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Rezumat.

Pneumoniile comunitare cu evolutie severa sunt asociate cheltuieli sporite ale resurselor medicale si cu un risc
sporit de mortalitate. Au fost analizate aspectele clinice, evolutive si provocarile in management clinic prin evaluarea
a 1379 de pacienti cu pneumonii comunitare, spitalizati in perioada prepandemica (anii 2013-2019) in IMSP Institutul
de Pneumologie ,,Chiril Draganiuc”. Indicele letalitatii in lotul studiat a fost intre 6,8%-8,1% in anii prepandemici.
Actualmente Incé existd un sir de controverse referitor la scorurile de severitate, etiologia bolii si aspectele de conduita
medicala, predictorii evolutiei nefavorabile.

Cuvinte cheie: pneumonie comunitara cu evolutie severa, etiologie, scoruri prognostice, letalitate.

Summary. Severe community-acquired pneumonia - clinical management and challenges.

Severe community-acquired pneumonia is associated with increased medical cost and risk of mortality. Clinical,
prognostic aspects and challenges in clinical management were analyzed by evaluating 1379 patients with community-
acquired pneumonia, hospitalized in the pre-pandemic period (2013-2019) in the “Chiril Draganiuc” Pneumological
Institute. Currently, there are still a series of controversies regarding severity scores, etiology and management aspects,
predictors of unfavorable evolution.

Key words: severe community-acquired pneumonia, etiology, prognostic scores, lethality.

Pe3some. BHe60IbHHYHAS THEBMOHMSA € TAKeJIBIM TeYeHHEM — KIMHUYeCKoe BeleHue H MpodieMbl.

Tsoxenass BHeOOJIbHUYHAS THEBMOHUS CBsI3aHA C TTOBBIIICHHBIMU MEIULIUHCKAME PacXOZaMU M BBICOKUM PHCKOM
cMmeprHocTH. KilmHMYeckne, MpOrHOCTHYECKHE M JIeUeOHBIE aclieKThl ObUIM MPOaHaIM3UPOBAHBI IIyTEM 00CIEIOBaHUS
1379 mnammentoB c¢ BII, rocnuranu3upoBaHHBIX B npennanaeMuueckuii mepuox (2013-2019 rr) B UactHTyT
mynsMoHosoruu uM. Kupunna J[paranroka. B Hacrosiiee BpeMs elle CyIIeCTBYET psiji IPOTUBOPEUUI OTHOCUTEIHHO
TIOKazatesei TSHKECTH, STHOJIOTHHU U acTIeKTOB JIEYEHHS, IIPEUKTOPOB HEOIAroNpHsTHOTO PA3BUTHSI COOBITHH.

KuaroueBble ciioBa: Tspkenas BHeOOIbHUYHAS THEBMOHUS, STHOJIOTHSI, TIPOTHOCTUYECKUE MIKAJIBI, CMEPTHOCTD.

Introducere.

Pneumonia descrisa ca si ,.capetenia mortilor”
de Sir William Osler, inca in secolul XIX, a fost
cauzd majora a morbiditatii si mortalititii In era
pre-antibiotica [29]. Desi odatd cu implementarea
antibioticelor, progreselor inregistrate in
managementul clinic ale infectiilor respiratorii
inferioare, situatia epidemiologicd s-a Tmbunatatit
pneumonia comunitard (PC) rdmane o cauzd
importanta de cheltuieli ale resurselor medicale.
Circa 40% dintre pacientii cu PC necesita spitalizare,
iar 5-15% dintre ei In serviciile de terapie intensiva
(ATD) [30, 37].

Conform datelor rezultate din diverse studii,
in ultimele decenii numarul pacientilor cu PC care
necesita tratament in sectiile ATI a crescut. Acest
fapt este determinat in special de cresterea ponderii
populatiei in varstd cu multiple comorbiditati, a
imunocompromisilor [18]. In studiul populational

realizat de Jain S. si col. circa 21% dintre pacientii
spitalizati cu PC au prezentat criterii de internare
in unitdtile de ATI, 26% dintre acestia necesitand
ventilatie mecanica [14].

