PARTICULARITATILE
TRATAMENTULUI
ANTIBACTERIAN IN PNEUMONIA
NOSOCOMIALA LA PACIENTUL
CU COMORBIDITATI

Rezumat

Pneumonia nosocomiald constituie una din cauzele
complicatiilor actului medical si al deceselor in rindul
pacientilor spitalizati in institutia medicald. Consumul semni-
ficativ de antibacteriene si cauzele esecului antibioticoterapiei
pneumoniei nosocomiale necesitd o reevaluare si o abordatd
detaliatd continuu. Studiul a fost analitic, retrospectiv in baza
a 45 de fise medicale ale pacientilor cu pneumonie nosoco-
miald tratati in Spitalul Clinic Municipal ,,Gheorghe Paladi”.
Analiza fiselor medicale a determinat prevalenta pneumoniei
nosocomiale la varstnici cu predominarea pneumoniile asoci-
ate asistentei medicale specializate. Datele antibioticogramei
au relatat, cd bacteriile Gram negative, inclusiv Klebsiella
pneumoniae, cu un grad inalt de rezistentd, au fost cele mai
frecvente microorganisme izolate in pneumoniile nosocomi-
ale. Terapia antimicrobiand in majoritatea cazurilor a fost
combinatd si realizatd prin asocieri rationale sinergice, sau
aditive permise. Maladiile cardiovasculare, renale si hepatice
au fost comorbiditditile asociate pneumoniilor nosocomiale la
pacientii spitalizati, care concomitent cu gradul rezistentei la
preparatele antimicrobiene, au constituit un factor important
in selectarea si prescrierea tratamentului antimicrobian.
Antibioterapia a fost prescrisd conform protocolului clinic
pentru pneumoniile nosocomiale. Prescrierea tratamentului
antiinfectios combinat, cu respectarea particularitdtilor far-
macocinetice si farmacodinamice ale preparatelor antibac-
teriene, nu a determinat in toate cazurile rezultate scontate,
letalitatea constituind 44% din cazuri. Obiectivul studiului a
constat in analiza factorilor precum: aspectele farmacologice
ale preparatelor antibacteriene, particularititile fiziologice
si patologice la persoanele de virstd inaintatd, patologiile
asociate; responsabili de eficacitatea antibioticoterapiei la
pacientii cu pneumonii nosocomiale.

Cuvinte cheie: pneumonie nosomiald, antibioticoterapie
combinatd, rezistentd antimicrobiand, comorbiditdti

Summary

The particularities of antibacterial treatment in nosocomial
pneumonia in patients with comorbidities

Nosocomial pneumonia is one of the causes of medical compli-
cations and deaths among patients hospitalized in medical in-
stitution. The significant use of antibacterials and the causes of
failure of antibiotic therapy of nosocomial pneumonia require
continuous reevaluation and detailed approach. The study
was analytical, retrospective based on 45 medical records of
patients with nosocomial pneumonia treated in the ,Gheorghe
Paladi” Municipal Clinical Hospital. The analysis of medical
records determined the prevalence of nosocomial pneumonia
in the elderly with the predominance of pneumonia associated
with specialized medical care. Antibiogram data reported that
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Gram negative bacteria, including Klebsiella pneumoniae,
with a high degree of resistance, were the most frequent causes
of nosocomial pneumonia. Antimicrobial therapy in most
cases was combined and it achieved by rational synergistic or
allowed associations. Cardiovasculat, renal and liver diseases
were the comorbidities associated with nosocomial pneumo-
nias in hospitalized patients, which, together with the degree
of resistance to antimicrobial preparations, constituted an
important factor in the selection and prescription of antibac-
terial treatment. Antibiotic therapy was prescribed according
to the national clinical protocol for nosocomial pneumonias.
The prescription of the combined antimicrobial treatment,
respecting the pharmacokinetic and pharmacodynamic pecu-
liarities of the antibacterial preparations, did not determine
the expected results in all cases, the lethality constituting 44%
of the cases. The objective of the study consisted in the analy-
sis of the factors, such as: the pharmacological aspects of the
antibacterial preparations, the physiological and pathological
peculiarities in the elderly, the associated pathologies; that are
responsible for the effectiveness of antibiotic therapy in patients
with nosocomial pneumonia.

