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Rezumat

Infectiile pulmonare sunt printre cele mai frecvente complicatii care survin la gazdele imunocompromise. Diagnosticarea
pneumoniei la persoanele imunodeprimate este deseori dificild datoritd prezentdrii atipice, cu simptome si semne clinice,
dar si leziuni imagistice, variate ce pot genera situatii, in care diagnosticul diferential sd constituie o adevdratd provocare
pentru clinician. Spectrul etiologic larg include fungi, bacterii, dar si virusuri, in special in contextul pandemiei SARS-Cov2.
Pneumonia la o gazdd compromisd este adesea asociatd cu o evolutie complicatd, un diagnostic diferential dificil, o rezolvare
intdrziatd si o ratd ridicatd a mortalitditii.

Cuvinte-cheie: pneumonie, imunosupresie

Summary

Pulmonary infections in immunocompromised. Eugenia Scutaru, assistant professor, Pneumology and allergology
discipline

Lung infections are among the most common complications that occur in immunocompromised hosts. Diagnosis of pneumonia
in the immunocompromised is often difficult due to the atypical presentation and varied imaging patterns that can lead to
situations where their differential diagnosis can be challenging. The broad aetiological spectrum includes fungi, bacteria, but
also viruses, especially in the context of the SARS-Cov2 pandemic. Pneumonia in a compromised host is often associated with
a complicated evolution, difficult differential diagnosis, delayed resolution and a high mortality rate.
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Pe3tome

Jlezounivte undexuuy y nayueHmos ¢ umMmyHoOoePuuumom.

Jlezounvie uH@exyuU ABTOMCT OOHUMU U3 HAUOONIEE PACHPOCHIPAHEHHDIX OCTIONHEHUN, B03HUKAIOWUX Y NAUUEHINOB C
ummyHooedpuyumom. JJuazHocmuKa NHe6MOHUU Y Ul ¢ OCTIAOTIEHHBIM UMMYHUIMENOM MONEN 6bl36aMmMb 3ampyoHeHUs,
CBA3AHHBIE ¢ HEMUNUYHOL KTUHUYECKOU KAPMUHOU, a makxie pasHo0OpaSHbIMU PeHIN2eHOI02UMECKUMU NPOSBIIEHUAMU
71e204HOTE UHPeKUUU. DMUOIOZUHECK ULl CHEKND MAKUX NHeBMOHUTI 6KI04aem epubku, bakmepuu, a maxsxie supycut (oco-
6enno 6 konmexcme nandemuu SARS-Cov2). ITnesmonus y nayuenma ¢ 0cnabneHHuIM UMMYHUTNENOM 4Actno npomexaem
€ 0CTIoNCHEHUAMUY, 00YCnIasnusaem mpyoHocmu OuddepeHyuanvroll OuazHOCMUKY, XAPpaxmepusyemcs 3amancHbIM meve-
HUeM U BbICOKUM yPOGHEM CMEPMHOCHIU.

Kntouesvte cnosa: nHe8MOHUS, UMMyHocynpeccus

Introducere. Infectiile pulmonare constituie
unul dintre cele mai frecvente tipuri de infectii la per-
soaneleimunocompromise [1]. Abordarea diagnosti-
ca si terapeutica apneumoniilor laimunocompromisi
este o provocare din mai multe motive: cresterea ac-
tuala atat a numarului de gazde imunocompromise,
cat si sporirea duratei de supravietuire; frecventa
ridicata a bolilor pulmonare cat sia comorbiditatilor
la acesti pacienti, introducerea de noi tratamente cu
imunosupresoare si progrese realizate in materie de
transplant. Toate aceste conditii decurg cu alterarea
imunitatii celulare si/sau umorale si contribuie la
cresterea numarului de bolnavi cu imunitatea com-
promisd, implicit si la sporirea incidentei infectiilor
oportuniste. Conditiile care realizeaza imunosupresia
severd sunt multiple. Tratamentele imunosupresive
(la pacientii cu transplant de organe solide, trans-
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plant medular, boli de sistem) si chimioterapia an-
titumorala cu efectele sale asupra sistemului imun
conduc la limfopenie, scaderea raspunsului imun
celular, scaderea citokinelor proinflamatorii, supri-
marea fagocitozei si chemotactismului. Hemopatiile
maligne determina proliferarea leucocitelor imature
nefunctionale care concureaza cu celulele normale
pentru nisele fiziologice medulare. Un sir de boli
sunt caracterizate prin perturbarea mecanismelor
de imunitate celulara sau umorald, mai des infec-
tia HIV/SIDA, mai rar imunodeficitele congenitale.
Printre cauzele de imunodeficiente secundare sunt
si tulburdrile metabolice si bolile cronice - diabetul
zaharat, ciroza hepatica, insuficienta renald cronica,
care reduc limfoproliferarea indusa de mitogeni, fa-
gocitoza defectuoasa si scaderea chemotactismului
[1, 2]. Fiind o complicatie frecventd la bolnavii cu
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imunodeficit sever, pneumonia survine la circa 15%
dintre persoanele cu transplant de organe solide si
la peste 50% dintre HIV-infectati [3]. Epidemiologia
si manifestdrile clinice ale infectiilor pulmonare sunt
determinate de gradul de imunosupresie (in special
prezenta neutropeniei) si, in acelasi timp, pot fi di-
ferite la pacientii imunocompromisi cu infectie HIV/
SIDA si imunocompromisii HIV-neinfectati. Evolutia
pneumoniei pe terenul imunocompromis de regu-
Ia este imprevizibila. Printre multiplii factori care
agraveaza evolutia pneumoniei la un imunocom-
promis, de rand cu gradul de imunosupresie, sunt
comorbiditatile, variati factori etiologici, inclusiv
microorganisme oportuniste, dar in special tulpinile
de patogeni nosocomiali cu o virulenta sporita si cu
un spectru larg de antibiorezistenta.