In ultimele decenii letalitatea din PC a scazut,
insa in formele severe este inca ridicata, variind de
la studiu la studiu intre 25% si peste 50% [3, 6, 9,
27]. Desi ghidurile dedicate managementului clinic
al PC au fost elaborate cu peste 30 ani In urma si
sunt actualizate cu periodicitate, incd sunt un sir de
provociri legate de managementul clinic al PC cu
evolutie severd (PCs). Existd multiple controverse
referitor la criteriile de identificare a PCs, etiologia
bolii, tratamentul empiric eficient, durata si regimurile
antibioterapice [37].

Scopul studiului a fost evaluarea aspectelor
clinico-evolutive, imagistice, bacteriologice si de
management clinic al pneumoniilor comunitare cu
evolutie severa in perioada pre-pandemica.
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Material si metode.

In studiu au fost inclusi 1379 pacienti cu
pneumonii comunitare spitalizati pe parcursul anilor
2013-2019 in IMSP Institutul de Ftiziopneumologie
,»Chiril Draganiuc” (actual IMSP Institutul de
Pneumologie ,,Chiril Draganiuc”). Criteriile de
diagnostic si investigatiile paraclinice au fost in
concordantd cu recomandarile Protocolului clinic
national ,,Pneumonia comunitara la adult” [2].

Au fost analizate datele clinice, imagistice,
bacteriologice si factorii predictivi. Datele au fost
prelucrate in programul SPSS versiunea 22.

Rezultate si discutii.

Lotul general de studiu a fost reprezentat de 775
barbati si 604 femei. Varsta medie a pacientilor a
variat pe parcursul acestor ani de la 55,10 = 17,49
pana la 58,02 £16,79 ani (fig. 1).

Evaluarea severitatii este o componenta esentialad
in managementul pacientilor cu PC [38]. Pneumonia
este consideratd severa daca necesita spitalizare in
ATI. Insa criteriile de admitere in ATI utilizate de
diferite spitale si in diferite tari se pot deosebi, fiind
determinate de un sir de factori, de protocoalele
utilizate si, nu in ultimul rand, de numarul de paturi
de ATI disponibile. Criterii indiscutabile care impun
admiterea in ATI sunt necesitatea de ventilatie
mecanici (VM) si/sau socul septic [9]. In acelasi timp
sunt si alte criterii clinice de severitate sau predictori
ai unei evolutii nefavorabile a PC.

Si in lotul de studiu ponderea pacientilor
spitalizati direct in sectia ATI a variat intre 11,5% si
26,5% (fig. 2).

Este recunoscut de cercetitori si medicii
practicieni ca agravarea starii pacientilor si aparitia
de indicatii pentru transferul in sectiile ATI este mai
des semnalati in primele 72 ore de spitalizare. In
studiul CAPNETZ a fost evidentiat ca mortalitatea a
fost mai Tnalta printre persoanele care nu au prezentat
din start criterii majore de spitalizare in ATI (soc
si/sau necesitate de VM), dar care s-au agravat
in urmatoarele zile. Astfel PCs la internare a fost
constatatd la 17% dintre pacienti, iar la ziua a 4-7-a
de spitalizare la 48% dintre pacienti [16].