Keywords: nosocomial pneumonia, combination antibiotic
therapy, antimicrobial resistance, comorbidities

Pe3srome

Ocobennocmu anmubaxmepuanvoHozo neveHus npu
6HO30KOMUATIVHDIX NHEBMOHUSX Y NAUUEHMOE C KOMOP-
o6uoHocmvio

BuympubonvHuuHas nHeeMOHUS A67151emcs 00HOTE U3 NpU-
YUH MEOUUUHCKUX OCTIONHEHUTI U IeMAbHbIX UCX0008
cpedu nayuenmos, 20CHUMANU3UPOSAHHBIX 6 NledebHoe
yupesxoerue. SHauumenvHoe UCNONb306AHUEe aHmMubakme-
PUATbHBIX NPenapamos u npuuuHsl HesddexmusHocmu
AHMUOUOMUKOMEPANUU BHYMPUOOTTLHUUHBIX NHEBMOHUIL
mpebyIom nOCMOSHHOLL nepeoyeHKU U 0emanbHo20 no0xo0d.
Hccnedosarue Hocuno ananumu4eckutl, pempocnexmusHblil
xapaxmep Ha 0cHO8e 45 MeOUUUHCKUX KAPM NAUUEHMO8 ¢
HO30KOMUANbHOU NHe6MOHUeLl, HAXOOUBUIUXCS HA TIeYeHUU 6
MynuyunanvHoti knunudeckoii 6onvruye «Ieopee Ilanaou».
AHnanu3 meOUUUHCKOL OOKYMeHMAy UL onpedenun pacnpo-
CMPAHEHHOCb 6HYMPUOOTLHUUHBLX NHEBMOHUIL Y TUY, HO-
HUT020 603pAcma ¢ npeobaadanHuem NHe8MOHULL, CBA3AHHDIX
C oKasaHuem CNeyUuanu3uPOBaHHoN MeOUUUHCKOL NOMOULU.
IIo 0anHbIM aHMUOUOMUKOZPAMMYL, HAUOOTIEE HACTOTI NPU-
4UHOLL 6HYMPUOOTLHUUHOLE NHEBMOHUY ObLIU 2paMompuLa-
menvHole 6axkmepuu, 8 mom uucne Klebsiella pneumoniae,
0671a0amuiue 8bicOKOLL CMeENeHbIo pe3ucmen- MHOCMU.
AHmuMuxpoOHas mepanus 8 601vUUHCIEE CIyUaes ObL1a
KOMOUHUPO- 6aHHOTI, 00CHULAEMOLE 3 CHEM PAUUOHATILHDIX




CuHepeudecKux unu paspeuieHHoix accoyuayuti. Conym-
cmsytoujue 3a6071€6AHUS NPU BHYMPUOOTILHUUHBLX NHEE-
MOHUSAX Y 20CHUMANUSUPOBAHHBIX 6OTbHBIX ObLIU Cepiey-
HOCOCyOucmble, noueuHbvle U neveHouHble 3a06071e6AHU, YO
HAPSIOY CO CMeNeHbI0 PE3UCTNEHIMHOCU K AHIMUMUKPOOHbIM
npenapamam ses/0Cy BANHLIM PAKMOpom npu evibope U
HA3HAYeHUU AHMUMUKPOOHOTI mepanuu. AHMumMuKkpoOHoe
JledeHue HA3HAYAIOCh CO2/IACHO HAUUOHAILHOMY K/IUHUYe-
CKOMY NPOMOKOLY HO 8HYMPUOOTLHUUHBIM NHEEMOHUM.
Kombunuposannas amumukpoOHas mepanust Ha3HA4anoch
C yuemom PapmakoxuHemuuecKux u dapmaxoouramuye-
CKUX 0cobeHHOCmeti AHMUbaKmepuanvHolx npenaparmos,
HO He 80 BCeX CILyHAX ONPeOesIUsIO OHUOAeMbLLi pe3yrvmam,
nemanvHocmy cocmasuna 44% cnyuaes. Llenv uccnedosanus
3aKII04ANIACH 8 AHANIU3E MAKUX Paxmopos, Kak: papmaxo-
7I02uMeckue acneKkmol NPUMeHeHUS AHMUOAKMePUATbHLX
npenapamos, gusuonozuveckue U namomopponozuecKue
0C00eHHOCU Y TIUL, HONCUTI020 803PACTNA, CONYICIMBYI0UAS
namonoeust; 06ycno8nU8aAUUX IPHeKMUBHOCIb AHMUOUO-
mukomepanuu y 6071bHbIX HO30KOMUATLHOLL NHEBMOHUEL.
Kniouesvie cnoea: nHozocomanvHas nHeeMOHUS, KOMOU-
HUPOBAHHAS AHMUOUOMUKOMEPANUS, AHMUMUKPOOHAS
pesucmeHmHoCcmb, KOMOPOUOHbIe 3a6071e8aAHUS

Introducere

Pneumonia nosocomiala (PN) se considerd o
problema pentru sistemul de sandtate ce necesita
abordariinterdisciplinare. Raspandirea microorganis-
melor polirezistente s-a dovedit o cauza semnificativa
de morbiditate si mortalitate in rindul pacientilor cu
PN. S-a demonstrat, ca PN este mai frecventa la per-
soanele de varsta inaintatd, iar prevalenta infectiilor
nosocomiale se explica prin particularitatile fizio-
logice si patologice determinate de varsta, starea
functionald precard, alimentatia nesatisfacatoare si
comorbiditatile ce predispun pacientii in varsta la
infectii si la complicatiile acestora [40].

