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LISTA ABREVIERILOR

Balf: lichid de lavaj bronhoalveolar

CAP: Pneumonie dobandita in comunitate
M. pneumoniae: Mycoplasma pneumoniae
RTI: infectii ale tractului respirator

AMO amoxicilina

ATI anestezie si terapie intensiva

CS cefalosporine

FCC frecventa contractiilor cardiace

FR frecventa respiratorie

I/m intramuscular

I/v intravenos

PC pneumonie comunitara

PaCO2 presiune partiald a bioxidului de carbon
Per os pe calea orala

Sa02 saturatie cu oxigen a singelui arterial sistemic



INTRODUCERE

Infectiile tractului respirator inferior, definite in studiul global privind sarcina bolilor,
leziunilor si factorilor de risc (GBD) ca pneumonie sau bronsiolitd, sunt o cauza principala de
mortalitate si morbiditate la nivel mondial. Aproape 2,38 milioane de decese au rezultat din infectii
ale cdilor respiratorii inferioare in 2016, ceea ce face ca infectiile respiratorii inferioare sa fie a
sasea cauza principald de mortalitate pentru toate varstele si principala cauza de deces in randul
copiilor cu vérsta sub 5 ani. [25]

Din punct de vedere istoric, sarcina infectiei respiratorii mai mici variaza substantial pe
glob, afectand in mod disproportionat tinerii si persoanele cu venituri mici. [81]

Persoanele cu cel mai mare risc de a se contracta sau de a muri din cauza infectiilor
respiratorii provin adesea din gospodarii cu acces inconsistent sau insuficient la nutritie adecvata,
combustibil de gatit curat, vaccinuri si salubritate sau au conditii imunodeprimante. [90]

Desi a existat o scddere substantiald a mortalitdtii prin infectii respiratorii mai mici din
1990 (scadere de 23,0%, interval de incertitudine 95% [IU]), majoritatea deceselor rdmase ar
putea fi evitate si ar necesita investitii globale sporite in interventii de prevenire si tratament.

Potrivit OMS, pneumonia este a treia cauza de deces in térile cu venituri mici si medii. In
aceste tari, o problema importanta sunt si infectiile cu HIV / SIDA si tuberculoza.

Tn Republica Moldova prevalenta pneumoniei comunitare la copii constituie 110-150
cazuri la 10000 pe parcursul diferitor ani. Conform datelor statistice oficiale ale Centrului National
de Management in Sanatate din tard, in naul 2014 incidenta prin patologie respiratorie la copii a
constituit 3713 cazuri la 10000 populatie, dar pneumoniile s-au inregistrat in 229 cazuri la 10000
populatie. [20]

Tabloul clinic al pneumoniei severe - in afara spitalului (pneumonie comunitara - CAP) si
n spital (pneumonie asociata spitalului - HAP si pneumonie asociata cu ventilatorul - VAP) este
diferit in mod similar cu rezultatele examinarilor de laborator. [34]

Pneumonia dobandita in comunitate este de obicei clasificata clinic ca pneumonie ,,tipica”
sau ,,atipica”. [52]

Pneumonia tipicd este cauzatd de bacterii, iar pneumonia atipicd este cauzata
de Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae sau virusi. [69]

O seama de initiative globale au fost dezvoltate pentru combaterea infectiilor respiratorii
inferioare si a altor boli frecvente, inclusiv Planul global de actiune pentru pneumonie si diaree

(GAPPD), Every Breath Counts si Stop Pneumonia Initiative. GAPPD, creat de OMS si UNICEF



in 2013, este o initiativd globala axatd pe prevenirea si tratamentul infectiilor respiratorii
inferioare. [80]

Printre alte initiative, GAPPD promoveaza interventii pentru a aborda cele mai evidente
riscuri pentru contractarea si moartea din cauza infectiilor respiratorii inferioare. Scopul sau este
de a reduce povara infectiilor respiratorii inferioare in fiecare tard pand in 2025, prin scaderea
mortalitatii la trei decese la 1000 de persoane si incidenta infectiei respiratorii mai scazute la 75%
din nivelurile specifice tarii in 2010. Astfel de obiective au fost dezvoltate cu accent pe mortalitatea
infantila si povara substantiald a infectiilor respiratorii inferioare in randul adultilor ar putea sa nu
fie pe deplin apreciata. Estimdrile privind sarcina infectiilor respiratorii inferioare si etiologiile
acestora sunt produse anual ca parte a studiului GBD. [80]

