor cu spectru larg,
destinate unei game largi de bacterii. Utilizarea ex-
cesiva a acestor antibiotice poate stimula rezistenta
antimicrobianad. Exagerarea prematurd a posibilelor
tratamente pentru COVID-19 ar putea, de asemenea,
creste prescriptia antibioticelor. Acest lucru a fost ob-
servat pentru antibioticul azitromicind in combinatie
cu medicamentul hidroxiclorochinad. Totusi, existd
posibilitatea ca un numar mare de persoane sa ia an-
tibiotice in Incercari gresite de autotratament pentru a
se proteja de virus, lucru foarte raspandit in comuni-
tatile n curs de dezvoltare in care antibioticele pot fi
usor obtinute fara prescriptie medicala. (5).

In cadrul unui studiu scotian (820 pacienti) s-a con-
statat, ca antibioticele in ziua internarii au fost prescri-
se 1n 62,4%, dintre care empiric in 92,5% cazuri, iar la
59,9% s-au administrat intravenos. Cea mai frecventa
indicatie de prescriere a fost infectiile sistemului respi-
rator, urmata de infectia tractului urinar, pielii si tesu-
turilor moi, infectia sistemica, gastrointestinald, iar n
20,7% nu s-a inregistrat nicio indicatie. Cele mai frec-
vent prescrise antibiotice au fost amoxicilina, doxici-
clina si co-amoxiclavul, iar la bolnavii in stare critica
-meropenem, piperacilina-tazobactam si co-amoxiclav.
Calea intravenoasa de administrare a antibioticelor s-a
mentionat in 41,3% in sectiile medicale si geriatrice si
94,2% in terapia intensiva. Prescrierea a fost empirica
in 89,8% in sectiile medicale si geriatrice, si 72,2% in
terapia intensiva. Timpul mediu de la internare pana la
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Concluzii

In baza analizei tratamentului efectuat s-a con-
cluzionat:

*  Criterii pentru prescrierea preparatelor anti-
microbiene au servit: starea de gravitate medie sau
grava cu 1 sau mai multe comorbiditati; datele obiec-
tive (febra, tusea, sputa, raluri); investigatiile de la-
borator (leucocitoza, VSH, proteina C-reactivd) si
radiologice (afectarea a 25-75%).

e Determinarea parametrilor care indicd pre-
zenta furtunii citokinice (PCR, LDH, VSH, procal-
citonina) ar permite diferentierea picului procesului
inflamator de asocierea infectiei bacteriene, indeo-
sebi la pacientii internati de la debutul simptomelor
in sdptamana a Il-a (8-14 zi).

* Strategia de utilizare a antibioticelor la pa-
cientii cu COVID-19 corespunde tacticilor stipulate
si in alte regiuni 1n baza ghidurilor nationale si/sau
internationale, recomandarilor OMS;

* S-a determinat utilizarea grupelor (cefalos-
porine, macrolide, aminoglicozide, fluorchinolone),
preparatelor (ceftriaxon, cefepim, claritromicing,
azitromicind, ciprofloxacind) si/sau asocierilor (cefa-
losporine+macrolide, cefalosporine + fluorchinolone,
cefalosporine+aminoglicozide) de antibiotice similar
remarcate in alte studii si recomandari;

*  Antibioticele s-au prescris la toti pacientii cu
forma medie si grava din primele zile ale internarii pe
o duratd cea mai frecventa de 8-14 zile (90% bolanvi);

*  Mai frecvent s-a recurs la o asociere de 2 an-
tibacteriene (65%) dintre care in 53% cefalosporinele
+ macrolidele.
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