Conform datelor oferite de Centrului de
Sanatate Publica, privind prevenirea si controlul
infectiilor asociate asistentei medicale in institutiile
medicale din municipiul Chisindu, in perioada
ianuarie 2022 - mai 2024 au fost inregistrate 1116
cazuri de pneumonii nosocomiale, inclusiv 351 in
2022,628 -1n 2023 si 187 in perioada ianuarie — mai
2024. In aceasta perioada in Spitalul Clinic Municipal
,Gheorghe Paladi” au fost tratati 57 pacienti cu PN.

Pneumonia nosocomiala cuprinde trei entitati
diferite: pneumonia dezvoltata in timpul spitalizarii
(HAP), pneumonia asociata ventilatiei mecanice
alizate (HCAP) [2]

Tratamentul antibacterian in cele 3 tipuri de PN
nu se deosebeste esential. Evidentierea tipului de PN
prezinta mai mult un interes epidemiologic, pentru
profilaxie si mai putin, in aspect de tratament anti-
bacterian. Antimicrobienele recomandate pentru

ARTICOLE

56

tratamentul PN sunt din aceleasi grupe, regimul de
dozare sau calea de administrare poate fi selectata
individual. Schemele de tratament antimicrobian,
combinatiile rationale ale acestora, regimul de
dozare pentru toate formele de PN sunt descrise
detaliat in protocoalele clinice nationale, ghiduri
internationale, publicatiile stiintifice. Metoda de
tratament recomandata actualmente consta in
cresterea dozelor de antimicrobiene, administra-
rea prin perfuzii prelungite pentru unele grupe de
antibiotice, antibioticoterapie combinata cu doua
sau trei preparate pentru combaterea rezistentei la
antibacteriene [1].

Directia cercetarilor contemporane s-a orientat
spre: identificarea factorilor si particularitatilor care
pot influenta eficacitatea si inofensivitatea trata-
mentului antibacterian la bolnavul cu PN si maladii
concomitente; cauzele evolutiei nefavorabile a bolii,
inclusiv si in cazul unui tratament adecvat; specifi-
carea particularitatilor farmacodinamice si farma-
cocinetice ale preparatului antimicrobian pentru
asigurarea eficacitatii tratamentului. Evidentierea
modificarilor patologice ce survin in organism in
maladiile concomitente si a schimbdrilor fiziologice
specifice varstei necesita a fi luate in consideratie
pentru a aprecia raspunsul la tratamentul antibac-
terian la pacientul cu PN cu comorbiditati.

Scopul

Scopul studiului a constat in evaluarea cazuri-
lor de PN in cadrul sectiilor specializate de terapie
si terapie intensiva ale Spitalului Clinic Municipal
,Gheorghe Paladi” municipiul Chisindu pentru
optimizarea conduitei terapeutice la bolnavii cu PN
si comorbiditati.

Materiale si metode

Au fost evaluate 45 de fise de observatie si de
indicatii ale pacientilor cu PN tratati, in sectiile te-
rapie si terapie intensiva din cadrul Spitalului Clinic
Municipal ,,Gheorghe Paladi” pe perioada ianuarie
2022 - mai 2024. Criteriile de selectare ale cazurilor
analizate au fost pacientii adulti cu PN si maladii
concomitente, tratati in perioada respectiva. Crite-
riile de excludere au fost copiii noi-ndscuti, pacientii
transferati in alte unitati spitalicesti.

Datele clinice precum febra > 37,5°C; datele
paraclinice: leucocitoza > 9,0 x 10°l sau leucopenia
< 4,0 x 103, deviere spre stanga a neutrofilelor > 6;
procalcitonina > 0,2 ng/ml; radiografia toracica - de-
terminarea pneumoniei radiologic - au fost folosite
ca repere pentru aprecierea diagnosticului de PN,
formei pneumoniei, evolutia bolii dupa tratamen-
tul antibacterian. Compararea datelor mentionate
mai sus in dinamica cu cele initiale au servit drept
instrument de apreciere a eficacitatii tratamentului.




Materialele biologice prelevatele (frotiu faringi-
an, aspirat trahial, sputd, sange) au permis identifica-
rea microorganismele dupa coloratia Gram (pozitiva
sau negativad) si determinarea ulterioara a sensibilitatii
la preparatele antibacteriene, date mentionate in
antibioticograma din fisa pacientului cu PN.

Aprecierea tipul de antibioterapie utilizata: du-
bl3, tripla, alternanta a servit drept temei de identifi-
care a evolutiei bolii la pacientul cu PN. S-au precdutat
aspectele selectarii antibioticoterapiei individualizate,
regimul de dozare neprevazute in protocolul clinic
national (doze zilnice maxime admisibile, doze mini-
me, adaptate) la pacientii cu PN si criteriile de argu-
mentare ale tratamentului selectat, conform datelor
din fisa de indicatie a pacientului.