Scopul lucrarii: evaluarea impactului patogenic al infectiilor respiratorii si al dereglarilor
imunometabolice, aprecierea particularitatilor clinico-paraclinice in pneumonia comunitard si
recurentele respiratorii la copii cu scop de optimizare a diagnosticului si managementului
terapeutic.

In baza scopului propus au fost stipulate urmitoarele obiective ale studiului:

1. Evaluarea aspectului epidemiologic si factorilor de risc in dezvoltarea si evolutia
pneumoniei comunitare la copii.

2. Studierea polimorfismului etiologic in pneumonia comunitard si a importantei

patogenice a virusurilor respiratorii.



CAPITOLUL I. STUDIU BIBLIOGRAFIC
1.1. Epidemiologie

CAP este una dintre principalele cauze globale ale morbiditatii copiilor. [16]

Desi morbiditatea si mortalitatea cauzatd de pneumonie la pacientii adulti au fost reduse
dramatic 1n ultimul deceniu, CAP pediatrica (pedCAP) este inca asociatd cu o mortalitate ridicata
si reprezintd pana la 20% din internarile in spitale pediatrice, de asemenea, in tarile cu venituri
mari. La nivel global, pedCAP este asociat cu costuri semnificative de ingrijire a sanatatii si are
un impact asupra calitatii vietii la multi pacienti si ingrijitorii acestora. [82]

Potrivit Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), pneumonia a fost 0 cauzad majora a
mortalitatii in rAndul copiilor in 2010.

Mortalitatea infectiilor respiratorii inferioare la toate varstele a fost cea mai mare in Africa
subsahariand, Asia de Sud si Asia de Sud-Est (figura 1.1).

Cele mai mari rate de mortalitate prin infectii respiratorii mai scazute in randul copiilor cu
varsta sub 5 ani, in 2016, au fost in Republica Centrafricana (460 la 100 000 de persoane), Ciad
(425 la 100 000 de persoane) si Somalia (417 1a 100 000 de persoane). Datorita populatiei lor mari
si a mortalitatii absolute ridicate, aproape o treime din totalul deceselor cauzate de infectii

respiratorii inferioare la copiii cu varsta mai micd de 5 ani au avut loc in India (149 826 decese) si
Nigeria (57 446). [26]
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Figura 1.1 Distributia globali a mortalitatii prin CAP



Rata globald a mortalitatii prin infectii respiratorii inferioare la copiii cu varsta mai mica
de 5 ani a scazut cu 57,1% din 2000, in timp ce incidenta infectiei respiratorii inferioare a scazut
cu 21,4% 1n aceeasi perioada de timp.

Rata mai scazuta a mortalitdtii prin infectii respiratorii la 100 000 de persoane pentru toate
varstele (A), copiii mai mici de 5 ani (B) si adultii varstnici (> 70 de ani; C), in 2016.

Prin urmare CAP este principala cauza de deces la nivel mondial in r&ndul copiilor sub 5
ani, reprezentand 2 milioane de decese pe an. [57]

In Republica Moldova, supravegherea epidemiologici santineld la gripd, infectie
respiratorie acuta si infectie respiratorie acuta severa pe perioada anilor 2011-2014 a fost realizata
la copii cu varsta pana la 18 ani. Marja copiilor din primul an de viata a fost 11,8% + 0,81, a copilor
Ccu varsta 1-5 ani a fost cea mai mare (53,3+0,87 ) si a celor cu varsta 5-18 ani de 34,9% + 0,38.
Varsta medie a copiilor cu probe pozitive la examindrile virale a fost de 4,84+0,19. Din cei
examinati au avut probe pozitive baieti 37,7+ 0,61 si fetite 36,7+ 0,83 unde ponderea genului
masculin predomina de altfel fiind unul din factorii de risc de varsta in afectiunile respiratorii

afirmat si in studiul actual. [20]
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Figura 1.2 Pneumonia comunitara virald si structura morbiditatii infectiilor respiratorii acute si

severe (%) SARI la copii pe perioada anilor 2011-2012.

