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Rezumat

Tabloul clinic (febra, tusea, sputa, modificarile auscultative), parametrii sangelui periferic (leucocitoza, VSH) si da-
tele radiologice constituie la moment criteriile ce permit a suspecta pneumonia bacteriana la pacientii cu infectia SARS
CoV-2 si indicarea tratamentului antibacterian. Initierea antibioticoterapiei este empirica prin luarea in consideratie a
agentilor patogeni cel mai probabil implicati in pneumonia comunitard (St pneumoniae, St. aureus, KI. pneumoniae,
Haemofillus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia , Ps. aeruginosa). Beta-lactaminele (cefalosporinele, car-
bapenemii), beta-lactaminele protejate, macrolidele si fluorchinolonele sunt grupele de preparate cele mai frecvent admi-
nistrate, iar asocierile cefalosporine+macrolide si cefalosporine+fluorchinolone constituie ponderea cea mai importanta a
tratamentului antibacterian in scopul de a cuprinde flora bacteriand, gram-pozitiva sau gram-negativa, si atipica.

Cuvinte-cheie: Pneumonie comunitara, infectia SARS CoV-2, tratament antibacterian.

Summary. Peculiarities of community-acquired pneumonia treatment in patients with COVID-19

The clinical picture (fever, cough, sputum, auscultatory changes), peripheral blood parameters (leukocytosis, ESR)
and radiological data are currently the criteria for suspecting bacterial pneumonia in patients with SARS CoV-2 infec-
tion and for indication of antibacterial treatment. The initiation of antibiotic therapy is empirical by taking into account
the pathogens most likely involved in community-acquired pneumonia (Str: pneumoniae, St. aureus, KI. pneumoniae,
Haemofillus influenzae, Mecoplasma pneumoniae, Chlamydia, Ps. aeruginosa). Beta-lactams (cephalosporins, carbap-
enems), protected beta-lactams, macrolides and fluoroquinolones are the most commonly administered groups, and the
combinations of cephalosporins + macrolides and cephalosporins + fluoroquinolones constitute the most used groups of
antibacterial treatment in order to include bacterial flora, gram-positive or gram-negative, and atypical.

Key-words: Community-acquired pneumonia, COVID-19, antibacterial therapy.

Pe3some. Oco0eHHOCTH J1eyeHHs1 BHeOOIbHUYHONH MHeBMOHUH Y 001bHBIX COVID-19

Knununueckast kapruHa (JIMXOpajka, Kalleilb, MOKPOTa, ayCKyJIbTaTHBHBIE JaHHbIE), IapaMeTpsl nepudeprnieckoit
kpoBu (seiikonnTo3, COJ) 1 pajnoIoruuecKie JaHHbIe B HACTOSIIEE BPEMs SIBIISIIOTCS KPUTEPHSIMU 11003PEHHs OaKTe-
pHaIbHOM THEBMOHHMHM U Hadasla aHTUOAKTepHaIbHOU Tepanuu y nanueHToB ¢ nHdekuueir SARS CoV-2. Havano anru-
OakTepuaIbHON TEPAIHH SBISIETCS SMIMPUYECKUM C yUeTOM Hanbosiee BepOsSTHBIX BO30yuTeneil BHEOOIbHIYHOI THEB-
Mouuu (Str: pneumoniae, St. aureus, KI. pneumoniae, Haemofillus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Ps. aeruginosa,
Chlamydia pneumoniae). bera-akramsl (11ehaaoCcnopuHbI, KapOarieHEeMbI), 3alUIICHHBIC OeTa-JIaKTaMbl, MAKPOIHIBI U
(PTOPXMHOJIOHBI SIBJISIIOTCS HAM0O0JIee YacTO NPUMEHSIEMBIMH I'PYIITIIAMH, @ KOMOMHAIMH 11€()aTOCIIOPUHOB + MaKpOJINI0B
1 11e(haIoCIIOPHHOB + (TOPXUHOIIOHOB TIOKPHIBAIOT CIEKTP HanOoJiee BEPOSTHBIX BO30YyIUTENEH, IPaM-TI0JIOKUTEIIBHOM,
IpaMOTPHLATENILHOM U aTUIUYHON (IIOPBI.

