NOILE GHIDURI DE MANAGEMENT AL
PNEUMONIILOR NOSOCOMIALE

Dorel Sandesc

INTRODUCERE

La a doua editie a Cursului National de
Ghiduri si Protocoale in ATT din 2004 am pre-
zentat ghidurile de management al pneumoniilor
nosocomiale §1 comunitare severe, bazate pe
documentele elaborate de societati stiintifice
internationale de prestigiu (1). Ghidurile de
referintd existente in acel moment in literatura
de specialitate erau cele ale American Thoracic
Society (ATS) din 1996 (2) si Conferinta de
consens intre ATS, European Respiratory
Society, European Society of Intensive Care
Medicine si Societe de Reanimation de Langue
Francaise din 2002 (3). lata ca, intr-un interval
de timp scurt, importante modificari aparute in
domeniul pneumoniilor nosocomiale, in ceea ce
priveste atit incadrarea nosologica, cat si profilul
etiologic, rezistenta la antibiotice, strategia diag-
nostica si terapeutica au determinat publicarea,
in 2005, a unor noi ghiduri de management de
catre ATS, de data aceasta in colaborare cu
Infectious Disease Society of America (IDSA)
(4). Adaptarea continud a ghidurilor constituie
una din calitatile esentiale ale acestora, in vederea
realizarii conceptului de “living guidelines”
(ghiduri vi1), cunoscandu-se faptul ca prin com-
plexitatea procesului de editare si dinamica
specifica, ghidurile risca sa devina la scurt timp
de la publicare depasite de noile descoperiri in
domeniu.

Vom prezenta in continuare o sinteza a
ghidurilor ATS/IDSA, la care vom adauga
informatii din alte resurse bibliografice.

U.M.F. “Victor Babes” Timisoara
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DEFINIREA TERMENILOR

Ghidurile ATS/IDSA definesc trei forme
de pneumonie nosocomiala (PN), ceea ce repre-
zinta o noutate fata de ghidurile anterioare:

Pneumonia dobandita in spital (HAP =
hospital aquired pneumonia) este pneumonia
cu debut la peste 48 h de la internare pe sectie, la
pacienti care nu au fost intubati in momentul
internarii (5,7).

Pneumonia asociata ventilatiei mecanice
(VAP = ventilator-associated pneumonia) se
refera la pneumonia cu debut la peste 48-72 ore
de la intubatia endotraheald (6,7). Desi nu sunt
inclusi in aceasta definitie, pacientii care necesita
intubatie dupd ce au dezvoltat o pneumonie
severd dobandita in spital, vor fi monitorizati
asemeni pacientilor cu VAP.

Pneumonia asociata ingrijirilor
medicale specializate (HCAP=healthcare-
associated pneumonia) — include (7,8,9):

- orice pacient spitalizat in acut pentru

peste 2 zile in ultimele 90 de zile;

- pacientii din centrele de Ingrijire sau cei
cu spitalizari prelungite;

- pacientii cu terapie antibiotica i.v. recenta
chemoterapie, ingrijiri ale plagilor cu
maxim 30 de zile inainte de debutul
pneumoniei;

- pacientii hemodializati;

In functie de acuratetea datelor existente,

a evidentelor inregistrate, a fost folosit un sistem
de evaluare a recomandarilor:

- Nivel I (crescut): evidente provenind din
trialuri bine conduse, randomizate;



- Nivel II (moderat): evidente provenind
din trialuri controlate, dar nerandomizate
(incluzand studii de cohorta, studii caz-
control). De asemeni, sunt incluse serii
largi de cazuri in care a fost aplicata ana-
liza sistematica a pattern-urilor de boala
sau etiologia bacteriand si date nerando-
mizate despre terapii noi.

- Nivel III (scazut): evidente provenind din
studii de caz si opinii publicate ale exper-
tilor, date provenind din studiile in vitro.

EPIDEMIOLOGIE

Incidenta

HAP este al II-lea tip de infectie nosoco-
miald in US, fiind asociatd cu mortalitate si
morbiditate ridicate (7). Prezenta HAP creste
durata spitalizarii cu 7-9 zile/pacient (9-11). In
US a fost raportatd de asemenea o escaladare a
costurilor cu 40,000 USD/pacient cu HAP (9-
11). Frecventa de aparitie raportata variaza in
diverse studii intre 5 si 10 cazuri la 1000 spita-
lizari, crescand intre 6 si 20 de ori in cazul in
cazul pacientilor cu ventilatie mecanica
(9,12,13). Este totusi dificil de raportat incidenta
exactd a VAP datoritd diagnosticelor diferentiale
cu alte patologii infectioase ale tractului respira-
tor inferior (de exemplu traheobronsita pacien-
tului cu ventilatie mecanica). HAP reprezinta
25% din totalul infectiilor din sectiile de ATI,
fiind “responsabila” pentru consumul a 50%
dintre antibioticele folosite (14).

Incidenta VAP la pacientii intubati este de
9-27% (9,11). La pacientii spitalizati in sectiile
de ATI, aproximativ 90% dintre episoadele de
HAP apar in timpul ventilatiei mecanice. A fost
observatd o corelatie intre incidenta VAP si
durata de ventilatie. Riscul VAP este mai crescut
in primele zile, fiind estimat la 3%/zi in primele
5 zile de ventilatie, 2%/zi intre zilele 5-10 s1 1%/
zi dupa 10 zile de ventilatie (15).

Mortalitatea generala “cruda” la cazurile
cu pneumonie nosocomiala este incomplet preci-
zata, variind in diferite studii intre 30-70%, in
timp ce “mortalitatea atribuabila”, definita ca
procentajul deceselor la pacientii cu pneumonie
nosocomiala care nu ar fi aparut in absenta
acesteia, este estimata la 33-50% (6).