Varsta pacientului cu PN a servit drept crite-
riu la aprecierea dozei selectate de antimicrobian,
sau adaptarea individuald a acesteia conform ratei
filtrarii glomerulare la pacientii cu patologie renalg,
dar si pentru evidentierea prevalentei PN la varstnici.
S-au identificat comorbiditatile prezente la pacienti
pentru analiza cauzei agravarii bolii si/sau decesului
pacientului.

Rezultate

In baza analizei cazurilor, tratate in cadrul
spitalului, in perioada ianuarie 2022-mai 2024 s-au
selectat 45 de pacienti cu PN, ce a constituit 3,85%
din cele 1166 de cazuri (100%) de PN raportate pe
municipiul Chisindu in perioada de referinta. Dupa
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formele de PN s-au constatat 9 cazuri HAP (20%),
6 - VAP (13,5%) si 30 - HCAP (66,5 %). in functie de
varsta si gen: barbati au fost 24 (53,33%) cu varsta
medie 68 ani si femei 21 (46,66%) cu varsta medie
72 ani. Perioada de spitalizare a pacientului cu PN a
fost in mediu de 15,7 zile. Dupa gravitate PN a fost:
forma medie 10 pacienti; grava 24 de bolnavi; foarte
grava 11 persoane. Febra pana la 2 zile s-a determi-
natin 13 cazuri; in 3 cazuri 3 - 5 zile; 6 cazuri > 5 zile.
Leucopenia a fost identificata in 7 cazuri; leucocitoza
cu deviere spre stanga a nesegmentatelor > 9,0 -
15,0 x 10% a fost inregistrata in 15 cazuri; leucocitoza
cu deviere spre stanga a nesegmentatelor >15,0 x
103l au fost inregistrate in 22 de cazuri, leucocitele
in limitele de referinta un caz. Procalcitonina a fost
determinata in 7 cazuri cu o variatie in intervalul 0,69
-44,39 ng/ml. Confirmarea radiologica a pneumoniei
afost atestata in 45 de cazuri dintre carein 6 cazuria
fost unilaterald, restul cazurilor bilaterala. Dinamica
pozitiva radiologica dupa tratament antibacterian
s-a determinat: in primele 7 zile de tratament in 6
cazuri; in 8-12 zile de tratament 13 cazuri; 7 cazuri
in intervalul 12 zile - 15 zile de antibioterapie; cu di-
namica negativa si soldata cu deces au fost 19 cazuri.

Prelevarea materialului biologic pentru
insamantari microbiologice a fost efectuatin 45 de
cazuri. Culturi pozitive au fost determinate la 34 de
pacienti, iar in 11 cazuri n-a fost crestere pe mediile
de cultura. De mentionat faptul ca la 9 pacienti s-a
izolat cate doua microorganisme.

Tabelul 1
Diversitatea speciilor izolate in functie de biosubstrat
Prelevatul biologic analizat
Bacteria izolata sange sputa aspirat frotiu farin- nl?]:glr*
trahial ge

Klebsiella pneumoniae 1 2 4 13 20
Proteus mirabilis 1 1 - - 2
Pseudomonas aeruginosa - 2 2 3 5
Acinetobacter baumannii - - 1 1 2
Escherichia coli 1 - - - 1
Candida albicans - - - 7 7
Corinebacterium 1 - - - 1
Staphylococcus aureus - - - 3 3
Enterococcus faecium - - 2 - 2
Total crestere documentata 4 5 9 25 43

* culturi pozitive din care s-a izolat acest microorganism

57




Se constata ca Klebsiella pneumoniae ocupa
pozitia intii printre bacteriile decelate in biosubstra-
turi, identificata in 20 de prelevate biologice (44,4%);
urmata de Candida albicans cu 15,5%; Pseudomonas
aeruginosa 11,1%; Staphylococcus aureus 6,6 %; Pro-
teus mirabilis, Acinetobacter baumani, Enteroccocus
faecium cu 4,4% fiecare; Escherichia coli, Corinebac-
terium cu 2,2%. In 11 cazuri nu a fost crestere pe
mediile de cultura din biosubstraturile analizate.

Se observa o predominare a bacteriilor Gram
negative din grupul ,,[ESKAPE” (Enterococcus fae-
cium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumo- niae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa
and Enterobacter spp.)[4]. Determinarea sensibilitatii
microorganismelor la preparatele antibacteriene a
apreciat panrezistenta in 11 cazuri, polirezistenta in 27
de cazuri, sensibilitate inalta 2 cazuri (S.aureus). Bac-
teriile Gram negative cu polirezistenta au prezentat
sensibilitate deplina laimipenem, amikacina, colisting,
iar bacteriile Gram pozitive: (E.faecium, St.aureus) sen-
sibilitate deplina la vancomicina si linizolid.