Studiile din ultima decada subliniaza rolul pri-
mordial al corectitudinii managementului cazului de
pneumonie si al aderentei la ghiduri asupra evolutiei
bolii [4-6]. In acelasi timp, diversitatea cauzelor
imunocompromiterii, spectrul larg de complicatii
infectioase cu manifestari atipice care pot surveni
la gazda imunocompromisa adesea determind o
diagnosticare intarziata a infectiilor pulmonare.

Scopul lucrarii. Prezentarea aspectelor clinice,
imagistice, bacteriologice si predictive la pacientii
imunocompromisi cu pneumonie.

Material si metode. Studiul a fost realizat pe
71 de pacienti imunocompromisi cu pneumonie
evaluati intr-un spital de nivel tertiar in perioada
2018-2021. Au fost analizate datele clinice, imagisti-
ce, bacteriologice si scorurile prognostice (CURB65,
CRB65, PSI). Datele au fost prelucrate in programul
SPSS versiunea 22 si MedCalc 20.

Rezultate si discutii. Varsta medie a pacientilor
a fost de 52 ani (25-80 ani). Printre cauzele imu-
nosupresiei au fost evidentiate: infectia HIV, la 37
pacienti, cu nivelul CD4 sub 500 celule/pl, inclusivin
60% (21/37) cazuri cu valoarea CD4 sub 100 celule/
pl; neutropenia la 25 pacienti cu chimioterapie si/
sau radioterapie antitumorald, precum si din efec-
tul mielosupresiv din alte tratamente (antivirale,
citostatice, biologice, etc), 9 pacienti cu tratament
corticosteroidian in doza zilnica > 10 mg prednisolon
in ultimele 3 luni sau cu doza cumulativa > 700 mg
prednisolon.

In majoritatea cazurilor pneumonia a avut o
evolutie severd - 62% (44 dintre 71 pacienti), de
gravitate medie si usoara a fost in 35% (25/71) si 3%
(2/71) cazurirespectiv. Decesul din pneumonii (toate
cazurile din subgrupul cu evolutia grava) a survenit
in 32% (14/44) cazuri.

Criteriile de evolutie grava a pneumoniei au
fost comune cu cele recomandate pentru interna-
rea in sectia de terapie intensiva (STI) de protocolul
national [7]: manifestari neurologice (stare confuza,
delir), tahipnee (FR>30/minut) si/sau Sa02 sub 96%,
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necesitatea ventilatiei asistate, hipotensiune: TAs<90
mm Hg si/sau TAd<60 mm Hg, sau prabusirea TA cu
peste 40 mm Hg fara o alta cauza cunoscutd, tahi-
cardia excesiva: FCC >125/minut, sau neadecvata
febrei, hiperpirexia (temperatura corporala >39°C)
sau hipotermia (temperatura corporala <36°C), afec-
tarea pulmonara intinsa, multilobara (bilaterala sau
mai mult decat a unui lob), extinderea radiologica a
opacitatii cu peste 50% in 48 ore (pneumonia pro-
gresiva), hiperleucocitoza (peste 25 mii/ml) sau leu-
copenia (sub 4 mii/ml), debitul urinar sub 20 m//ora.

Pacientii care au acumulat mai mult de 2 criterii
au fostinternatiin sectia ATl, prezentand pneumonii
severe.