Din numarul celor examinati la gripa, infectie respiratorie acutd si infectie respiratorie
acuta severa au fost cu probe pozitive 37,3 % copii de toate varstele. Rata infectiei gripale fiind de
38,3% (gripa A 19,7% baieti si 18,6% fete dar gripa B 7,6% baieti si 7,9% fete). Infectia
respiratorie virala acuta in ansamblu are in studiu o marja de 20,1% (baieti 10,2% si fete 9,9%) cu
prezenta monoinfectiei n 16,9% (infectia gripala A si B si paragripald) si infectiei virale mixte
3,2% (adenovirusuri, virusul respirator sicititial, virus rinoviral si virusurilor noi - coronavirus,

parvovirus, metapneumovirus).



Incidenta SARI asociata cu gripa este prezentd in grupul de varstd de pana la 5 ani si
respectiv pe sezoane este de la 330,0 pana la 344,00 (1al100 mii populatie ) dar marja incidentei
asociatd cu gripa printre cei cu varsta de la 5-18 fiind zero. [19]

Potrivit British Thoracic Society, caracteristicile clinice asociate cu CAP in cadrul acestei
grupe de varstd includ febrd, tahipnee, respiratie, tuse, respiratie suieratoare sau dureri toracice.
[8]

In tarile in curs de dezvoltare, datele etiologice de la copiii cu PAC au fost obtinute din
rapoarte intre 1980 si 1990 care au folosit in principal metode serologice[59] si, de asemenea,
unele studii descriptive de nivel scazut. [76] Astfel, pneumonia reprezinta 21% din mortalitatea
copiilor cu varsta sub 5 ani in regiunile africane si mediteraneene de est si 12% din mortalitatea
din America i in regiunile europene.

In Germania, se estimeazi ci costul copiilor spitalizati cu pedCAP ajunge la peste 200 de
milioane de euro pe an. Numarul anual de pacienti germani pedCAP spitalizati in anii 2006-2016
ilustreaza o incidentd de aproximativ 40 de cazuri la 10.000 de copii sub varsta de cincisprezece
ani si de aproximativ 90 de cazuri la 10.000 de copii sub varsta de cinci ani. Desi acest numar este
doar o estimare aproximativd, avand in vedere modul de colectare a datelor bazat pe date
administrative si codificarea ICD-10 farda o proiectare adecvata a studiului epidemiologic, este
similar cu estimarile din SUA, unde rata generald de spitalizare datoratd CAP ar trebui sa fie de
aproximativ 16 cazuri / 10.000 la toti copiii si adolescentii, cu cea mai mare rata de spitalizare la
copiii cu varsta sub doi ani (62 / 10.000 copii). [36]

Pentru Germania, cele mai multe date despre pedCAP au fost colectate in studii cu cohorte
mici, monocentrice, care au fost recrutati inainte de implementarea vaccinului conjugat
pneumococic, lipsite de criterii clinice sau de includere radiografice stricte. Desi majoritatea
pacientilor pedCAP sunt tratati in mod ambulatoriu, aproape toate studiile recente efectuate pana
acum s-au concentrat pe pedCAP sever, spitalizat. [89]

Deoarece doar fiecare al patrulea pana la al cincilea caz CAP in Europa de Vest este internat
in spital, aceste studii nu reflecta in niciun caz spectrul complet al realitatii clinice pedCAP.