Momentul instalarii pneumoniei reprezinta
un factor epidemiologic si de prognostic
important:

= Debutul precoce (definit ca debut in

primele 4 zile de spitalizare) de obicei
este Tnsotit de un prognostic mai bun, in
majoritatea cazurilor fiind implicati
germeni cu sensibilitate crescuta.

= Debutul tardiv (peste 5 zile de la data

interndrii) este foarte probabil provocat
de germeni multi-rezistenti (GMR) si
este asociat cu un grad de mortalitate mai
ridicat.

®» Pacientii cu debut precoce, dar cu trata-

ment antibiotic sau spitalizari in antece-
dente (pana la 90 de zile inainte de
debutul pneumoniei) trebuie suspectati
de colonizare sau infectie cu germeni
multi-rezistenti si trebuie tratati asemeni

Tabel 1.

Factori de risc pentru infectii cu germeni multirezistenti

Factori de risc pentru infectii cu germeni multi-rezistenti in HAP, HCAP si VAP

pacientul
= Prezenta factorilor de risc pentru HCAP:

- dializa cronicd

- pacienti din centre de ingrijire

= Patologii sau terapii imunosupresoare

= Folosirea antibioticelor in antecedente - pana la 90 de zile

= Durata episodului curent de spitalizare Tn momentul debutului > 5 zile

= Frecventa crescutd a rezistentei la antibiotice Tn comunitate sau In unitatea in care este internat
- spitalizdri > 2 zile in antecedente (pina la 90 de zile)
- pacienti cu spitalizari prelungite si frecvente

- terapii Tn ambulator (incluzand antibiotice)
- membri de familie cu germeni multi-rezistenti
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pacientilor cu debut tardiv (16). Tabelul
1 prezintd principalii factori de risc
pentru infectii cu germeni multire-
zistenti.

Etiologie

Infectiile pulmonare nosocomiale pot fi
cauzate de un spectru larg de bacterii, pot fi pluri-
microbiene sau rareori pot fi virale sau fungice
in cazul pacientilor imunocompromisi (9,12,17-
22). Cei mai frecventi germeni sunt bacilii gram-
negativi (P. aeruginosa, E. coli, Klebsiella pn.
si Acinetobacter sp.) si cocii gram-pozitivi
precum Staphylococcus aureus (SA) si1n special
cel meticilino-rezistent (MRSA), cu un trend
crescator al incidentei in intreaga lume (14,23).

Incidenta infectiilor polimicrobiene este
mai crescuta la pacientii cu ARDS (24-26). Inci-
denta HAP cu germeni multi-rezistenti a crescut
dramatic la pacientii spitalizati, in special in
sectiile de ATI sau la pacientii cu transplant (14).

Pseudomonas aeruginosa este cel mai
frecvent germen multi-rezistent gram-negativ in
HAP/VAP, cu rezistenta intrinseca la numeroase
antibiotice (29-31). Rezistenta este mediata cel
mai frecvent prin pompe de eflux (32). Rezistenta
la piperacilina, ceftazidim, cefepim, alti oxymino
B-lactami, imipenem si meropenem, amonigli-
cozide sau fluoroquinolone este in crestere in
USA (14). Desi intalnita cu o frecventa redusa
deocamdatd, ingrijoratoare este cresterea in
incidentd a achizitiei de metalo-f-lactamaze
plasmid mediate active impotriva carbape-
nemelor, cefalosporinelor si penicilinelor anti-
pseudomanas (33).

Klebsiella, Enterobacter si Seratia sp.
Speciile de K/ebsiella au rezistenta intrinseca la
ampicilinad si alte aminopeniciline si pot dezvolta
rezistenta la cefalosporine si aztreonam prin pro-
ducerea de ESBL. Germenii producatori de
ESBL, deasemeni pot dezvolta rezistentd la
aminoglicozide si alte antibiotice, dar rdmén
sensibili la carbapenemi (34-35).

Speciile de Enterobacter produc o -lacta-
maza cromozomiald ce dezvolta rezistentd la
oxymino-f-lactami si o-metoxi-B-lactami
(cefoxitin, cefotetan) dar pastreaza sensibilitatea
la carbapenemi (36).
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Acinetobacter sp., Stenotrophomonas
maltophilia si Burkholderia cepacia. Peste 85%
dintre speciile de Acinetobacter sunt sensibile la
carbapenemi, dar rezistenta este in crestere din
cauza producerii unor metaloenzime de tip IMP
sau carbapenemase de tip OXA (33). O alter-
nativd o reprezintad combinatiile cu sulbactam,
datorita efectului bactericid direct pe Acine-
tobacter (38).

S. maltophilia si B. cepacia au o tendinta
mai mare de colonizare decat de provocare a unor
infectii invazive. S. maltophilia este rezistenta
la carbapenemi din cauza unei metalo-p-lacta-
maze. S. maltophilia si B.cepacia au sensibilitate
crescuta la trimethoprim-sulfametoxazole,
ticarcilin-clavulanat sau fluoroquinolone (37). B.
cepacia este sensibilda la ceftazidim si
carbapenemi.

Stafilococul auriu meticilino-rezistent
(MRSA). In USA, peste 50% dintre infectiile cu
S4 din sectiile de ATT sunt cu germeni meticilino-
rezistenti (14,23). Rezistenta apare prin produ-
cerea unei proteine de legare a penicilinelor,
codatd de gena mecA si cu afinitate redusa pentru
antibioticele B-lactamice (39,40). Desi au fost
citati germeni de S. aureus cu sensibilitate inter-
mediara la vancomicina (CMI 8-16pug/ml) si altii
cu rezistenta crescuta (CMI 32 - 1024 pg/ml),
nu sunt citate date in care acestia sa fie implicati
in infectii ale tractului respirator si toti au avut
sensibilitate crescuta la linezolid (41,42).