Preparatele antibacteriene prescrise pentru
tratamentul PN in cazurile analizate au fost din cele
recomandate de protocolul clinic national, pentru
tratamentul infectiilor asociate asistentei medicale.
In 41 de cazuri a fost prescris terapie antimicrobi-
ana combinata, in 2 cazuri s-a prescris monoterapie
antibacteriana, iar in 2 cazuri terapie antimicrobiana
tripla. Alternarea combinatiilor de antimicrobiene s-a
constatatin 13 cazuri. Combinatiile de antibacteriene
prescrise la pacientii cu PN au fost: amoxacilind/acid
clavulanic cu amikacina; ceftriaxon cu amikacing;
ceftriaxon cu ciprofloxacing; piperacilin/ tazobactam
cu amikacina; meropenem cu amikacina; merope-
nem cu moxiflo- xacing; imipenem/cilastatina cu
moxifloxacind; meropenem cu colisting; colisti- na
cu levofloxacing; gentamicina cu vancomicind; me-
ropenem cu linizolid; meropenem cu vancomicing;
colistina cu amikacind. Combinatiile intre betalac-
tamine cu aminoglicozide au fost cele mai prescrise
in tratamentul PN.

Doza preparatelor antibacterienele cu un grad
ridicat de nefrotoxicitate si cu eliminare renala
(colistina, amikacina, vancomicina) a fost ajustat3,
conform ratei filtrarii glomerulare in 21 de cazuri, la
pacientii cu rata filtrarii glomerulare sub 50 ml/min.
Ca alternativa, pentru pacientii cu patologie renala
avansatd, s-au selectat antimicrobiene cu eliminare
peponderent non-renald, precum moxifloxa- cina si
linizolidul. Acest fapt, denota selectarea judicioasa
a antimicrobienelor, cat si respectarea regimului de
dozare, reiesind din particularitatile caii de elimi-
nare a antibacterienelor, hepatica sau renala prin
argumentare in fisa medicald in antibioterapiile
alternante.
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Comorbiditatile depistate la pacientii cu PN au
fost: patologie cardiaca 37 cazuri, patologie renala
21 de cazuri; patologie hepatica 13 cazuri; tumori 4
cazuri, alte boli - in 7 cazuri.

Discutii

Rezultatele obtinute in urma analizei scoate in
evidenta mai multe aspecte ale PN la pacientii cu
comorbiditati, iar tratamentul antimicrobian ,,agre-
siv”evidentiaza necesitatea unei analize detaliate al
acestuia. Factorii ce pot influenta eficacitatea trata-
mentul antibacterian la acesti pacienti sunt: modifi-
carile fiziologice aparute odata cu inaintarea in var-
sta, schimbarile patologice induse de comorbiditati
in organismul uman, particularitdtile preparatului
antibacterian, rezistenta inalta a bacteriilor la
preparatele antimicrobiene, necesitatea abordarii
interdisciplinare a tratamentului antimicrobian la
acesti pacienti [12].

Particularitatile specifice preparatelor antibac-
teriene utilizate in PN pot fi explicate prin mai multe
aspecte. Gradul de penetrabilitate inalt al prepara-
tului antibacterian in tesutul pulmonar este primul
criteriu de eficacitate al acestuia. Agentii microbieni
din PN au capacitatea de a seinglobain profunzimea
spatiilor tesutului pulmonar unde este dificil de a
crea concentratia necesara de antibacterian pentru a
distruge bacteriile. Se considera ca, cea mai buna pe-
netrabilitate o au preparatele antibacteriene lipofile
cum ar fi fluorochinolonele, macrolidele, tetracicli-
nele, oxazolidinonele. Antibioticele hidrofile, precum
betalactaminele, aminoglicozidele si glicopeptidele,
tind sa formeze concentratii in principal in fluidele
organismului [24].

O caracteristica a preparatelor antibacteriene
este divizarea lor conform parametrilor farmacoci-
netici in: a) dependente de timp (betalactamine, ma-
crolide, lincosamide, oxazolidinone); b) dependente
de concentratie (aminoglicozide, fluorochinolone,
nitroimidazoli); ¢) dependente de concentratie cu
dependenta de timp (tetracicline, glicilcicline, glico-
peptide, macrolide). Importanta cunoasterii acestor
caracteristici ale preparatelor antibacteriene explica
lipsa eficacitatii tratamentului antimicrobian sau
lipsa necesitatii maririi dozelor pentru antibioticele
dependente de timp, in detrimentul respectarii inter-
valului de timp necesar intre prize. Pentru categoria
de antibacteriene dependente de timp sunt preferate
regimuri de dozare care mentin concentratia stabila
de antibiotic mai sus decat concentratia minima
inhibitorie (MIC). Evaluarea noastra a evidentiat pre-
scrierea meropenemului in trei prize in 24 de ore, cu
perfuzie prelungita de 3 ore [8]. Imipenemul/cilastati-
na afostindicatain 4 prize, piperacilina/tazobactamul
prescris in 4 prize cu perfuzie de 4 ore, linizolidul in




