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Rezumat

Cefalosporinele, si in primul rand ceftriaxonul, au constituit grupa principala de antibiotice utilizate ca monoterapie
in tratamentul pneumoniilor comunitare in stationar. Macrolidele si fluorochinolonele au fost folosite preponderent in
asociere cu cefalosporinele (ceftriaxon, ceftazidim, cefuroxim, cefazolind) la pacientii cu comorbiditati. Selectarea pre-
paratelor antibacteriene a fost empiricd in baza datelor subiective, obiective, de laborator si radiologice, precum si prin
analiza datelor epidemiologice si rezistentei antibacteriene in clinica. Conduita principala in selectarea antibioticelor sau
asocierilor lor a constat in acoperirea spectrului de agenti microbieni posibili, obtinerea unui efect antimicrobian sinergic
si evitarea potentialelor reactii adverse.

Cuvinte-cheie: terapie antibacteriana, pneumonie comunitara, comorbiditati.

Summary. Antibacterial therapy of community-acquired pneumonia

Cephalosporins, and primarily ceftriaxone, were the main group of antibiotics used as monotherapy in case of com-
munity-acquired pneumonia of inpatient treatment. Macrolides and fluoroquinolones have been used predominantly in
combination with cephalosporins (ceftriaxone, ceftazidime, cefuroxime, cefazolin) in patients with comorbidities. The
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selection of empirical antibacterial preparations was based on subjective, objective, laboratory and radiological data, as
well as by analyzing epidemiological data and antibacterial resistance in hospital. The optimal strategy in the selection of
antibiotics or their combinations is determined by covering spectrum of possible microbial agents, obtaining a synergistic
antimicrobial effect and avoiding potential adverse reactions.

Key-words: antibacterial therapy, community-acquired pneumonia, comorbidities.

Pe3tome. AHTHOAKTepUAILHAS Tepanus BHEGOIbHUYHON MTHEBMOHUM

[edanocnopuHbl, ¥ B IEPBYIO O4epeIb HehTPUAKCOH, ObLIM OCHOBHOW TPYIIION aHTHOMOTHKOB, UCIIOIB3YEMbIX B
Ka4eCTBE MOHOTEPAIUH MPH CTAIMOHAPHOM JICUYCHUH BHEOOILHUYHOW THEBMOHMU. MakpoIuabl U (PTOPXUHOIOHBI HC-
MOJIb30BAJIMCH MPCUMYIICCTBCHHO B KOMOMHAINHY C 1ieanocrnopuHaMu (1iepTpruakcoH, nedrazuaum, nedypokcum, me-
($ha30MH) y MAUEHTOB C COMYTCTBYIOMIMMU 3a00JicBaHUAMU. BbI0Op aHTHOAKTEpHUATIBHBIX MPEMIAPATOB MPOU3BOIIICS
SMIIMPUUCCKUAM MYTEM Ha OCHOBAaHUH CyOBbEKTUBHBIX, 00BCKTUBHBIX, TAOOPATOPHBIX M PEHTTCHOJIOTUYECKHX JTaHHBIX, a
TaKXKE MyTeM aHAJIM3a JMUICMHUOIOTMYCCKUX JTAHHBIX U aHTHOAKTCPHAILHON PE3UCTCHTHOCTH B OoybHUIIEC. ONITHMAITb-
Hasi CTpaTerusi BbI0Opa aHTHOMOTHKOB WJIM MX KOMOWHAIHI ObLiIa OMIPE/IelicHa OXBATOM CIICKTPa BO3MOXKHBIX MUKPOOHBIX
arcHTOB, Pa3BUTHEM CHHEPTHIHOTO MPOTUBOMUKPOOHOTO 3(ppekTa 1 mpeaoTBpaIIeHUeM MOTCHIIUATBHBIX ITOO0YHBIX Pe-
aKIUH.

KuroueBble ci10Ba: aHTHOAKTEpUAIbHAS TepAIKs, BHCOOIbHUYHAS THCBMOHUSI, COITYy TCTBYIOIIHNE 3a00ICBAHMSI.