KaioueBrble ciioBa: BHeOosibHIYHAs THeBMOHMS, COVID-19, anTnbakrepuanbHas Tepamns.

Introducere. Infectiile tractului respirator inferi-
or au avut un impact major asupra sanatatii publice
in ultimele doua decenii, cand la finele anului 2020,
a fost identificat beta-coronavirusul SARS-CoV care
provoaca la oameni o infectie extrem de severa cu le-
talitate inalta, pana atunci coronavirusurile fiind con-
siderate agenti patogeni care cauzeaza boli de gravi-
tate usoara-medie ale tractului respirator superior (cu
letalitate cazuisticd). Sindromul respirator acut sever
(SARS), sindromul respirator din Orientul Mijlociu
(MERS) si boala Coronavirus 2019 (COVID-19)

sunt patologii grave ce necesitd abordare multilate-
rala. Sindromul respirator acut sever coronavirus 2
(SARS-CoV-2) a prezentat o provocare medicala si
sociald pentru sistemele de sanatate la nivel mondi-
al. In pandemiile anterioare, studiile au considerat, ca
coinfectia bacteriand si infectia bacteriand secundara
sunt considerati factori critici de risc pentru severita-
tea si rata mortalitatii. Studiile recente au sugerat ca
doar 7-19% dintre pacientii cu COVID-19 dezvolta
infectie bacteriand, desi majoritatea au Inceput anti-
bioticoterapia Tnainte de a fi depistatd si confirmata
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infectia bacteriana. Multe decizii au fost luate cu do-
vezi stiintifice si experienta clinica limitata, in spe-
cial in ceea ce priveste tratamentele pentru pacientii
spitalizati COVID-19, inclusiv la administrarea de
antibiotice [Garcia-Vidal C.,2021, Liu C.,2021, Mar-
tinez-Guerra B.A.,2021].

Materiale si metode. S-a efectuat o analizd ale-
atorie a 70 fise medicale a 25 barbati si 45 femei,
internati in sectia terapie/cardiologie a IMSP SCM
»Arhanghel Mihail” in septembrie 2020 diagnosticati
cu pneumonie comunitara viruso-bacteriand. Varsta
bolnavilor a variat de la 40 la 80 ani, respectiv 40-50
ani — § pacienti, 51-60 ani — 12 pacienti, 61-70 ani
— 36 pacienti i 71-80 ani — 14 pacienti. Durata medie
de spitalizare a constituit 12,4 zile (6-18 zile). Din
numarul total de pacienti 30 au fost internati in stare
de gravitate medie si 27 pacienti in stare grava, dintre
acestia: cu insuficienta respiratorie de gradul I (2) si Il
(38), cu detresa respiratorie (2) si insuficienta respira-
torie acuta hipoxica (7). Din anamnestic am determi-
nat ¢d 10 bolnavi nu aveau maladii concomitente, iar
60 sufereau de comorbiditati, respectiv 1-3 patologii
— 44 bolnavi, 4-6 maladii — 15 si 7 maladii — 1 pa-
cient. S-au sistematizat simptomele caracteristice ta-
bloului clinic (febra, tusea, sputa, ralurile), datele de
laborator (tabloul sangelui, proteina C-reactiva) si ra-
diologice. Tratamentul antibacterian s-a analizat prin
aprecierea grupelor de antibacteriene si preparatele
administrate, momentul initierii antibioticoterapiei si
durata utilizarii medicamentelor.

Rezultate si discutii. Simptomele obiective ale
asocierii infectiei bacteriene au constituit febra, deter-
minata la 66 pacienti, tusea — la 57, care era producti-
va doar la 8 si neproductiva la 49 bolnavi. La analiza
tabloului sangelui periferic s-a constatat un nivel nor-
mal al leucocitelor la 57 si prezenta leucocitozei la 13
bolnavi, Proteina C-reactiva a fost determinata la toti
pacientii, dintre care la 57 a fost majorata.