Actualmente, desi existd o multitudine de ghiduri
si sisteme de scorare a riscurilor si a severitatii
bolii, pana in prezent, nu existd un consens cu
privire la instrumentul ideal de evaluare a severitatii
pneumoniei. Cele mai utilizate instrumente de
evaluare a severitdtii pneumoniei raman indicele de
severitate a pneumoniei (PSI) si scorul CURB-65.
Ele au demonstrat performante bune in prezicerea
mortalitatii la 30 de zile, dar nu sunt la fel de utile
in identificarea PCs, care necesitd internare la ATI
[4]. Acest lucru reflectd influenta puternica a varstei
asupra ambelor sisteme de scorare, in schimb
insuficienta respiratorie si disfunctiia multipla de
organe, care sunt adesea un factor determinant al
interndrii la ATIL, rdman subevaluate. In viata reala,
internarea in ATI este de asemenea influientatd de
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Figura 1. Distributia pacientilor pe varste si anul spitalizarii.
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Distributia pacientilor spitalizati direct in SATI dupa ani (95% Cl)
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Figura 2. Ponderea pacientilor spitalizati direct in sectia ATI (distributie pe anii spitalizarii)

numarul de paturi disponibile, din care reies cel mai
des si criterile ,,locale” de admitere la ATI, dar si
unele situatii legate de dorinta pacientului de a nu fi
resuscitat spre exemplu [4,39,43]. Uneori transferul
in ATI este dictat de agravarea comorbiditatilor, cum
ar fi sindromul coronarian, diabetul necontrolat,
insuficienta cardiaca acuta, efc.

In prezent, criteriile IDSA/ATS 2007 sunt
considerate cele mai robuste si pragmatice pentru
identificarea pacientului ce necesitd spitalizare in
ATI, sunt bune in prezicerea atat a mortalitatii, cat
si necesitdtile viitoare pentru ventilatie mecanica si
suport vasopresor [35]. In studiul realizat de Lim si
colab. [20] implementarea in practicd a criteriilor
IDSA/ATS 2007 pentru triajul pacientilor cu PC a
avut un impact pozitiv semnificativ, prin reducerea
mortalitatii de la 23,8% la 5,7%, prin reducerea
interndrilor intarziate la ATI, dar si la o utilizare
crescutd a resurselor ATI, prin admiterea a 52,9%
dintre toti pacientii spitalizati, la ATI, comparativ
cu 38,6% anterior aplicarii criteriilor respective.
Astfel, criteriile majore IDSA/ATS 2007 identifica
pacientii care necesitd Ingrijire imediatd in ATI, in
timp ce criteriile minore identificd pacientii cu o
probabilitate mai mare de a necesita ingrijiri in ATI si
care vor beneficia de o terapie mai agresiva sau de o
monitorizare mai atenta [4, 20, 35].

In Republica Moldova ca si criterii de evolutie
severa sunt criteriile de spitalizare in sectiile ATI din

Protocolul clinic national [2]. Conform criteriilor de
evaluare a severitatii circa 1/3 dintre toti pacientii
spitalizati au fost diagnosticati cu PCs (fig.3).

PCs este o infectie cu un potential risc de deces.
Complicatiile PCs sunt diverse, PC fiind cauza cea
mai frecventd de SDRA. Socul septic la randul
sau fiind cea mai letalda complicatiec a PCs. Astfel
mortalitatea este cu peste 20% mai mare la pacientii
cu soc si/sau necesitate de VM [7]. In lotul de studiu
indicele letalitatii a variat de la 6,8%-8,1% in anii
2013-2015 pana la 1,8% in anul 2019. Predictorii
mortalitatii sporite sunt variati, de la factorii de
teren (gazda), factorii legati de particularitatile si
virulenta microorganismelor, pana la factorii legati
de managementul bolii.

Un rol primordial in prognosticul bolii este
promptitudinea spitalizarii si initierii antibioterapiei
(ABT). Greselile de management clinic si
neaderenta la protocoale si ghiduri ,,concureaza”
la agravarea prognosticului cu factorii de teren,
imunocompromiterea si virulenta microorganismului.
Printre predictorii mortalitatii sporite recunoscut de
cercetatori este spitalizarea intarziatd in ATI [42].

In lotul studiat doar mai putin de 1/3 de pacienti au
fost internti in primele 5 zile de boald, in majoritatea
cazurilor fiind initiatd ABT cu intarziere (fig. 4).