2 prize cu administrare prelungitd, ce argumenteaza
acest regim de dozare pentru betalactamine, oxazoli-
dinone [9, 31]. Eficacitatea antibioticelor dependente
de concentratie se obtine la atingerea unor nivele
adecvate de antibiotic la locul actiunii. Respectiv,
succesul tratamentului este determinat de o doza
mai mare de antimicrobian la un interval de timp mai
mare. Tratamentul cu amikacina cu doza de 15-30
mg/ kg in 24 h, administrat intr-o prizd sau divizat in
2 prize identificat in fisele medicale, argumenteaza
acest concept de dozare a antibioticului. Prescrierea
colistinei, forma intravenoasa in doze de 9 milioanein
24 h are labaza aceasta particularitate farmacologica.
Eficacitatea preparatelor antimicrobiene dependen-
te de concentratie si de timp este determinata in
principal de expunerea maximala a pacientului la
antimicrobian [24]. Acest tip de actiune explica admi-
nistrarea excluziva a vancomicinei in perfuzie, minim
2 ore intr-un volum considerabil de solutie fiziologica
astfel ca concentratia sa nu depdseasca 5 mg/ml.
Aceasta modalitate de administrare este utilizata si
pentru evitarea sindromului ,omul rosu” caracteristic
vancomicinei [6, 28].

Analiza realizata confirma datele statistice ce
raporteaza ca, PN este caracteristicd varstnicilor. In
acest context, s-au precdutat particularitatile trata-
mentului antibacterian si raspunsul la tratament in
baza modificarilor fiziologice legate de varstd, mo-
dificarile patologice parvenite in organism odatd cu
debutul bolii. De mentionat faptul ¢, infectiile frec-
vent nu se manifesta cu simptome clasice la varstnici,
precum febra sau leucocitoza. Absenta febrei si lipsa
simpto- melor respiratorii sunt descrise in literatura
la 40-60% dintre pacientii varstnici, fapt confirmat si
de studiul nostru, in care febra s-a inregistrat doar la
19 pacienti (42%) cu PN analizati [11, 24].

Gasirea echilibrului corect intre eficacitate,
siguranta si tolerabilitatea antibioticelor de catre
organismul varstnic este dificila din mai multe mo-
tive, inclusiv modificari semnificative ale compozitiei
tesuturilor corporale, o scadere fiziologica progresiva
a functiilor organelor, comorbiditate si politerapie.
Farmacocinetica antibacterienelor la varstnici este
modificata din cauza schimbarilor masei organelor
si ale circulatiei sangelui, alaturi de modificarile
compozitiei corporale si modificarile asociate bolii in
functionarea organelor si sistemelor de organe [22,
24].Varstainaintata este asociata cu scaderea apei to-
talein organism cu scaderea volumului de distributie
(Vd) al medicamentelor hidrofile (aminoglicozide,
betalactamice, glicopeptide). Odata cu cresterea
continutului de grasime, volumul de distributie
pentru medicamentele lipofile creste. Totodata la
pacientii critici Vd al antimicrobienelor hidrofile
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poate fi crescut odata cu dezvoltarea insuficientei
hemodinamice, cresterea permeabilitatii capilarelor
in terapia cu perfuzii continuu. Afectarea barierei
hematoencefalice determind un risc crescut de
neurotoxicitate, apreciata mai frecvent ca encefalo-
patie, diagnostic depistat in mai multe fise analizate.
Cel mai mare risc de encefalopatie a fost raportat
pentru peniciline, cefalosporine, carbapenemi, oxa-
zolidinone, fluorochinolone, polimixine, sulfamide,
metronidazol. Tetraciclinele pot afecta nervii cranieni
si produce hipertensiune intracraniand [ 19, 26].

Varsta inaintatd este asociata, de asemenea, cu
modificari semnificative ale metabolismului medi-
camentelor. in timpul imbatranirii sanatoase masa
ficatului se reduce cu 20-40%, rezultand o micsorare
a clearance-ului medicamentelor. O scadere a masei
si afunctiei hepatice determindin principal o scadere
semnificativa a fluxului sanguin hepatic (40 pana
la 60%) la varstnici. Scaderea functiei hepatice cat
si reducerea fluxului sanguin in ficat contribuie la
majorarea timpului de injumatatire a antibioticelor
cu metabolizare hepatica. Pierderea reticulului en-
doplasmatic, legata de varsta determina o corelatie
negativa puternica intre varstd si activitatea de
metabolizare a medicamentelor de faza unu micro-
zomala hepatica. La persoanele cu varsta = 70 de ani,
activitatea oxidazelor citocromului P450 (CYP 450)
poate scadea cu 30% cu micsorarea clearance-ului
substraturilor CYP. Scaderea functiei enzimelor CYP
450 poate determina reducerea metabolismului
(faza unu hepatica) macrolidelor administrate pe
cale oral3, fluorochinolonelor (cu exceptia levoflo-
xacinei), clindamicinei, tetraciclinelor, sulfameto-
xazolului/ trimetoprim. Scaderea activitatii CYP3A
a fost raportata la varstnici comparativ cu adultii
sanatosi. Malnutritia poate determina o scadere a
continutului de citocromi hepatici, ce duce la redu-
cerea metabolismului medicamentelor la pacientii
cu casexie [11].