Radiografia pulmonilor a demonstrat afectarea
pulmonara pana la 25% la 30 pacienti, 25-50% — la
26, 51-75% — la 12 si peste 75% — la 2 bolnavi. Toti
pacientii internati si inclusi in studiul retrospectiv au
administrat antibiotice in felul urmator: 8 pacienti —
un antibiotic, 52 pacienti — 2 preparate antimicrobie-
ne si 10 pacienti — 3 antibacteriene. Antibioticele au
fost prescrise practic din ziua internarii sau in primele
3 zile. Durata tratamentului antibacterian a durat pana
la 7 zile la 5 bolnavi, 8-12 zile — la 65 bolnavi. S-au
utilizat antimicrobienele din urmétoarele grupe: cefa-
losporine (ceftriaxon), macrolide (claritromicina, azi-
tromicina), aminoglicozide (gentamicina), fluorochi-
nolone (ciprofloxacina, moxifloxacina), carbapenemi
(meropenem) si glicopeptide (vancomicina). Mono-
terapia cu antibiotice au efectuat 8 pacienti dintre care

7 — cu ceftriaxon si 1 cu meropenem, tratamentul cu
2 antimicrobiene au urmat 52 bolnavi (31 — asocierea
cefalosporine+macrolide, 16 — ceftriaxon+ciprofloxa-
cind/moxifloxacina, 5 — ceftriaxon+gentamicind), iar
cu 3 preparate antimicrobiene din diverse grupe — 4
pacienti, Insa nu s-au administrat concomitent ci s-a
schimbat un antibiotic pe altul, la ineficienta primu-
lui. Analiza rezultatelor tratamentului a demonstrat ca
52 bolnavi s-au vindecat, la 12 starca s-a ameliorat,
iar 6 au fost transferati in sectia terapie intensiva.

Factori etiologici la pacientii cu pneumonie co-
munitara internati in stationar cel mai frecvent sunt
Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumo-
niae, Haemophilus influenza, Chlamydia pneumo-
niae, Legionella spp. Preparatele de electie in initi-
erea tratamentului ambulator la pacientii fara comor-
biditati se considera amoxicilina sau doxiciclina sau
macrolidele, iar la cei cu comorbiditati — amoxicilina/
acid clavulanic sau cefalosporinet+doxiciclina sau
macrolide, precum si monoterapia cu fluorochinolone
(Modi A.R., 2020).

Streptococcus pneumoniae este o cauza frecven-
ta a infectiilor comunitare ale céilor respiratorii cu
dezvoltarea raspunsurilor inflamatorii si imune. S-a
constatat ca cel putin 40% din izolatele clinice erau
rezistente la cel putin 1 antibiotic utilizat in mod obis-
nuit pentru tratamentul empiric al infectiilor cu pneu-
mococi. Antibioticele macrolide sunt inca utilizate ca
optiune de tratament pentru infectiile pneumococice,
cu toate ca ratele de rezistenta variaza intre 20% si
40%. Aceste valori ridicate ale rezistentei la macro-
lide sunt in mare parte legate de cresterea consumu-
lui global de antibiotice macrolide. Avand in vedere
cresterea ratei de rezistentd la macrolide si rezistenta
pneumococilor la alte clase de antibiotice este nece-
sara obtinerea de noi antibiotice pentru tratamentul
infectiilor rezistente. [Micek S.T.,2020]

Pacientii internati trebuie sa initieze tratamentul
antibacterian fie cu fluorochinolona respiratorie, fie cu
o combinatie beta-lactamine+macrolide, iar bolnavii
internati in terapie intensiva trebuie sé primeasca o be-
ta-lactamina+macrolide sau fluorochinolona respirato-
rie. Doxiciclina poate fi utilizata ca alternativa la ma-
crolide sau fluorochinolone respiratorii, la pacientii cu
interval QT prelungit, pentru a actiona asupra micro-
organismelor atipice precum Chlamydia pneumoniae,
Legionella pneumophila si Mycoplasma pneumoniae.
La pacientii alergici la peniciline, aztreonamul trebuie
utilizat in asociere cu aminoglicozide sau fluorochino-
lone respiratorii. Pacientii care ar fi putut expusi gripei,
au avut antecedente de consum de droguri injectabile
sau boli pulmonare structurale, abces pulmonar, infil-
trate cavitare sau obstructie endobronsica vor necesita
vancomicind sau linezolid pentru a actiona asupra Sta-
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ph. aureus rezistent la meticilina dobandit in comunita-
te. In cazul in care evaluarea microbiologicd nu reuses-
te s identifice un microorganism cauzal, trebuie luati
in considerare factorii de risc individuali ai pacientului
ca intr-un final sa se aleagd un antimicrobian cu acope-
rire pentru stafilococi meticilinrezistenti, Ps. aerugino-
sa sau agentii patogeni atipici (Modi A.R., 2020, Nair
G.B., 2020).