Analizand tabloul clinic al gazdelorimunocom-
promise cu pneumonii, am constatat un debut acut
al bolii in 61% cazuri (43/71 pacienti), fiind dominat
de dispnee 76% (54/71), febra = 38°Cin 91% (65/71)
si tuse seaca in 56% (40/71). In 17% cazuri (12/71)
pacientii au prezentat tahipnee si in 21% (15/71)
au fost constatate dereglari neurologice instalate
recent. Tahicardia a fost observata in 30% (21/71)
cazurisi hipotensiuneala 21% (15/71) dintre pacienti.
Complicatiile pneumoniilor au fost: insuficienta re-
spiratorie 34% (24/71), inclusiv 10 pacienti care au
dezvoltat SDRA (sindromul de detresa respiratorie
a adultului), sepsis 10 % (7/71), pleurezii 6% (4/71).

Afectarea bilaterala a fost evidentiata in 80%
(57/71) cazuri, modificarile imagistice au fost variate:
infiltrate interstitiale difuze, consolidari focale, noduli
cu sau fara excavatie, limfadenopatie hilara sau me-
diastinala, mai rar cavitati pulmonare si epansament
pleural lichidian.

Spectrul afectiunilor pulmonare la persoane-
le cu imunosupresie este variat, fiind dominat de
infectiile respiratorii si procese neoplazice. Pneumo-
niile bacteriene, fungice si virale, de rand cu tuber-
culoza pulmonard, sunt cele mai frecvente infectii
pulmonareintalnite la pacientii HIV infectati, in timp
ce sarcomul Kaposi este cea mai frecventa neoplazie
la acesti pacienti [5, 8, 9]. Cauza pneumoniilor a fost
confirmata in 73% cazuri (53/71), agentii patogeni
avand o frecventa diferita: virusuri 25%, fungi 22,5%,
bacterii 15,5%. Infectiile mixte au fost determinate in
11% dintre cazuri. Sarcomul Kaposi a fost inregistrat
la 7 pacienti (10%).

La 8 pacienti a fost stabilit diagnosticul de tu-
berculoza pulmonara si/sau generalizata pe criterii
clinico-imagistice. Metodele de confirmare microbio-
logica a infectiei TB (microscopia, cultura, testele mo-
lecular genetice) au o sensibilitate redusa la bolnavii
imunodeprimati, fapt explicat prin paucibacilaritatea
infectiei tuberculoase [10]. Dificultatile de diagnosti-
care atuberculozeila persoanele imunocompromise
constatate au fost formele avansate cu evolutie
atipica a infectiilor la persoanele cu imunodeficit
sever, formele generalizate frecvente, cu extindere




extrapulmonara, variantele clinice BAAR negative,
precum si dificultatile recunoscute de diagnostic
microbiologicin formele extrapulmonare, eclipsarea
tabloului clinic al tuberculozei de manifestarile altor
infectii severe si boli asociate imunodeficientei.

In contextul pandemiei de Covid-19, infectiile
pulmonare de etiologie virala (SARS Cov-2),au orata
inalta si la pacientii cu imunodeficite severe. Virusul
a fost confirmat prin teste de biologie moleculara
si/sau teste rapide de depistare a antigenului SARS-
CoV-2. La 14 pacienti pneumonia a fost cu evolutie
grava, complicata cu insuficienta respiratorie acuta si
SDRA, expresiile imagistice fiind similare cu infectia
virala la pacientii imunocompetenti: opacitati tip
sticla mata, deseori asociate cu opacitati reticulare
si consolidari alveolare. Leziunile alveolare au fost
observate mai des in formele grave cu grefarea
infectiei bacteriene.

Fungii la fel au constituit agenti cauzali
importanti ai infectiilor oportuniste la pacientii
imunocompromisi, prin diseminare progresand pana
la infectii sistemice, cel mai frecvent fiind izolati Pne-
umocistis jiroveci (12/71) si Cryptococcus neoformans
(4/71), precum si Aspergillus fumigatus (2 cazuri).