Pacientii varstnici au un risc ridicat de scadere
a clearance-ului antibioticelor din organism din ca-
uza functiilor decline ale plamanilor, vezicii urinare,
ficatului, dereglari ale sistemului gastrointestinal,
dar reducerea functiei renale este cea mai impor-
tanta. Rinichii reprezinta calea majora de eliminare
pentru multe clase de preparate antiiinfectioase:
betalactamine, aminoglicozide, glicopeptide, fluo-
rochinolone (cu exceptia moxifloxacinei), lipoglico-
peptide, lipopeptide (daptomicina), trimetoprim/
sulfametoxazol. O scadere treptatd a dimensiunilor
si @ masei rinichilor, a fluxului sanguin renal, a ratei
de filtrare glomerulara, a secretiei tubulare renale
alterate precum si modificarile anatomice legate de
varsta (glomeruloscleroza, arterioscleroza, hialinoza
arteriolard, hipertrofia mediala, atrofia tubulara) se




considera responsabile de o scadere progresiva a
functiei renale la varstnici. Insuficienta hepatica
decompensata determina vasoconstrictie renala
si insuficienta renala ulterioard, ceea ce duce dea-
semenea, la reducerea excretiei de antibiotice cu
eliminare renala si la cresterea concentratiilor serice
ale acestora [11, 22].

Comorbiditatile asociate pacientului cu PN re-
prezinta parte componenta a abordarii pacientului
cu PN, prin prisma influentei eficacitatii tratamen-
tului antimicrobian. Tn studiul nostru s-a determi-
nat prevalarea patologiei cardiace urmata de cea
renald, apoi hepatica. Infectiile severe pot agrava
insuficienta cardiaca si congestia hepatica, pot con-
tribui la progresarea sarcopeniei si la redistribuirea
lipidelor. Exacerbarea insuficientei cardiace duce
la scaderea functiei renale, in timp ce modificarile
septice pot duce la clearance-ul renal crescut [14].
Edemul din insuficienta cardiaca, ascita secundara
cirozei hepatice si bolile hepatice cronice - toate
pot agrava acumularea de lichid in locul infectiei si
a tesuturilor adiacente. Acest fapt, duce la diluarea
concentratiilor de antimicrobian in tesutul infectat si
predispune la un esec al tratamentului antiinfectios.
Mai multe studii explica probabilitatea scazuta de
atingere a tintei cu ceftriaxon la pacientii critici cu
hipoalbuminemie severa [18, 12].

S-a raportat cd, inflamatia parenchimului pul-
monar in PN contribuie la modificarea hemodinami-
cii in plamini cu scaderea fluxului sanguin si schim-
bului de gaze in zona afectata ce determina diminu-
area capacitatii antibioticului de a crea concentratii
eficiente in parenchimul pulmonar. O alta cauza
de reducere a concentratiei antimicrobianului in
parenchimul pulmonar consta in dezvoltarea, la
microbii cu rezistenta extinsd, a mecanismelor de
eflux al medicamentelor. S-a estimat cd, administra-
rea dozelor mai mari de antibiotic ar fi o metoda de
obtinere a concentratiei de preparat medicamentos
in zona infectata. Cu toate acestea, pentru unele an-
timicrobiene administrate intravenos (gentamicina,
tobramicina, amikacina, colistina) cu majorarea do-
zelor nu permite crearea unei concentratii adecvate,
datorita distributiei reduse a preparatului medica-
mentos in parenchimul pulmonar. Ca alternativa se
recomandd administrarea inhalatorie a preparatului
antiinfectios, care ar creste eficacitatea si ar reduce
nefrotoxicitatea preparatului antibacterian, dar
aceasta cale de administrare ramane discutabila din
cauza efectelor adverse locale [20, 24].