Streptococcus pneumonie $1 Haemophilus
influenzae sunt implicati cel mai frecvent in
infectii pulmonare tip HAP cu debut precoce, la
pacienti fara alti factori de risc $i in infectii pul-
monare comunitare. In prezent, un procent sem-
nificativ este rezistent la penicilind, unii germeni
fiind rezistenti si la cefalosporine, macrolide,
tetracicline $i clindamicina (43). Datele din lite-
raturd arata ca toti germenii multi-rezistenti sunt
sensibili la vancomicina si linezolid, si majori-
tatea sunt sensibili la quinolone cu spectru larg.
Rezistenta H. influenzae la antibiotice (altele
decét penicilina si ampicilina) este rard si nu
constituie in prezent o problema de terapie.

Legionella pneumophila ca si factor
declansator al HAP este mai frecventa la pacientii
imunocompromisi (transplantati, HIV), dar sila
diabetici sau pacienti cu patologie renala in stare
avansata (19,44-47). HAP cu Legionella sunt mai



frecvente in spitalele in care organismul a fost
depistat in apa, sau in spitalele in care se
desfasoara lucrari de constructie (7,19,44-47).

Fungi. Pneumoniile nosocomiale cu fungi
pot apare la pacientii transplantati sau la pacientii
imunocompromisi, neutropenici, dar sunt rare la
pacientii imunocompetenti (48-53).

HAP si VAP de origine virala sunt rare la
pacientii imunocompetenti. Influenza, parain-
fluenza, adenovirus si virusul sincitial respirator
sunt agentii infectiosi a peste 70% dintre
infectiile pulmonare nosocomiale (7,54-56).

Concluzii. Recomandarile ghidurilor
ATS/IDSA

® Majoritatea pacientilor cu HAP, VAP
sau HCAP au risc crescut de colonizare sau
infectie cu germeni multirezistenti (GMR).
(Nivel II)

® Incidenta HAP este de 5-15 cazuri/
1000 internari; incidenta VAP este de 6-20 de
ori mai crescuta la pacientii cu ventilatie
mecanica. (Nivel II)

® HAP si VAP sunt infectii frecvente aso-
ciate cu o rata a mortalitatii mai mare decat
a celorlalte infectii nosocomiale. (Nivel II)

® Pacientii cu HAP sau VAP cu debut
tardiv au frecvent infectii cu germeni multi-
rezistenti si 0 mortalitate mai crescuta decat
a celor cu debut precoce. Pacientii cu debut
precoce, dar cu istoric recent de antibioterapie
sau spitalizare au risc crescut de infectie cu
GMR. (Nivel II)

® Prezenta GMR este asociata cu
cresterea mortalitatii la pacientii cu HAP
sau VAP (Nivel II)

® HAP, VAP si HCAP sunt cel mai frec-
vent cauzate de bacili aerobi gram-negativi
(P. aeruginosa, K. pneumoniae, Acinetobacter
spp.) sau coci gram-pozitiv (8. aureus, cel mai
frecvent meticilino-rezistent). Incidenta ger-
menilor anaerobi este redusa. (Nivel II)

PATOGENIE

Punctele esentiale in patogenia pneumo-
niei nosocomiale:

® Sursele patogenice pentru HAP includ:
ingrijirile medicale, mediul inconjurator (apa,

acrul, echipamentul) si in mod obisnuit transferul
microorganismelor intre pacient si personal sau
alti pacienti. (Nivel II)

® Un numar de factori de colonizare legati
de gazda si tratament, cum ar fi chirurgia de
urgentd, expunerea la antibiotice, alte medica-
mente si expunerea la procedee §i1 aparaturad
respiratorie invaziva, sunt importante in
patogeneza HAP si VAP. (Nivel II).

® Aspiratia germenilor patogeni ai orofa-
ringelui sau scurgerea secretiilor continand
bacterii in jurul sondei de intubatie, sunt cai
primare de patrundere a bacteriilor in tractul
pulmonar inferior. (Nivel II).

® [nhalarea sau inocularea directd a ger-
menilor in caile aeriene inferioare, diseminarca
hematologica de la catetere intravenoase si
transferul bacterian din lumenul tractului gastro-
intestinal, sunt mecanisme patogenice neobis-
nuite. (Nivel II).

® Biofilmul infectat in sonda endotraheala
urmat de embolizare 1n cdile aeriene inferioare
poate fi important In patogeneza VAP. (Nivel III).

® Stomacul si sinusurile pot fi potentiale
rezervoare pentru germeni patogeni care contri-
buie la colonizarea orofaringelui, dar contributia
acestora ¢ controversata (Nivel II).

PROFILAXIA PN

Factorii de risc pot fi clasificati in modifi-
cabili si nemodificabili. Deasemenea, factorii de
risc pot fi dependenti de pacient (vérsta, ante-
cedente de boli pulmonare, insuficiente de organ
multiple etc.) sau de tratament (intubatie, alimen-
tatie enterald). Este evident ca factorii de risc
modificabili sunt principala tinta a ghidurilor de
profilaxie.

Masuri generale de profilaxie:

= Masuri de control a infectiilor: instruirea
personalului, dezinfectia mainilor, izolarea
germenilor multirezistenti (Nivel II).