In ciuda prevalentei sale ridicate, existi lacune critice in cunostintele despre
pedCAP. Agenti precum Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae si Legionella
pneumophila sunt recunoscuti ca fiind cauze importante ale pneumoniei dobandite in comunitate

(CAP) la nivel mondial. [74]



1.2. Etiologie. Cauzele de pneumonie legate de varsta.

Modele traditionale de patogeneza CAP au descris aceastd boala ca rezultat din invazia si
cresterea unui singur agent patogen in plamani (de exemplu, Streptococcus pneumoniae ca agent
etiologic); iar studiile epidemiologice cautd frecvent sa identifice un numar limitat de bacterii si
virusi respiratori ca agenti cauzali ai CAP. [36]

Cu toate acestea, modele mai noi de patogeneza a CAP afirma cad caile respiratorii
superioare si inferioare sunt un ecosistem complex si conectat si cd CAP apare ca o consecinta a
intreruperilor in homeostazia tractului respirator. [18]

Cauze frecvente - Streptococcus pneumoniae (pneumococcus) si virusurile respiratorii
sunt agentii patogeni cel mai frecvent detectati la pacientii cu CAP. [35]

Cu toate acestea, Intr-o proportie mare de cazuri (pana la 62% in unele studii efectuate in
spitale), nu este detectat niciun agent patogen in ciuda unei evaludri microbiologice ample. [55]

Cele mai des identificate cauze ale PAC pot fi grupate in trei categorii:

Bacterii tipice

e S. pneumoniae (cea mai frecventa cauza bacterian)

e Haemophilus influenzae

e Moraxella catarrhalis

e Staphylococcus aureus

e Streptococi din grupa A

e Bacterii gram-negative aerobe (de exemplu, Enterobacteriaceae, cum ar fi Klebsiella spp
sau Escherichia coli )

e Bacterii microaerofile si anaerobe (asociate cu aspiratia)

Bacteriile atipice (,atipice” se refera la rezistenta intrinseca a acestor organisme la beta-

lactame si incapacitatea lor de a fi vizualizate pe colorarea Gram sau cultivate folosind

tehnici traditionale)
e Legionella spp
e Mycoplasma pneumoniae
e Chlamydia pneumoniae
e Chlamydia psittaci
e Coxiella burnetii

Virusi respiratori

e Virusurile gripale A si B.



e Sindromul respirator acut sever coronavirus 2 (SARS-CoV-2)

e Alte coronavirusuri (de exemplu, sindromul respirator CoV din Orientul Mijlociu,
sindromul respirator acut sever CoV, CoV-229E, CoV-NL63, CoV-0OC43, CoV-HKU1)

e Rinovirusuri

e Virusii parainfluenzali

e Adenovirusuri

e virus respirator sincitial

e Metapneumovirus uman

e Bocavirusuri umane

Prevalenta relativd a acestor agenti patogeni variaza in functie de geografie, ratele de
vaccinare pneumococicd, factorii de risc ai gazdei (de exemplu, fumatul), sezonul si severitatea
pneumoniei.

Anumite expuneri epidemiologice cresc, de asemenea, probabilitatea de infectie cu un
anumit agent patogen). Ca exemple, expunereca la apa contaminata este un factor de risc
pentru infectia cu Legionella, expunerea la pasari creste posibilitatea infectiei cu C. psittaci,
calatoria sau resedinta in sud-vestul Statelor Unite ar trebui sd ridice suspiciunea de
coccidioidomicoza, iar igiena dentara deficitara poate predispune pacientii cu pneumonie cauzata
de flora orala sau de anaerobi. La pacientii imunocompromisi, spectrul posibililor agenti patogeni
se extinde, de asemenea, pentru a include ciuperci si paraziti, precum si agenti patogeni virali si
bacterieni mai putin frecventi.

PAC rezulta din interactiuni complexe intre raspunsul imun al gazdei, microbiotei tractului
respirator, si agenti patogeni CAP asociate. [32]

Interactiunile competitive intre bacteriile din tractul respirator influenteaza microbiota pe
care speciile o pot coloniza si pot contribui la patogeneza pneumoniei dobandite in comunitate
(CAP). [92]

Cu toate acestea, intelegerea rolului microbiotei cdilor respiratorii in cursul clinic al CAP
Pediatric este limitata. [70]

Interactiuni competitive Intre bacterii ale influentei superioare microbiotei tractului
respirator care specii pot colonizeaza tractul respirator si potential contribuie la patogeneza PAC.
[4]

Bacteriile din microbiotei tractului respirator superior si inferior pot modifica raspunsurile
imune gazdei si virulenta CAP agentilor patogeni. [42]