Antimicrobienele utilizate in tratamentul pneumo-
niei comunitare includ macrolide (singure sau in com-
binatie cu B-lactame), amoxicilina (singurd sau in com-
binatie cu un macrolid), fluorochinolone si cefalospo-
rine de generatia a III combinate cu macrolide. Rezis-
tenta antimicrobiana este o amenintare globald pentru
sanatate care continud sa se dezvolte si a contribuit la
schimbarea epidemiologiei pneumoniei bacteriene co-
munitare, precum si la ineficienta tratamentelor utiliza-
te in mod obisnuit. Etiologia pneumoniilor comunitare
difera intre tari si in timp, dar St pneumoniae ramane
cel mai frecvent agent patogen bacterian cauzal, indife-
rent de stare, varsta sau comorbiditati. Agentii patogeni
cauzali suplimentari includ Haemophilus influenzae,
Staph. aureus si agentii patogeni atipici Mycoplasma
pneumoniae si Chlamydia pneumoniae. Agentii pato-
geni gram-negativi, precum Klebsiella pneumoniae,
sunt mai rar responsabili de pneumonia comunitara,
dar rezistenta lor la antibiotice poate fi multipla, extin-
sd si totala. Bacteriile respiratorii atipice, Mycoplasma
pneumoniae si Chlamydia pneumoniae, sunt izolate tot
mai frecvent si s-a emis ipoteza ca aceste bacterii ar
putea deveni principala cauza bacteriana a pneumonii-
lor comunitare. Rezistenta antimicrobiana la macrolide
si la alti agenti utilizati in mod obisnuit pentru tratarea
pneumoniei comunitare a devenit tot mai raspandita in
randul St pneumoniae si al agentilor patogeni atipici
precum Mycoplasma pneumoniae [Sharma R.,2020].

Tratamentul empiric ar trebui sa fie confirmat
prin antibioticograma (tulpinile locale cu rezistenta la
antibiotice), cu o acoperire a microorganismelor cu
polirezistenta cauzata de factorii de risc individuali ai
pacientilor si institutionali. Trecerea rapida la terapia
antimicrobiand directionatd, ghidata de teste diagnos-
tice, poate reduce rezistenta la antibiotice si reactiile
adverse asociate de antibiotice. Monitorizarea clinica
si radiografica adecvata dupa finalizarea cursului de
antibiotice pentru a evalua esecul tratamentului este
un subiect de dezbatere continua (Modi A.R.,2020).

Distinctia infectiilor bacteriene de infectiile vi-
rale este o provocare clinicd care determind adesea
utilizarea inutila a antibioticelor. In timpul pandemiei
SARS-CoV-2, s-a observat o crestere multifactoria-
1a a prescriptiilor de antimicrobiene la pacientii care
prezinta COVID-19 sever, in ciuda unei prevalente
scazute a coinfectiilor bacteriene la internare. Acesti

factori includ dificultatea de a obtine probe respira-
torii, o deficientd a programelor de supraveghere si
administrare antimicrobiand si absenta tratamentelor
antivirale bazate pe dovezi. Pandemia reprezintd o
provocare pentru programele de administrare antimi-
crobiana, iar mai multe recomandari includ obtinerea
de probe microbiologice la internare, Intreruperea
timpurie sau descalarea odatd ce infectia bacteriana
este exclusa si aplicarea duratei adecvate a tratamen-
tului. Impactul pe termen lung local si global al pan-
demiei COVID-19 asupra ratelor de rezistenta anti-
microbiand si a consumului de antimicrobiene sunt
inca de cunoscut. [Martinez-Guerra B.A.,2021].