» Supravegherea infectiilor din sectiile de
ATI pentru a identifica si cuantifica aparitia
germenilor multirezistenti, stabilirea protocoa-
lelor locale de terapie antimicrobiana la pacientii
suspectati cu HAP sau alte infectii nosocomiale
(Nivel II).
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Intubarea si ventilatia mecanica

* Intubarea §i reintubarea trebuiesc evitate,
daca este posibil, deoarece cresc riscul
VAP (Nivel I).

* [ntubarea orotraheala si sondele orogas-
trice sunt de preferat intubarii nazotra-
heale si sondelor nazogastrice, pentru a
preveni sinuzitele nozocomiale, redu-
cand riscul de VAP (Nivel II).

= Aspiratia continua (daca este posibila) a
regiunii subglotice poate reduce riscul de
VAP precoce (Nivel I).

®» Prin aplicarea unor protocoale clare ce
pot imbunatati sedarea cat si oprirea gra-
duald a ventilatiei mecanice, se poate
reduce durata de intubatie si cea de
ventilatie mecanica reducand riscul de
instalare a VAP (Nivel II).

Aspiratie, pozitia corpului, alimentatia
enterala

= Pacientul trebuie asezat in semidecubit
(30-45 grade) pentru a preveni aspiratia,
in special in cazul alimentatiei enterale
(Nivel I).

= Nutritia enterala este preferata nutritiei
parenterale, pentru a preveni compli-
catiile de cateter venos central si atrofia
cililor mucoasei intestinale (Nivel I).

Modularea colonizarii: antiseptice orale
si antibiotice

®» Profilaxia de rutina a HAP cu antibiotice
orale (decontaminarea digestiva selec-
tiva) asociatda sau nu cu antibiotice
sistemice reduce incidenta VAP; poate
contribui la controlul izbucnirilor epide-
mice cu GMR (Nivel I), dar nu este
recomandata de rutind, mai ales in
colonizarile cu GMR (Nivel II).

= Antibioprofilaxia de rutina pentru 24 de
ore asociatd intubatiei traheale de urgenta
s-a dovedit utila, Intr-un studiu, in sca-
derea incidentei HAP la pacientii cu trau-
matisme craniene inchise dar utilizarea
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de rutind nu este recomandatd pana la
acumularea de noi date (Nivel I).

» Modularea colonizarii orofaringiene prin
utilizarea orala de clorhexidina s-a
dovedit utila in profilaxia HAP la anu-
mite subgrupuri de pacienti (ca de
exemplu cei cu by-pass aorto-coro-
narian), dar nu este recomandata de
rutind pana la acumularea de noi date

(Nivel I).

Profilaxia hemoragiei de sress, transfu-
zia de sange, controlul glicemiei

= In cazul in care profilaxia hemoragici
digestive de stress este considerata nece-
sard, sucralfatul sau antagonistii H2 sunt
acceptabile (Nivel I).

®* Politica transfuzionald se recomanda a
fi restrictiva la pacientii cu HAP; cand
transfuzia se impune, la anumite sub-
grupuri, sunt recomandate produsele
deleucocizate (Nivel I).

» Mentinerea glicemiei Intre 80-110 mg/
dl prin utilizarea intensiva a insulinei este
recomandata si poate contribui la sca-
derea incidentei infectiilor nosocomiale
sanguine, scaderea duratei de ventilatie
mecanica, duratei de stationare in terapie
intensivd, morbiditatii si mortalitatii

(Nivel I).

DIAGNOSTICUL PN

Diagnosticul paraclinic are 2 roluri majore:
confirmarea unei suspiciuni clinice de pneu-
monie apdrute in urma semnelor si simptomelor
manifeste si determinarea agentului patogen daca
pneumonia este prezentd. HAP este suspectata
daca pacientul are radiografic un infiltrat nou sau
progresiv, insotit de semne clinice sugestive
pentru un proces infectios: instalarea recenta a
febrei, sputd purulenta, leucocitoza, reducerea
oxigenarii.

Anamneza amanuntitd, corecta i exame-
nul clinic pot sugera severitatea HAP, exclude
alte surse de infectie, si pot orienta catre tipul de
germen implicat (Nivel II).



Radiografia toracica postero-anterioara si
laterald (daca este posibil) este de preferat.
Radiografiile portabile au acuratete limitata.
Radiografia poate sugera severitatea pneumoniei
(multilobara sau nu) si prezenta complicatiilor
(Nivel II).

Culturi de la nivelul tractului respirator
inferior trebuie obtinute (aspirat endotraheal,
lavaj bronhoalveolar) de la toti pacientii cu
suspiciune de HAP, Tnainte de inceperea antibio-
terapiei sau modificarea acesteia (Nivel II).

O cultura sterila din secretiile respiratorii,
in absenta antibioterapiei in ultimele 72 ore,
exclude prezenta unei pneumonii bacteriene, dar
posibilitatea unet infectii virale sau cu Legionella
ramane (Nivel II). Daca pacientii au semne
clinice de infectie, trebuie suspectata o localizare
extrapulmonara (Nivel II).

Strategii de Diagnostic

Abordarea clinica a diagnosticului

Prezenta pneumoniei este definita de:

® [nfiltrat pulmonar nou, PLUS

» Dovada originii infectioase a infiltratului.

Prezenta radiologica a unui infiltrat nou
sau progresiv impreuna cu 2 dintre cele 3 semne
clinice (febra>38°C, leucocitoza sau leucopenie,
secretii purulente) reprezintd un argument sufi-
cient pentru a incepe terapia empirica cu
antibiotice (62).

Scorul clinic de infectie pulmonara (SCIP)
(tabel 2) combina date clinice, radiologice, fizio-
logice (oxigenarea) si microbiologice, dove-
dindu-se util in cresterea specificitatii diagnos-
ticului pneumontilor.