Elaborarea si evaluarea multiplelor scoruri pentru
identificarea prompta a pacientilor care necesitd
tratament in ATI, a instrumentelor pentru ghidarea
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Distributia Severitatii bolii dupa ani (valori relative cu 95% Cl)
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Figura 4. Ziua de spitalizare a pacientilor cu PC, distributie pe ani
antibioterapiei empirice raman prioritatile de etiologia. Diagnosticarea etiologiei pneumoniei cu
cercetare a multiplelor studii [33, 37]. utilizarea metodelor microbiologice ,.clasice”, de
O solutie 1in identificarea prognosticului  rutind, cu antibiograma vin cu un raspuns dupa 48-72

pneumoniei ar fi un biomarker ,ideal”. Astfel
biomarkeri  precum  proteina C  reactiva,
proadrenomedulina, procalcitonina in diferite studii
au fost sugerati ca instrumente suplimentare care sa
ofere informatii despre prognosticul PC [8, 26]. Insa
pana in prezent nici un marker de laborator nu este
validat definitiv ca predictor al mortalitatii si/sau
necesitatii spitalizarii Tn ATI.

Printre principalele provocari recunoscute legate
de diagnosticarea PCs sunt si cele relationate cu

ore. Acest interval de timp se asociaza cu riscul unei
ABT neadecvate (in deosebi la pacientii cu etiologie
»hon-core”) si complicatii, costuri excesive [15, 40].

Streptococcus pneumoniae ramane principalul
agent patogen responsabil de PC, indiferent de varsta
si comorbiditati [37]. Etiologia PCs ultimul deceniu
a suferit schimbari esentiale. In studiul ralizat
de Ferer (anul 2019) Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, virusurile si Legionella
spp. Au fost cei mai frecventi agenti patogeni ai
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PCs [9]. Pe langa aceste microorganisme ,,core” ai
etiologiei PCs sunt raportate si alti patogeni ,,non-
core” cum ar fi, PES (Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacteriaceae producdtoare de beta-lactamaze
cu spectru extins si S. aureus rezistent la meticilina -
MRSA), Acinetobacter spp. Desigur incidenta acestor
patogeni este influientata de un sir de factori de risc si
adesea variaza in functie de geografie si caracteristicile
pacientului. Mai multi factorii de risc pentru agentii
patogeni PES au fost identificati, desi majoritatea
studiilor nu sunt realizate doar pe pacienti din ATI.
Factori de risc specifici recunoscuti mai des sunt
terapie antibioticad anterioard, spitalizarea recenta,
infectie sau colonizare recentd cu P. aeruginosa sau
MRSA, stare functionald precara si imunosupresie.
Atunci cand pacientii au cel putin 2 factori de risc,
frecventa agentilor patogeni PES poate depasi 25%,
necesitand astfel terapie empiricad Tmpotriva acestor
agenti patogeni [24,36]. Prin urmare importanta
utilizarii ,,de rutind” a metodelor invazive de prelevare
de probe respiratorii si aplicarea mai larga a testelor
diagnostice molecular-genetice la pacientii din ATI,
cu PCs, inca necesitd a fi studiatd. Ramane actuala
elaborarea scorurilor ,,precise” pentru identificarea
pacientilor cu risc crescut de etiologie PES si sa
justifice ABT empirica.

Etiologia virala a PCs mult timp a fost
subestimata. Inainte de aparitia pandemiilor de gripa,
virusurile respiratorii erau diagnosticate mai rar, in
principal la pacientii cu comorbiditati [23]. Utilizarea
tot mai largad a testelor molecular-genetice a permis
identificarea frecventa a etiologiei virale — virusurile
gripei, RSV, rinovirusul (RV), SARS-CoV-2 [14,34].
De fapt, virusul gripal A este cel mai frecvent virus
respirator identicat. RSV este recunoscut ca o
problema semnificativa la varstnici, persoanele cu boli
cardiopulmonare si gazdele imunocompromise [31].
Infectiile virale la randul sdu favorizeza asocierea
bacteriilor — streptococi, stafilococi in 20-30%.