Pentru confirmarea pneumocistului a fost
utilizata microscopia cu coloratia Wright-Giemsa a
sputei si a lavajului bronhoalveolar, iar in 6 cazuri
fungul a fost confirmat prin examen histologic al
materialui necroptic. Manifestarile clinice si radio-
logice nu pot fi considerate patognomonice pen-
tru pneumonia pneumocistica (PCP). Majoritatea
pacientilor au prezentat dispnee progresivad, tuse
seaca si sindrom toxicoinfectios pronuntat, cea mai
frecventd complicatie fiind insuficienta respiratorie
acuta. Tabloul imagistic al PCP poate fi foarte divers.
Cele mai frecvente pattern-uri decelate la tomografia
computerizata au fost leziunile tip ,sticla mata’, in
distributie mozaica (atenuare difuza, bilaterald, omo-
gena, pe fondalul careia se vizualizeaza structurile
vasculare si bronsice), pattern-ul nodular (opacitati
nodulare multiple nesistematizate, care conflueaza,
formand zone de condensare omogena, alternate cu
zone de tesut pulmonar normal — aspect in moza-
ic); pattern-ul interstitial, caracterizat prin opacitati
liniare septale si nonseptale, asociate sau nu cu arii
de sticla mata si consolidari. Mai rar au fost atestate
cavitati (pneumatocele), limfadenopatii mediasti-
nale si hilare, noduli excavati - leziuni descrise si in
literatura [11, 12].

Frecventa infectiilor bacteriene variaza in
dependenta de tipul defectelor imune subiacente.
Bacteriile gram-negative (in special P. aeruginosassiKI.
pneumoniae) prevaleaza la pacientii cu neutropenie
indusa de chimioterapie sau leucemie (la care este
scazut numarul de neutrofile sau este compromisa
functia lor). Bacterii incapsulate (de exemplu, Str.
pneumoniae si H. influenzae) afecteaza mai frecvent
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pacientii cu leucemie limfocitara cronica (prezenta
defectelor cantitative si functionale ale imunoglo-
bulinelor) [13].

La pacientiiimunocompromisi din aceasta cer-
cetare cel maifrecvent evidentiate bacterii au fost K.
pneumoniae si St. aureus (la cate 3 pacienti respectiv),
Str.pneumoniae si Ps.aeruginosa (la cate 2 pacienti
respectiv). Pentru confirmarea etiologiei bacteriene
a pneumoniilor au fost utilizate examenul microsco-
pic si bacteriologic ale sputei, aspiratului bronsic si
lichidului pleural, hemoculturi, detectarea antige-
nilor urinari. Pneumoniile cauzate de bacterii au o
evolutie progresiva, deseori complicata cu sepsis
si insuficienta respiratorie acuta. Tabloul radiologic
variaza: la debutul bolii se atesta leziuni interstitiale,
ulterior trec in opacitati alveolare extinse.

Pacientii imunocompromisi in infectiile pne-
umococice pot prezenta bacteriemii si pneumonii
extinse cu evolutie grava in 15-25% cazuri [14],
prin aceasta argumentandu-se importanta testelor
urinare pentru Str.pneumoniae si a hemocuturilor.
Riscul pentru contractarea pneumoniei cu germeni
rezistenti este determinat si de bolile preexistente
si de tratamentul lor, de multiplele manopere me-
dicale invazive, prezenta tuburilor endotraheale,
sondelor nazogastrice, cateterelor intravenoase, care
lezeaza barierele protective, favorizand infectarea
organismului cu tulpini ce colonizeza mucoasele si
tegumentele.

In cadrul cercetarii s-a analizat aplicabilita-
tea scorurilor prognostice clasice de evaluare a
pneumoniilor (PSI, CURB65, CRB65) la pacientii
imunocompromisi (Tabelul 1).

Evaluarea scorului PSI in vederea prognosti-
carii decesului in cazurile analizate a demonstrat
o putere discriminatorie buna (AUC 0,85 in analiza
ROCQ). Valori optime ale sensibilitatii si specificitatii
(92% si 66% respectiv) au fost inregistrate pentru
clasalll a scorului (valoare prag). De mentionat ca
in cazul ridicarii valorii prag a scorului de la clasa
Il la clasele IV si V (clase corespunzdtoare pneu-
moniilor severe in studiile originale de validare)
se inregistreaza o scadere a sensibilitatii scorului
sub 50%.

Scorul CURB65 a demonstrat o putere descri-
minatorie excelenta in cazul aplicarii pentru pro-
gnosticarea posibilitatii survenirii decesului (AUC
—0,94).Valoarea prag a scorului corespunde clasei 1
a acestuia, iar in cazul alegerii in calitate de valoare
prag a claselor corespunzatoare pneumoniei severe
(CURB65 > 3) se inregistreaza o reducere semnifica-
tiva a sensibilitatii (50%).