Efectele adverse ale antibacterienelor si
interactiunile medicamentoase, intalnite mai frec-
vent la virstnici, reprezinta alt factor important in
selectarea rationala a preparatelor antibacteriene.
Modificarile activitatii de metabolizare a enzimelor
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descrise mai sus pot fi 0 cauza importanta a reactiilor
adverse. In conformitate cu unele studii, fiecare me-
dicament prescris unui pacient geriatric este asociat
cu un risc crescut de reactii adverse de aproximativ
30%. Acest fapt, confirma necesitatea evidentierii
reactiilor adverse siluarea in consideratie a toxicitatii
preparatelor antibacteriene. Una dintre cele mai
toxice grupe de antibacteriene sunt aminoglicozi-
dele cu efecte lor nedorite precum: ototoxicitatea,
nefrotoxitatea, blocul neuromuscular, iar calea lor
de eliminare, fiind filtrarea glomerulara. Utilizarea
preparatelor antibacteriene, indeosebi in doze mari,
poate fi responsabila de un sir de reactii adverse
[5]. Amoxicilina poate provoca nefrita, eozinofilie,
anemie hemolitica, leziuni ale mucoasei cavitatii
bucale, candidoza tractului urogenital. Cefalospo-
rinele pot provoca eruptii morbiliforme pe piele,
eozinofilie, nefrotoxicitate si nefrita interstitiala.
Carbapenemii pot induce tulburari gastrointestinale
(voma, greata, diaree), colita pseudomembranoasa,
reactii neurotoxice si hematotoxice. Macrolidele pot
fi responsabile de neurotoxicitate, cardiotoxicitate
(cresterea intervalului QT) sau nefrotoxicitate (clari-
tromicina). Fluorochinolonele sunt cunoscute prin
capacitate de a dezvoltarea tendinite si rupturi de
tendon. Insomnia este caracteristica levofloxacinei.
Anxietatea, convulsiile si psihoza, dezvoltarea ne-
uropatiei periferice sunt specifice intregii grupe de
fluorchinolone [38].

Efectele adverse, cu regret, este cea mai neglija-
ta parte a tratamentului medicamentos in abordarea
pacientului grav. Perceperea toxicitatii preparatelor
antibacteriene ghideaza clinicianul spre analiza
individualizata, complexa a pacientului cu PN si
comorbiditati si nu doar respectarea combinatiilor
de antimicrobiene rationale cum ar fi betalactami-
nele cu aminoglicozide recomandate de standarde
si protocoale clinice.

Fenomenul rezistentei inalte al bacteriilor
determinate in prelevatele biologice reprezinta
alt factor ce perecliteaza raspunsul la tratamentul
antibacterian prescris. Constatarea panrezistentei
sau polirezistentei bacteriilor la preparatele anti-
microbiene este deseori interpretata diferit, prin
abandonarea antibioterapiei, neglijarea rezultatelor
antibioticogramei sau axarea pe cresterea dozelor
de preparat antibacterian pana la doza maxima
admisibila. Determinarea sensibilitatii la antibac-
teriene dupa standardul Comitetului European de
Testare a Sensibilitatii la Antimicrobiene (EUCAST)
ar sugera respectarea regimului de dozare pentru
preparatele antibacteriene propus de acest standard.
Discurile utilizate pentru testare sunt in conformitate
cu determinarile concentratiei minime inhibitoare
prevazute in acest standard, care deseori contravine




cu recomandarile protocolului clinic al PN. Se atesta
cazuri, cand din contra acest standard se ia drept
etalon pentru toti pacientii indiferent de varsta,
comorbiditati. In clinica noastra acesta serveste ca
baza in selectarea dozelor de antimicrobiene. De-
cizia de a ne ghida de acest standard, fara a neglija
recomandarile PCN in selectarea antibioterapiei
la pacientii cu PN s-a luat odata cu evidentierea
raspunsului pozitiv dupa prescrierea preparatelor an-
timicrobiene dupa regimul de dozare dat. Exemple
de preparate antimicrobiene cu un regim de dozare
si numar de prize diferit fata de PCN pentru 24 de
ore este amikacina, levofloxacina, vancomicina [31].

Viziunile specialistilor precum si recomandarile
protocoalelor clinice, referitor la regimul de dozare
antibacterienelor nefrotoxice sunt diverse [1-3]. Con-
fruntarea apare la pacientul cu PN si pielonefrita cro-
nica in acutizare, sau insuficienta renald. Prioritate in
acest sens ar trebui data farmacologiei. Evidentierea
parametrilor farmacocinetici/ farmacodinamici ai
preparatelor antiinfectioase argumenteaza tactica
detratament prescris pacientului cu PN si boli renale.

Concluzii

Pneumoniile nosocomiale in cadrul institutiei
noastre constituie o problema majora datori-
ta incidentei in creste, depistarii microbilor cu
rezistenta extinsa si polirezistenta/panrezistenta,
reducerii eficacitatii tratamentului antibacterian si
cresterii mortalitatii.

Prevalenta pacientului varstnic in cazurile
inregistrate de pneumonie nosocomiala confirma
necesitatea studierii detaliate a particularitatilor
fiziologice si patologice la aceasta categorie, antibio-
terapiei precedente pentru selectarea tratamentului
rational.

Abordarea tratamentului medicamentos an-
tibacterian rational al pacientului cu pneumonie
nosocomiala necesitad respectarea si aplicarea princi-
piilor de eficacitate siinofensivitate prin cunoasterea
particularitatilor farmacodinamice si farmacocinetice
a preparatelor antibacteriene, selectarea corecta a
dozelor sia cdilor adecvate de administrare, determi-
narea duratei optime a antibioticoterapiei, utilizarea
asocierilor rationale, monitorizarea efectelor adverse
si particularitatile de varsta ale pacientului.
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