Introducere. Pneumonia comunitard este o

cauzd majord de morbiditate si mortalitate la nivel
global, o povara clinica si economica substantiala,
iar impactul asupra sistemului de s@natate continua
sd creasca din cauza mai multor factori. Progresele
in diagnosticul, prevenirea si tratamentul acesteia
au cdpatat un interes si o importantd destul de mare.
Majoritatea pacientilor cu pneumonie comunitard
sunt tratati empiric, iar selectarea tratamentului
adecvat cu antibiotice este din ce in ce mai dificila,
deoarece epidemiologia se schimba, in parte din
cauza rezistentei antimicrobiene, a agentilor patogeni
cauzali ce difera intre tari si regiuni, precum si de
prevalentd crescanda a bolilor cronice comorbide
in randul pacientilor cu pneumonie comunitara.
Tratamentul a devenit o provocare din cauza acestor
factori, de rand cu profilurile variate de siguranta si
eficacitate a antibioticelor bine cunoscute, precum
si de noile optiuni terapeutice limitate. (Sharma
R.,2020, Nair G.B., 2020).

Materiale si metode. S-a efectuat o anali-
za retrospectiva aleatorie a 242 fise de indicatii a
pacientilor cu pneumonie comunitara internati in
sectiile de terapie nr.1 si 2 IMSP SCM nr.1 1n pe-
rioada 2013-2019, dupd cum urmeaza: 2013-51,
2014-43;2015-35;2016-63; 2017-25 $i 2019-25.
Virsta pacientilor a variat de la 18 la 86 ani. Prin-
tre pacientii internati 56 au fost doar cu pneumonie
comunitard, iar 186 pneumonie comunitard cu 1-3
comorbiditati, inclusiv 122 maladii cardiovascula-
re (hipertensiune arteriald, cardiopatie ischemica,
valvulopatii asociate cu insuficienta cardiaca), 26
— patologie pulmonard (bronhopneumopatie ob-
structiva cronicd, astm bronsic), 18 — diabet za-
harat (DZ), 14 — afectiuni ale tubului digestiv (ul-
cer gastric sau duodenal, hepatita cronica, ciroza
hepaticd) si 6 cu patologie renala (pielonefrita cro-
nicd). In tratamentul pneumoniei comunitare s-au

utilizat preparate antimicrobiene din urmatoarele
grupe: peniciline (ampicilina, amoxicilina, amoxi-
cilinatacid clavulanic); cefalosporine (cefazolina,
cefuroxim, ceftriaxon, ceftazidim); macrolide (eri-
tromicina, claritromicina, azitromicina), aminogli-
cozide (gentamicina) si fluorochinolone (ofloxaci-
na, ciprofloxacina, moxifloxacina). La 177 bolnavi
tratamentul a fost efectuat prin administrarea unui
preparat antibacterian, iar la 65 pacienti asocieri de
antimicrobiene.

Rezultate si discutii. Analiza fiselor de indicatii
a demonstrat cd in tratamentul pneumoniei comuni-
tare in 176 cazuri s-a utilizat monoterapia, iar in 65
terapia combinata. Dintre antibiotice cel mai frecvent
s-a folosit ceftriaxonul in calitate de monoterapie
-129 pacienti si In combinatii — la 40 bolnavi (tab.1).
Utilizarea larga si chiar in crestere a cefalosporinei
de generatia a Ill-a este argumentatd prin faptul ca
antibioticul cuprinde in mare parte agentii posibili ai
pneumoniei comunitare (cocii gram-pozitivi si bacilii
gram-negativi, inclusiv cu rezistentd la peniciline).
Asocierea cu macrolidele si fluorochinolonele este
beneficd prin acoperirea spectrului agentilor atipici,
microorganisme cu o pondere din ce in ce mai mare
in spectrul agentilor infectiosi ai pneumoniei comu-
nitare.