Scorurile peste 6 se coreleaza cu rezultatul
culturilor si sugereaza pneumonia. SCIP s-a
dovedit un instrument util in urmarirea evolutiei
pneumoniilor si in scurtarea / intreruperea
antibioticoterapiei inutile.

Abordarea clinica sustine initierea prompta
a terapiei antibiotice empirice pentru toti
pacientii cu HAP. Argumentul major il constituie
rezultatele consistente a numeroase studii care
demonstreaza ca intarzierea initierii unei terapii
antibiotice adecvate la pacientii cu HAP creste
semnificativ mortalitatea (25,61,66). Selectia

Tabel 2.

Scorul clinic de infectie pulmonara — SCIP

Temperatura (°C)
e >36,55i<38,4=0 puncte
e >38,55i<38,9=I punct
e >39 sau <36 = 2 puncte

Leucocite (/mm?’)
e >4000 si <11.000 =0 puncte
e <4000 sau > 11.000 = 1 punct
e >50% sub forma de banda = 1 punct

Secretii traheale
e Absente = 0 puncte
e Prezente, nepurulente = 1 punct
e Prezente purulente = 2 puncte

Oxigenare (PaO,/FiO,)
e >240 sau ARDS = 0 puncte
e <240 si fara ARDS =2 puncte

Radiografie pulmonara
e Fara infiltrate = 0 puncte
e Infiltrate difuz = 1 punct
e Infiltrat localizat = 2 puncte

Progresia radiografiei pulmonare
e Fé&ra progresie = 0 puncte
e  Progresie (dupa excludere ARDS si edem
pulmonar) = 2 puncte

Coloratie Gram cu germeni = +1 punct

antibioticelor de prima linie se bazeaza pe factorii
de risc pentru patogenii specifici, adaptate la
rezistenta si harta bacteriologicd locala (daca
acestea sunt cunoscute). Terapia va fi modificata
pe baza raspunsului clinic in ziua 2 sau 3 si pe
baza rezultatelor de microbiologie.

Aspectul negativ al abordarii clinice este
reprezentat de faptul ca aceasta conduce la o
folosire mai frecventa a antibioticelor decat
atunci cand decizia terapeutica este luatd pe baza
rezultatelor microbiologice (65). Diagnosticul
diferential incorect cu alte procese noninfectioase
(insuficienta cardiacd, atelectazii, trombem-
bolism pulmonar, hemoragie pulmonara etc.) este
un alt aspect negativ al abordarii clinice.

Abordarea bacteriologica a diagnosti-
cului presupune analiza cantitativa a culturilor
din secretii recoltate la nivelul tractului respirator
inferior (aspirat endotraheal, lavaj bronho-
alveolar). Pentru diagnosticul VAP si determi-
narea agentului implicat este necesara cresterea
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in cultura peste concentratia limita. Sub aceasta
valoare, este considerata colonizare. Abordarca
bacteriologica este folosita pentru a ghida decizia
de initiere a terapiei antibiotice, pentru identi-
ficarea agentului patogen, pentru alegerea anti-
bioticului potrivit si pentru decizia de intrerupere
a terapiei. Principalul incovenient 1l constituie
posibilitatea de a obtine culturi fals negative,
limitand sau ignordnd tratamentul antibiotic
pentru acei pacienti (69-71). Cea mai frecventa
cauza in obtinerea culturilor negative este folo-
sirea antibioticelor in ultimele 24-72 ore (63,68).
Al doilea inconvenient major (in special in cazul
pacientilor severi) il constituie durata de obtinere
a rezultatului microbiologic.

Recomandari:

®» Coloratia Gram din aspiratul traheal este
utild in ghidarea terapiei antibiotice si creste
valoarea diagnostica a scorului SCIP (Nivel II).

» Un aspirat traheal negativ (absenta bacte-
riilor si a celulelor inflamatorii) la un pacient fara
o modificare recenta (72 ore) a schemei anti-
biotice, are o valoare predictiva negativa ridicata
(94%) pentru VAP, alte surse de febra trebuind
cautate (Nivel II).

» Prezenta radiologica a unui infiltrat nou
sau progresiv plus minim 2 dintre cele 3 semne
clinice (febra>38°C, leucocitoza sau leucopenie,
secretii purulente) reprezinta un argument sufi-
cient pentru a incepe terapia antibioticd empirica
(Nivel II).

= Tn cazul suspiciunii de VAP este necesari
recoltarea secretiilor de la nivelul TRI si exclu-
derea unei infectii extrapulmonare inaintea
introducerii antibioticelor (Nivel II).

* Dacd existd o suspiciune crescutd de
pneumonie la pacientii severi sau dacd sunt
semne de sepsis, initierea prompta a terapiei este
necesara, independent de rezultatul micro-
biologic (Nivel II).

* Amanarea initierii terapiei antibiotice
poate creste mortalitatea prin VAP si de aceea
terapia nu trebuie amanata pana la obtinerea diag-
nosticului microbiologic la pacientii clinic
instabili (Nivel II).

* Dacad este folosita o abordare clinica a
initierii tratamentului, reevaluarea deciziei de
folosire a antibioticelor trebuie analizata in ziua
3 pe baza rezultatelor microbiologice si a evo-
lutiei clinice (Nivel II).

MANAGEMENTUL PNEUMONIILOR NOSOCOMIALE

Suspiciune de HAP, VAP sau HCAP

!

Obtinerea secretiilor de la nivelul tractului respirator pentru
diagnosticul microbiologic: culturi (cantitativ si semicantitativ) si_microscopie

Initierea terapiei antibiotice empirice conform algoritmului si datelor
microbiologice locale (terapia NU va fi initiata daca suspiciunea de pneumonie

este minora S| microscopia este negativa)

!