Cea mai mare valoare a AUC (0,95) a fost in-
registrata in cazul scorului CRB65. Caracteristica
sensibilitatii si specificitatii ale claselor scorului
corespunzatoare pneumoniilor severe sunt 64,2%,
respectiv 96,4% pentru survenirea decesului.
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Tabelul 1.
Evaluarea performantei scorurilor analizate in prognosticarea survenirii decesului
Valoarea | Sensi- 95% CI Speci- | 95%CI | +PV | 95%CI| -PV 95% CI | AUC | 95%CI
scorului bilitate ficitate
CURBG65
>0 100.00 | 76.8- 100.0 | 52.63 39.0 - 34.1 20.1 - 100.0 88.4 —
66.0 50.6 100.0
>1* 92.86 | 66.1-99.8 | 80.70 68.1 — 54.2 32.8 - 97.9 88.5 — 0.94 | 0.86-0.98
90.0 74.4 99.9
>2 6429 | 35.1-872 | 9825 90.6 — 90.0 55.5 — 91.8 81.8 —
100.0 99.7 97.3
>3 50.00 | 23.0- 77.0 | 100.00 93.7 - 100.0 | 54.1- 89.1 78.7 —
100.0 100.0 95.5
>4 0.00 0.0-232 | 100.00 93.7 - 80.3 69.0 —
100.0 88.8
CRB65
>0 100.00 | 76.8- 100.0 | 71.93 58.5 — 46.7 28.0 - 100.0 91.4—
83.0 66.0 100.0 0,95 | 0,87-0,99
>1" 8571 | 572-982 | 94.74 85.4 — 80.0 51.9 - 96.4 87.7 -
98.9 95.7 99.6
>2 6429 | 35.1-872 | 96.49 87.9 - 81.8 46.3 — 91.7 81.5 -
99.6 98.1 97.3
>3 0.00 0.0-232 | 100.00 93.7 - 80.3 69.0 —
100.0 88.8
PSI
>1 100.00 | 76.8- 100.0 | 23.21 13.0 - 24.6 14.0 - 100.0 753 -
36.4 37.9 100.0
>2 92.86 | 66.1-99.8 | 50.00 36.3 — 31.7 18.1 - 96.6 81.8 — 0.85 | 0,75-0.92
63.7 48.1 99.9
>3 92.86 | 66.1-99.8 | 66.07 522 — 40.6 23.7 - 97.4 86.0 —
78.2 59.4 99.9
>4 50.00 | 23.0- 77.0 | 94.64 85.1— 70.0 34.8 - 88.3 77.4 -
98.9 933 95.2
>5 0.00 0.0 - 100.00 93.6 — 80.0 68.7 -
232 100.0 88.6

* - valoarea critica a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)

Pentru valorile scorurilor corespunzatoare clasei
curisc sporit de survenire a decesului a fost obtinutd o
sensibilitate redusa pentru prognosticarea decesului
PSI > IV - 50%; CURB65 > 3 — 50%; CRB65 > 2 - 64 %.

Scorurile de severitate sunt utilizate in practica
clinica drept instrumente utile in a prognoza evo-
lutia clinica a bolii la pacientii cu pneumonie. Nici
unul dintre scorurile analizate nu ofera acuratetea
perfectd in vederea deciderii tacticii de tratament a
fiecarui caz de pneumonie. Astfel, aplicarea scorului
PSI, pe langa complexitatea calcularii, prezinta riscul
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subestimarii severitatii pneumoniei la pacientii tineri
fara comorbiditati si, dimpotriva, supraestimarii la
varstnici, neevaluand factorii sociali si comorbidi-
tatile. Aceleasi omiteri pot fi remarcate si in cazul
scorurilor CURB-65 si CRB-65 [15, 16].

in concluzie, manifestérile clinico-paraclinice
ale infectiilor pulmonare la pacientii cu imunitate
deprimata sunt foarte variate, mai frecvent fiind
prezentate de sindromul de impregnare infectioasa
si sindromul inflamator, iar imagistic mai des fiind
observat sindromul interstitial.




Spectrul etiologic cuprinde un numar mare de
agenti patogeni cu predominarea fungilor, bacte-
riilor, dar si a virusurilor in contextul pandemiei cu
infectia SARS-Cov2.

Concluzii. Pneumonia la 0 gazda compromisa
de cele mai multe ori asociaza evolutia complicata,
esecul terapeutic, de rand cu diagnosticul diferential
dificil si o rata de deces inalta. Scorurile prognostice
CURB-65, CRB-65 subestimeaza probabilitatea surve-
nirii decesului la pacientiiimunocompromisi clasifica
gresit unii pacienti cu risc ridicat de deces in clase cu
risc scazut, astfel ca se impune necesitatea evaluarii
unor alte instrumente prognostice aplicabile la acest
grup de bolnavi.
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