Cefazolina (15 pacienti) si cefuroximul (18 bol-
navi) s-au utilizat ca monoterapie in tratamentul
pneumoniei comunitare in anii 2013 si 2014 si doar
ocazional in asociere cu macrolidele si fluorochino-
lonele (tab.1). Restrictionarea utilizarii cefazolinei
poate fi explicatd prin: diminuarea sensibilitatii la
cefalosporina de 1 generatie; modificarea spectru-
lui agentilor patogeni ai pneumoniei comunitare cu
cresterea ponderii agentilor atipici (Chlamydia, Le-
gionella si Mycoplasma); recomandarile ghidurilor
internationale referitor la macrolide ca preparate de
prima intentie (indeosebi in conditii de ambulator).
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Utilizarea relativ redusa a cefuroximului poate fi de-
terminata de predominarea in spectrul de actiune al
bacililor gram-negativi, mai frecvent agenti patogeni
ai afectiunilor tubului digestiv si urinar, precum si
prin recomandarile referitor la profilaxia si tratamen-
tul patologiei chirurgicale.

Utilizarea relativ redusa a ceftazidimului, cefa-
losporina de generatia a Ill-a, se poate argumenta
prin specificul spectrului de actiune — influenta asu-
pra bacilului piocianic, microb care poate fi rar un
agent patogen al pneumoniilor comunitare (tab.1).
Folosirea foarte rara a penicilinelor (ampicilina,
amoxicilina) in tratamentul stationar al pneumo-
niilor comunitare este argumentatd prin prescrie-
rea acestora preponderent in conditii de ambulator
(conform ghidurilor si protocolului clinic national)
dupa care din cauza eficacitatii reduse sau esecului
terapeutic acestea nu mai pot fi folosite pentru con-
tinuarea tratamentului in stationar (tab.1).

Macrolidele au fost utilizate ca monterapie doar in

2 cazuri (claritromicina) si la 33 pacienti in asociatii,
preponderent cu cefazolina, ceftriaxon, ceftazidim,
gentamicina si ampicilina (tab.1). Claritromicina a
fost utilizata la 25 bolnavi in asociere cu ceftriaxonul
(20), ceftazidimul (2), gentamicina (2) si ampicilina
(1), eritromicina — la 4 pacienti in asociere cu cefazo-
lina, iar azitromicina in combinatie cu ciprofloxacina
(1). E necesar de mentionat ca eritromicina s-a folosit
in anii 2014-2015, in timp de claritromicina in 2015-
2016. Rolul macrolidelor in tratamentul pneumoniilor
comunitare devine 1n ultimul deceniu tot mai primor-
dial prin modificarea spectrului agentilor etiologici
cu predominarea microorganismelor atipice, precum
si datorita cresterii incidentei rezistentei la beta-lac-
tamine a pneumococilor. In conditiile prescrierii em-
pirice a antibacterienelor in absenta datelor bacterio-
logice, medicul recurge la asocierea cu macrolidele
pentru a acoperi spectrul posibil de agenti patogeni.
Concomitent claritromicina si, indeosebi, azitro-
micina manifesta, spre deosebire de eritromicind, o

Tabelul 1

Utilizarea preparatelor antibacteriene si combinatiilor lor in tratamentul pneumoniei comunitare
in anii 2013-2019

Preparatele antibacteriene 2013 2014 2015 2016 2017 2019 Total
Amoxicilina 1 1
Amoxicilind+acid clavulanic 1 1
Cefazolina 14 1 15
Cefuroxim 8 10 18
Ceftriaxon 10 18 23 44 20 14 129
Ceftazidim 6 1 2 1 10
Claritromicina 2 2
Ciprofloxacind 1 1
Ampicilind+claritromicina 1 1
Amoxicilind+ciprofloxacina 1 1
Amoxacilina+moxifloxacina 1 1
Cefazolina+claritromicina 1 1
Cefazolina+ciprofloxacina 2 2
Cefuroxim+ciprofloxacina 2 4
Ceftriaxon +eritromicina 4
Ceftriaxon+claritromicind 3 6 1 1 20
Ceftriaxon+ciprofloxacina 1 7 1
Ceftriaxon+ofloxacina 2 5
Ceftazidim+claritromicina 2 2
Ceftazidim+ciprofloxacina 1 3 5 9
Ceftriaxon+moxifloxacina 1 1
Ciprofloxacind+azitromicina 1 1
Gentamicina+claritromicina 2 2
Total 51 43 35 63 25 25 242
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activitate mai inalta fatd de unii bacili gram-negativi
(Haemophylus influenzae etc.). Aceasta tendintd va
fi mai frecventa in viitorul apropiat, reiesind si din
comoditatea administrarii claritromicinei (2 ori/zi) si
azitromicinei (odata/zi) ce va creste complianta la tra-
tament. E necesar de mentionat si efectele pleiotrope
ale macrolidelor (antiinflamator, imunomodulator) si
capacitatea de cumulare in macrofage cu majorarea
activitatii acestora.