Ziua 2&3: analiza raspunsului microbiologic & clinic
(temperatura, leucocite, RX toracica, sputa, modificari hemodinamice, SO2)

|

Evolutie favorabila la 48-72 ore \

d

—
~ ~N

Culturi - Culturi + [_Culturi - | [_Culturi + |
- . Modificarea schemei atb
Investigatii pentru alti S :
- S Investigatii pentru alti . Deescaladare
patogeni, complicatii, alt : s Considera stoparea
- ) patogeni, complicatii, alt - Tratament atb 7-8 z
diagnostic sau : . terapiei atb
. . - diagnostic sau Reevaluare
alta localizare a infectiei . . .
alta localizare a infectiei
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TRATAMENTUL ANTIBIOTIC AL
PNEUMONIEI NOSOCOMIALE

Alegerea antibioticului pentru fiecare
pacient trebuie facuta pe baza prezentei/absentei
factorilor de risc pentru germenii multirezistenti
si a debutului precoce sau tardiv (vezi figura 2,
tabelele 3 si 4). Tabelul 5 prezinta posologia
antibioticelor recomandate de ghiduri. Terapia
empirica folosind antibiotice cu spectru larg
trebuie urmata de decizia dezescaladarii (pe baza
evolutiei clinice si a rezultatelor microbiologice)
pentru a limita dezvoltarea rezistentei.

Figura 2. Algoritm pentru initierea antibioterapiei
empirice in HAP, VAP si HCAP

Terapie antibiotica empirica
Suspiciune de HAP, VAP sau HCAP

|

Debut tardiv (> 5 zile) sau
Factori de risc pentru GMR prezenti

T

| |

Antibiotice cu spectru limitat

Antibiotice cu spectru larg

Monoterapie Politerapie
(tabel 3) (tabel 4si 5)
Tabel 3.

Terapia antibiotica initiala pentru HAP sau VAP la pacienti fara factori de risc cunoscuti
pentru GMR, debut precoce, indiferent de gradul de severitate

Germeni Potentiali

Antibiotic recomandat

Streptococcus Pneumonie Ceftriaxona

Haemophillus influenzae sau

MSSA Levofloxacina, moxifloxacina sau ciprofloxacina
Bacili gram-negativ sensibili sau

E.coli Ampicilina/sulbactam

K. pneumonie sau

Enterobacter spp. Ertapenem

Proteus spp.

Seratia

Tabel 4.

Terapia antibiotica initiala pentru HAP, VAP sau HCAP la pacienti cu debut tardiv sau
factori de risc pentru GMR, indiferent de gradul de severitate

Germeni potentiali

Schema terapeutici recomandati

Streptococcus Pneumonie
Haemophillus influenzae
MSSA

Cefalosporine antipseudomonas (cefepime, ceftazidime)
sau

Carbapenemi antipseudomonas (imipenem, meropenem)
sau

B-lactamina/inhibitor B-lactamaze (piperacilin-tazobactam)

Bacili gram-negativ sensibili
E. coli

PLUS

K. pneumonie
Enterobacter spp.
Proteus spp.
Seratia

Fluoroquinolone antipseudomonas (ciprofloxacina sau levofloxacina)
sau
Aminoglicozide (amikacina, gentamicina)

PLUS

Germeni multirezistenti
Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pn. (ESBL +)
Acinetobacter spp

MRSA

Legionella pneumophilla

Linezolid sau vancomicina

Actualitati in anestezie, terapie intensiva si medicina de urgenta
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Tabelul 5.

Doza initiala intravenoasa pentru adult in terapia empirica a HAP, inclusiv VAP
si HCAP cu debut tardiv sau cu factori de risc pentru germeni multirezistenti

Antibiotic Doza’

Cefalosporine antipseudomonas

e Cefepime 1-2g/8-12h

e Ceftazidime 2g/8h
Carbapeneme

e Imipenem 500mg/6hsaulg/8h

e Meropenem 1g/8h
B Lactamine/inhibitori de B lactamaza

e  Piperacillin—tazobactam 4.5g/6h
Aminoglicozide

e Gentamicina 7mg/kg/zi

e Tobramicina 7mg/kg/zi

e Amikacina 20 mg/ kg / zi
Quinolone antipseudomonas

e Levofloxacin 750 mg / zi

e Ciprofloxacin 400 mg/8h

e  Vancomicina 15mg/kg/12h

e Linezolid 600mg / 12h

* dozele sunt pentru pacienti cu functie renala si hepatica normala

Terapia antibiotica initiala

Elementul cheie pentru initierea terapiei
empirice il constituie prezenta factorilor de risc
pentru GMR. S-a observat o relatie dependenta
intre cresterea riscului de mortalitate si amanarea
terapiei (25,60,61,73,74). De asemenea, terapia
initiald inadecvata este asociatd cu cresterea
mortalitatii, a duratei de spitalizare si a costurilor
la pacientii cu VAP (75,76).

Cei mai frecventi agenti patogeni implicati
sunt Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter $s1 MRSA
(25,60,66,72-74,77), de aceea pacientii cu risc
de infectii avand germenii amintiti trebuie sa pri-
measca o combinatie de antibiotice care sa aco-
pere intregul spectru mentionat pentru a mini-
miza posibilitatea administrarii unei terapii
inadecvate. Alegerea antibioticelor trebuie sa tina
cont de pattern-urile locale de susceptibilitate
antimicrobiana si de terapia anterioara a pacien-
tului (n ultimele 2 sdptamani), pentru a nu repeta
aceeasi clasa de antibiotice.