Prescriptia antimicrobiana excesiva poate fi cau-
zata de intreruperea programelor de administrare an-
timicrobiana datorita redistribuirii fortei de munca in
timpul pandemiei si scaderii supravegherii in primele
luni ale pandemiei. Cresterea utilizarii de antimicro-
biene posibil a fost initial determinata de experienta
la pacientii cu gripa severa, care aveau mai frecvent
coinfectii bacteriene la internare (11-35%). Cresterea
prevalentei florei atipice In etiologia pneumoniilor
comunitare din ultimul deceniu a cauzat o frecventa
ridicatd de utilizare a antibioticelor pentru acoperirea
acesteia, indeosebi a azitromicinei in faza incipienta
a pandemiei. OMS nu a recomandat tratamentul em-
piric de rutind cu antibiotice la pacientii fara forma
severd de COVID-19, precum si impotriva acope-
ririi florei atipice, reiesind din prevalenta scazuta a
coinfectiilor bacteriene si atipice. In pofida acestor
recomandari, a fost raportata o crestere a consumu-
lui de antibiotice, in special ceftriaxon si azitromicina
[Martinez-Guerra B.A.,2021].

Concluzii

»  Criterii pentru internare au servit aflarea paci-
entilor in grupul de risc: varsta predominanta peste 61
ani; starea de gravitate medie, grava sau critica (de-
tresa respiratorie, insuficienta respiratorie hipoxicd);
prezenta comorbiditatilor la majoritatea pacientilor;

*  Tabloul clinic (febra — 66, tusea — 57, sputa
— 20 cazuri), datele de laborator (leucocitoza — 13,
majorarea proteinei C-reactive — 56) se incadreaza in
criteriile de spitalizare si prescriere a antibioticelor;

*  Pentru tratamentul antibacterian s-au prescris
cefalosporinele (ceftriaxon), carbapenemii (merope-
nem), macrolide (claritromicind, azitromicind), amino-
glicozide (gentamicind), fluorochinolone (ciprofloxa-
cind, moxifloxacind), glicopeptide (vancomicind);

* Mai frecvent s-a recurs la o asociere de
2 antibacteriene (74%) (cefalosporine+macrolide,
cefalosporine+fluorochinolone, cefalosporine+ ami-
noglicozide), iar in 50 % cazuri s-a recurs la cefalos-
porinele + macrolidele;
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* Antibioticele s-au prescris la toti pacientii cu
forma medie si grava din primele zile ale internarii pe
o durata de 8-12 zile (94,5% bolnavi);

* Initierea tratamentului antibacterian in stationar
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Rezumat

Introducere. Pandemia globala cauzata de SARS-CoV-2 este in plina desfasurare, mai multe tari raportdnd un al trei-
lea val de infectie. Injuria severa a barierei epiteliale, provocata de actiunea virusilor respiratori (inclusiv coronavirusi),
faciliteaza invazia tractului respirator cu alti germeni — virali, fungici sau bacterieni. Materiale si metode. In studiu au
fost inclusi 92 pacienti internati cu pneumonie COVID-19 si 68 cazuri de pneumonie nosocomiala (PN) non COVID-19.
Pentru analiza bacteriologica au fost colectate secretiile bronsice (expectoratii libere, aspiratul transtraheal, lavajul bron-
hoalveolar — LBA). Compararea diferentelor dintre variabilele loturilor analizate cu diferite valori a fost efectuata utili-
zand testul 2 sau testul exact al lui Fisher, utilizand softul Statistica 7.0. Rezultate. Din lotul de 92 pacienti internati cu
SARS-CoV-2 69,5% (64/92) pacienti au fost eligibili pentru criteriul de infectie bacteriana secundara (IBS) pulmonara
intraspitaliceasc. In total au fost analizate 84 culturi bacteriene, dintre care germenilor din grupul ESKAPE le-a revenit
o pondere mai mare — 72 tulpini (85,7%). Cel mai des au fost izolati K.pneumoniae, E.faecium, Acinetobacter spp. si
Ps.aeruginosa. in lotul COVID-19 panrezistenta microbiana a fost semnificativ mai frecvent intalnita (p < 0,05) fata de
lotul PN. Concluzii. Studiul a evidentiat unele diferente etiologice si de antibiorezistenta ale infectiilor bacteriene secun-
dare pulmonare in SARS-CoV-2, comparativ cu pneumoniile nosocomiale non COVID-19. in grupul pacientilor cu IBS
SARS-CoV-2 ponderea agentilor patogeni pandrogrezistenti este mai mare comparativ cu PN. Astfel, initierea tratamen-