Fluorochinolonele (ciprofloxacina) practic nu
s-au folosit ca monterapie, iar ciprofloxacina, ofloxa-
cina si moxifloxacina au fost un component al asoci-
erilor cu cefalosporinele (32) si 1n 2 cazuri cu amoxa-
cilina (tab. I). Ciprofloxacina a fost cea mai frecventa
fluorochinolona utilizata in combinatie — la 27 din 34
pacienti. Fluorochinolonele de I generatie (ciprofloxa-
cina, ofloxacina) prezinta o activitate mai importanta
fatda de flora gram-negativa si moderata fatd de agen-
tii atipici si cocii gram-pozitivi, precum si proprietati
farmacocinetice avantajoase cu penetrarea eficientd
in lichidele si tesuturile organismului cu mentinerea
concentratiilor bactericide timp de 12-24 ore. Moxi-
floxacina a fost prescrisd doar in 2 cazuri 1n asociere
cu amoxicilina si ceftriaxon la pacientii cu patologie
cardiovasculard si pulmonara asociata. Preparatul se
caracterizeaza prin activitate fatd de flora gram-po-
zitiva, agentii atipici si anaerobi, iar combinarea cu
beta-lactaminele are menirea de a cuprinde spectrul
posibil de agenti patogeni, de a amplifica efectul bac-
tericid prin influenta asupra sintezei peretelui celular
si acizilor nucleici si de a fi efectiva fatd de germenii
cu posibila rezistenta la beta-lactamine (St7: pneumo-
niae; Staph. aureus, Haemophylus influenzae).

Recomandarile pentru tratamentul empiric cu
antibiotice al pneumoniei comunitare se bazeazad pe
selectarea preparatelor eficiente impotriva agentilor
patogeni bacterieni, care includ: Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneu-
moniae, Staphylococcus aureus, speciile Legionella,
Chlamydia pneumoniae si Moraxella catarrhalis.
(Metlay J.P.,2019, Modi A.R., 2020).

Terapia de prima linie in ambulatoriu pentru trata-
mentul pneumoniei comunitare include monoterapia
cu B-lactamine, macrolide sau tetracicline, cu excep-
tia pacientilor cu comorbiditati semnificative sau cu
risc de rezistentd la antibiotice. Utilizarea fluorochi-
nolonelor este omniprezenta, dar, din perspectiva ad-
ministrarii antibioticelor, este preferabila o acoperire
mai ingusta, in special in tarile cu prevalenta ridicata a
tuberculozei. O analiza retrospectiva a demonstrat ca
cele mai frecvente antibacteriene prescrise in ambula-
tor au fost macrolidele, fluorochinolonele, B-lactami-
nele si tetraciclinele. Acoperirea microorganismelor
atipice In mai multe tari nu este recomandata in mod

obisnuit, desi Mycoplasma pneumoniae si Chlamydia
prneumoniae pot provoca 0 pneumonie severa, iar un
tratament adecvat chiar si in cazul formelor usoare,
poate reduce morbiditatea si durata simptomelor. Stu-
diul comparativ al monoterapiei cu o f-lactamina, o
fluorochinolond sau o combinatie de B-lactamine cu
un macrolid la pacientii internati a demonstrat cé nu
a existat diferentd semnificativa in mortalitatea de 90
de zile intre cele trei grupuri. Rezistenta antimicro-
biana este o problema in crestere. Nivelul actual de
rezistentd a Strpneumoniae la f-lactamine in comu-
nitate nu este, in general, asociat cu esecul tratamen-
tului atunci cand preparatele (amoxicilina, ceftriaxon,
cefotaxim) se utilizeaza in doze adecvate. Incidenta
rezistentei la macrolide a pneumococului si micoplas-
melor este in crestere, ceea ce poate limita utilizarea
sa ca monoterapie. [Froes F., 2019, Metlay J.P.,2019,
Nair G.B., 2020].