Datele din literatura identifica trei variabile
cu grad predictiv crescut pentru o etiologie
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multirezistentd: durata ventilatiei mecanice (>7
zile), folosirea antibioticelor in antecedente si
folosirea antibioticelor cu spectru larg (cefalo-
sporine de generatia a 3-a, fluoroquinolone si/
sau carbapenemi) (16).

Daca un pacient dezvolta HAP in timpul
sau la scurt timp dupa un tratament cu antibiotice
pentru o infectie oarecare, terapia empirica ar
trebui sa implice un agent dintr-o alta clasa tera-
peuticd. Expunerea recenta la o clasa de antibio-
tice poate dezvolta rezistentd la o serie de
antibiotice, cel mai frecvent din aceeasi clasa,
dar si din alte clase (78).

Recomandari:

» Terapia inadecvata este un factor de risc
major care creste mortalitatea si durata
spitalizarii la pacientii cu HAP, iar exis-
tenta unui GMR este cauza cea mai frec-
venta de terapie inadecvata (Nivel II).

= {n stabilirea terapiei empirice pentru
pacienti care au primit recent antibiotice
este preferabila folosirea unui agent
dintr-o clasa diferita pentru a evita rezis-
tenta (Nivel III).



® [nitierea terapiei antibiotice trebuie sa fie
prompta, deoarece intarzierea este core-
lata cu cresterea mortalitatii (Nivel II).

= Pacientii cu HCAP trebuiesc tratati ca
pentru o pneumonie cu GMR, indiferent
de momentul debutului pe perioada
spitalizarii (Nivel II).

» Pentru o terapie intiala adecvata, este
importanta existenta protocoalelor de
selectie a antibioticelor pe baza tabelelor
2-4, adaptate patern-urilor locale de
rezistenta (Nivel II).

Selectia antibioticului si a dozelor
adecvate

Rezultate optime la pacientii cu HAP se
obtin prin alegerea terapiei adecvate, nu numai
din punct de vedere al spectrului bacteriologic,
dar si din punct de vedere al alegerii dozelor si
caii de administrare potrivite, pentru a asigura
penetrabilitatea la locul infectiei. Este utila
folosirea dozajului dovedit eficient in trialuri
clinice.

Elementele de farmacocinetica si farma-
codinamica trebuiesc luate in considerare la ale-
gerea dozei. Unele antibiotice au o penetrabilitate
crescuta si ating concentratii superioare la nivelul
plamanului. De exemplu, majoritatea [-lacta-
minelor ating concentratii la nivelul plamanului
mai mici de 50% din concentratia serica, in timp
ce fluoroquinolonele si linezolidul egaleaza sau
depasesc concentratia serica (2,79).

Mecanismul de actiune poate de asemenea
influenta eficacitatea antibioticelor. Unele sunt
bactericide, altele bacteriostatice. Aminoglico-
zidele si quinolonele sunt bactericide dependente
de concentratie, In timp ce vancomicina si 3-
lactaminele sunt bactericide dependente de timp.

Efectul postantibiotic (PAE=capacitatea
antibioticului de a inhiba cresterea bacteriana
dupa scaderea concentratiei antibioticului sub
CMI). Asupra bacililor gram-negativ, efect
postantibiotic prelungit il au aminoglicozidele
si fluoroquinolonele, in timp ce 4-lactaminele au
PAE redus. Exceptie fac carbapenemii (imipe-
nem, meropenem) care au PAE semnificativ
asupra unor germeni gram-negativ incluzand
Pseudomonas aeruginosa (2,80).

Pacientii cu HAP s1 VAP ar trebui sa
primeasca initial terapie iv, conversia terapiel
orale fiind indicata cand rezultatele sunt
favorabile. Quinolonele si linezolid au forme de
administrare orala cu biodisponibilitate similara
administrarii iv, fiind recomandata continuarca
cu terapie orald In cazul pacientilor cu raspuns
clinic favorabil si functionalitate normalad a
tractului gastro-intestinal.

Durata terapiei

Eforturile de a reduce durata terapiei in
VAP sunt justificate si documentate de nume-
roase trialuri clinice. Date din literatura demons-
treaza ca, in cazul pneumoniei asociate ventilatiei
mecanice, eradicarea din aspiratul traheal este
rapida in cazul H. influenzae si S. pneumoniae,
si mult mai dificild pentru Enterobacteriacee, S.
aureus $i P. aeruginosa, chiar daca sensibilitatea
in vitro a fost dovedita (64).

Majoritatea rezultatelor aratd o evolutie
clinica favorabild semnificativa in primele 6 zile
la pacientii cu VAP care au primit terapie antibio-
tica adecvata. Prelungirea duratei de tratament
poate conduce la colonizari cu germeni rezistenti.

Recomandari pentru optimizarea tera-
piei antibiotice:

= Terapia empirica a pacientilor cu HAP
sau VAP recomanda folosirea dozelor
optime demonstrate pentru a obtine efi-
cientd maxima (Nivel I). Terapia initiala
trebuic administrata iv, cu trecerca la
administrare orald in cazul pacientilor cu
raspuns clinic favorabil si functionalitate
normala a tractului intestinal. Quinolo-
nele si linezolid sunt agenti cu biodispo-
nibilitate crescutd recomandati pentru
astfel de situatii (Nivel II).

* Administrarea antibioticelor sub forma
aerosolilor nu a dovedit beneficii in tra-
tamentul VAP (Nivel I). Totusi, la
pacientii cu PN determinatda de GMR cu
evolutie nefavorabila sub tratament
sistemic, aerosolii cu antibiotice pot fi
utili (Nivel III).