Printre avantajele utilizarii testelor de identificare
a virusurilor sunt discontinuarea ABT la pacientii
cu rezultate pozitive. Rezultatele negative pentru
etiologia bacteriana cat si virald ar fi un argument
precautarea unui test microbiologic pentru etiologia
atipicd si/sau utilizarea macrolidelor In ABT. Desi
specifice, testele PCR la randul sau sunt costisitoare.
Este recunoscut avantajul rapiditatii si specificitatii
diferitor paneluri multiplex PCR, 1nsd costul
consumabilelor pot depdsi cheltuielile in cazurile
tratate empiric. Avantajul recunoscut al utilizarii
panelurilor este obtinerea rezultatelor catre medicul
curant in interval de pana la 24 ore.

Etiologia polimicrobiand este des raportata la
pacientii ventilati mecanic, in circa 24% dintre cazuri
vs 14% lacei fara VM. Circa 6% dintre PC sunt cauzate
de agenti patogeni rezistenti la antibiotice [4]. ABT
excesiva, cu spectru larg, la randul sdu vine cu riscuri
potentiale legate de toxicitatea medicamentului,
promovarea antibiorezistentei, suprainfectii, infectia
cu Clostridium difficile.

Administrarea  timpurie si  adecvatd a
antibioticelor este cruciala 1n tratamentul PCS
[11]. Cu toate acestea, strategia optima inca nu este
definitiv stabilitd. Terapia antimicrobiana initiald
lipsita de activitate impotriva agentilor patogeni
este asociatd cu o mortalitate mai mare [30]. Studiul
randomizat controlat (RCT) realizat de Postma si
colegii [32] a aratat aceeasi eficacitate a monoterapiei
cu beta-lactamice comparat cu beta-lactamice plus
macrolid sau fluorchinolona. Dezbaterea constanta
privind superioritatea ABT combinate, B-lactamic cu
macrolid, comparat cu f-lactamic plus fluorochinolona
in PCS este inca deschisa [19]. Totusi ghidul dedicat
PCs recomandd utilizarea macrolidelor preferential
in locul fluorchinolonelor, pe o duratd de 3-5 zile.
Beneficiile pe care le invoca studiile ar fi reducerea
mortalitatii si a necesitatii suportului ventilator. Astfel
mortalitatea in lotul tratat cu macrolide asociate la
betalactam a fost de 19,4% comparat cu 26,8% la cei
tratati cu fluorchinolone asociate la betalactam. Un
alt trial multicentric, 1nsa realizat cu peste 25 ani in
urma [10], care a comparat eficacitatea penicilinei
plus ofloxacina versus AMO/AC plus eritromicinad
nu a evidentiat diferente Tn mortalitate. De asemenea
alte 2 studii observationale nu au evidentiat diferente
ale mortalitatii la 30 zile [28, 41]. Studiul prospectiv,
observational, multicentric, realizat de ... In 27 unitati
de ATI din 9 tari din Europa a demonstrat mortalitatea
redusa in ATI [23].

Printre diversele complicatiile ale PCs socul
septic ramane cea mai ,letala ”. Desi controversele
utilizarii corticosteroizilor in PCs sunt inca actuale,
corticosteroizii sunt recomandati in socul septic
refractar [37].

Concluzii.

PCs este o infectie cu un potential risc de deces,
indicele letalitatii in lotul studiat variind intre 6,8%-
8,1% 1in anii prepandemici. Predictorii mortalitatii
sporite sunt variati: factorii gazdei, factorii legati
de managementul clinic al bolii, particularitatile
microorganismelor. Socul septic este cea mai letald
complicatie a PCs. Actualmente Incad existad un sir
de controverse referitor la scorurile de severitate,
etiologia bolii si aspectele de conduitd medicala.
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