Rationalitatea utilizarii terapiei combinate dintre
o beta-lactamina si un macrolid este contradictorie. In
timp ce unele studii arata ca terapia dubla la pacientii cu
pneumonie comunitara, spitalizati in sectia de terapie,
a redus semnificativ mortalitatea la bolnavii cu pneu-
monie usoara, moderata si severa, altele nu au raportat
diferente semnificative in ceea ce priveste mortalitatea,
internarea in terapie intensiva, complicatiile, durata
spitalizarii si recurenta pneumoniei. Selectia minuti-
0asa a pacientilor spitalizati cu pneumonie comunitara
care pot beneficia de terapia combinatd cu macrolide
este importantd pentru a evita rezistenta antimicrobi-
ana, efectele adverse si costul ridicat al tratamentului.
O recenzie sistematica recenta si meta-analiza a aratat
ca, comparativ cu monoterapia cu o B-lactamina, te-
rapia combinata cu macrolide a redus mortalitatea in
pneumonia severd, dar nu si in forma usoara-modera-
ta. Eficacitatea terapiei combinate cu macrolide pentru
pneumonia comunitara se considera a fi cauzata de trei
mecanisme: acoperire pentru agentii patogeni atipici,
efect sinergic intre PB-lactamine si macrolide; efect
imunomodulator. O meta-analiza a aratat ca acoperirea
empirica pentru flora atipica nu a imbunatatit prognos-
ticul in pneumonia comunitara la bolnavii spitalizati,
iar un studiu a raportat ca nu a existat niciun efect si-
nergic in terapia combinatd ceftriaxon+azitromicina.
Macrolidele, precum azitromicina, au efecte imuno-
modulatoare asupra interactiunii gazda-agent patogen,
functiilor celulelor epiteliale si inflamatorii, produc
imbunatatirea clearance-ului mucociliar si atenuarea
raspunsului inflamator (Ito A.,2019).

Tratamentul antimicrobian la persoanele in varsta
cu DZ trebuie individualizat, tinand cont de istoricul
recent al pacientului, utilizare de antibiotice, comor-
biditati, suspiciune de aspiratie, infectie suspectatd cu
Ps. aeruginosa si alergie la B-lactamine. Pacientii cu
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diabet ce dezvolta pneumonie, care nu au administrat
recent antibiotic, pot folosi macrolide sau o fluorochino-
lona. Bolnavii care au folosit antibiotice recent pot alege
fluorochinolona si macrolide de generatia a Ill-a. E im-
portantd gestionarea nivelului glicemiei, functia renala,
de obiceli, afectata, ce va necesita evitarea antibioticelor
nefrotoxice. (Liu Y.,2019).

Concluzii

In baza datelor relatate putem concluziona:

1. Prescrierea preparatelor antibacteriene in tra-
tamentul pneumoniilor comunitare a fost empirica,
selectarea fiind bazata pe datele anamnestice, particu-
laritatile datelor subiective, obiective, de laborator si
radiologice, particularitatile individuale ale pacientu-
lui si maladiile asociate.

2. In conditii de stationar a fost limitatd utili-
zarea ampicilinei, amoxicilinei, cefazolinei, cefuroxi-
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HIPERTENSIUNE PULMONARA IDIOPATICA: SUPRAVIETUIREA
PACIENTILOR SI CORELATII INTRE PARAMETRII INVAZIVI
SI CEI NEINVAZIVI
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Rezumat

in studiu s-au inclus 7 tineri pacienti (4 femei si 3 barbati) cu hipertensiune pulmonara idiopatica, avand o varsta
medie 34,6+0,8 ani, internati $i urmariti ambulatoriu retrospectiv o perioada de 10 ani. S-a constatat o corelatie pozitiva
si statistic semnificativa intre diametrul telediastolic a ventriculului drept, diametrul arterei pulmonare si rezistenta vascu-
lara pulmonara dupa datele cateterismului cardiac drept. Supravietuirea medie a pacientilor cu HPP a fost de 4,4+1,1 ani.
Cuvinte-cheie: hipertensiune pulmonara idiopatica, supravietuirea pacientilor, corelatii Intre parametrii invazivi si

cel neinvazivi.