= Terapia combinata trebuie folosita in
cazul suspiciunii de infectie cu GMR
(Nivel II).
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= Daca este utilizata o terapie combinata
incluzand aminoglicozide, acestea pot fi
stopate dupa 5-7 zile in caz de evolutie
favorabila (Nivel III).
Monoterapia poate fi folosita la pacienti
cu HAP sau VAP severe doar 1n cazul
absentei GMR (Nivel I). Pacientii din
acest grup trebuie sd primeasca regimul
empiric initial pAnd in momentul in care
rezultatele microbiologice sunt disponi-
bile si confirma posibilitatea folosirii
unui singur antibiotic (Nivel II).
® Daca pacientul a primit un tratament
initial adecvat, trebuie scurtata durata de
tratament de la “traditionalul” 14-21 zile
la 7 zile in cazul evolutiei clinice favora-
bile si a rezolutiei semnelor de infectie,
cu exceptia infectiilor cu Pseudomonas
aeruginosa (Nivel I).
* Daca pneumonia cu Pseudomonas
aeruginosa este documentata, terapia
combinata este recomandata. Principala
justificare este capacitatea crescutd a
germenelui de dezvoltare a rezistentei in
cazul monoterapiei (Nivel II).
Daca Acinetobacter este identificat, car-
bapenemii, sulbactam sau colistin au
activitatea cea mai crescuta (Nivel II).
Pentru Enterobacteriacee producatoare
de ESBL, carbapenemii sunt recoman-
dati iar cefalosporinele de generatia a 3-a
trebuiesc evitate (Nivel II).
Linezolid poate fi preferat in cazul pacien-
tilor cu VAP, in special in cazul insu-
ficientei renale sau asocierii terapiei
combinate cu agenti nefrotoxici (Nivel II).

Raspunsul la terapie

Modificarea terapiei empirice initiale

Terapia empirica initiala poate fi modi-
ficata in momentul diagnosticului microbiologic
fie in sensul dezescaladarii fie in sensul inlocuirii
antibioticelor initiale in cazul depistarii unor
germeni rezistenti sau aparitiei unor germeni noi
la non-responderi.

Cuantificarea raspunsului la terapie
Evolutia HAP poate fi urmarita clinic sau
microbiologic.
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Evolutia clinica favorabila ar trebui obser-
vatd la 48-72 ore de terapie antibiotica adecvata,
in acest interval combinatia de antibiotice nu ar
trebui schimbata decat daca se observa o
deteriorare progresiva a starii pacientului (67,81).

Microbiologic, folosind culturi seriate,
poate fi observata eradicarea bacteriana,
suprainfectia (cand apare un agent etiologic nou),
infectia recurenta (eradicare, urmata de reinfectie
cu germenul initial) sau persistenta.

Radiografia toracica are valoare limitata in
definirea evolutiei favorabile a pacientilor cu
pneumonii severe. Modificarile radiologice favo-
rabile apar de obicei dupa modificarile parame-
trilor clinici, in special din cauza unor patologii
asociate (BPOC etc.) (67). Evolutiile negative
(progresia spre afectare multilobara, cresterea cu
peste 50% a infiltratului pulmonar in ultimele 48
ore, aparitia cavitatilor etc.) sunt sugestive (2).

Cauze ale raspunsului nefavorabil la

terapie

Au fost descrise cateva categorii de cauze

care pot duce la deteriorarea rapidd sau esecul
terapeutic:

= diagnostic gresit in cazul atelectaziilor,
insuficientei cardiace, infarct pulmonar,
traumatism pulmonar, pneumonii de
aspiratie;

» factori dependenti de pacient si patologii
asociate: ventilatie mecanica prelungita,
insuficienta respiratorie, varsta >60 ani,
infiltrate bilaterale, antibiotice in antece-
dente, boald pulmonara cronica;

® factori dependenti de germenii implicati:
dezvoltarea rezistentei, etiologie fungica,
virala, micobacteriana, terapie initiala
inadecvata;

» complicatii aparute in timpul trata-
mentului: febra simultana din alte cauze
(sinuzite, infectii de cateter, infectii de
tract urinar, abcese pulmonare) (59,82).

Evaluarea non-responderilor la terapie
Pentru pacientii care nu raspund la terapia
initiala, este necesara o reevaluare rapida, nce-
pand cu diagnosticul diferential si repetarea
examenului microbiologic. Daca rezultatele
acestuia indica un germen rezistent sau impli-



carea unui germen nou, terapia antibiotica trebuie
modificatd corespunzator. Dacd examenul
microbiologic nu aduce date noi, trebuie
consideratd posibilitatea existentei unui proces
neinfectios sau a complicatiilor.

Proceduri imagistice specializate pot fi
utile. Radiografia toracica in decubit lateral sau
tomografia computerizata pot evidentia lichid
pleural, pot diferentia adenopatii, tumori pulmo-
nare etc. Examinarea abdominala in cazul pacien-
tilor cu ARDS, a sinusurilor in cazul sondelor
nasotraheale sau nasogastrice poate fi utila.

CONCLUZII

Pneumoniile nosocomiale reprezinta o
cauza importantd de morbiditate si mortalitate
in general si 1n sectiile de terapie intensiva in
special, mortalitatea atribuabila ridicandu-se la
33-50%. Prezenta germenilor multirezistenti,
favorizatd de anumiti factori de risc, este esen-
tiala In determinarea severitatii bolii, prognosti-
cului si atitudinii terapeutice. Aplicarea masurilor
de profilaxie confirmate de evidente este de
naturd sa reduca incidenta pneumoniilor noso-
comiale. Un element esential Tn managementul
pneumoniilor nosocomiale il reprezinta initierea
precoce a unui tratament antibiotic corect, bazat
pe criterii de diagnostic clare. Ghidurile de
management prezentate aici sunt instrumente
utile, adaptarea lor la specificul epidemiologic/
bacteriologic local fiind recomandata.
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