Infectia cu virusul respirator poate duce la cresterea excesiva a unor bacterii selectate in

microbiota tractului respirator superior, poate facilita tranzitia bacteriilor in cdile respiratorii
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inferioare[49] sau poate promova replicarea imbunatatitd a bacteriilor deja prezente in caile
respiratorii inferioare. [7]

In ultimii ani, a existat un interes din ce in ce mai mare in ceea ce priveste asocierea dintre
bacterii si virusi in patogeneza pneumoniei. Colectiv, aceste date sugereaza ca compozitia

microbiotei cailor respiratorii influenteaza cursul clinic al CAP. [63]

1.2. Patogeneza
In mod traditional, CAP a fost privita ca o infectie a parenchimului pulmonar, cauzata in
primul rand de agenti patogeni respiratori bacterieni sau virali.
Dupa inhalare, agentul patogen colonizeaza nazofaringele si apoi ajunge in alveolele
pulmonare prin microaspirare. Replicarea agentului patogen, producerea de factori de virulenta si
raspunsul imun al gazdei duc la inflamatie si deteriorarea parenchimului pulmonar, ducénd la

pneumonie (figura 1.3).

Normal alveolus 4 Alveolus during CAP
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Figura 1.3 Patogeneza pneumoniei dobandite in comunitate (CAP)
[Sursa: https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=1D%2F118722]

In mod traditional, CAP se crede ci este cauzat de inhalarea sau aspiratia unui agent
patogen respirator intr-o alveola altfel sterila. Raspunsul inflamator local la agentul patogen are ca
rezultat semne si simptome pulmonare, cum ar fi tuse, productia de sputd, dispnee, crapdturi si

hipoxemie.
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Eliberarea citokinelor in sange duce la semnele sau simptomele sistemice ale pneumoniei,
care includ deseori febra, oboseala, tahicardie si leucocitoza.

Odata cu descoperirea microbiomului pulmonar, modelul traditional a evoluat. Cand un
agent patogen respirator ajunge in spatiul alveolar, probabil ca trebuie sd concureze cu microbii
rezidenti pentru a se replica. In plus, microbii rezidenti pot modula, de asemenea, rispunsul imun
al gazdei la agentul patogen infectant. Ipotetic, CAP ar putea aparea si din replicarea necontrolata
a microbilor care se afla in mod normal in alveole.

In timp ce patogeneza pneumoniei poate implica in continuare introducerea de agenti
patogeni respiratori in alveole, agentul patogen infectant probabil trebuie sa concureze cu microbii
rezidenti pentru a se replica. In plus, microbii rezidenti pot influenta sau modula, de asemenea,
raspunsul imun al gazdei la agentul patogen infectant. Daca acest lucru este corect, un microbiom
alveolar modificat (disbiozd alveolard) poate fi un factor predispozant pentru dezvoltarea
pneumoniei.

In unele cazuri, CAP ar putea apirea si din replicarea necontrolatd a microbilor care
locuiesc in mod normal in alveole. Microbiomul alveolar este similar cu flora orala si este alcatuit
in principal din bacterii anaerobe (de exemplu, Prevotella si Veillonella) si streptococi
microaerofili.

In mod hipotetic, insultele exogene, cum ar fi o infectie virald sau expunerea la fum, pot
modifica compozitia microbiomului alveolar si pot declansa cresterea excesivd a anumitor
microbi. Deoarece organismele care compun microbiomul alveolar nu pot fi cultivate in mod
obisnuit folosind culturi standard, aceasta ipoteza ar putea explica rata scdzutd de detectare a
agentilor patogeni in randul pacientilor cu CAP. In orice scenariu, rispunsul imun al gazdei la
replicarea microbiana din alveole joaca un rol important in determinarea severitatii bolii.

Pentru unii pacienti, predomind un raspuns inflamator local in plamani si poate fi suficient
pentru controlul infectiei. In altele, este necesar un raspuns sistemic pentru a controla infectia si
pentru a preveni rispandirea sau complicatiile, cum ar fi bacteremia. Intr-o minoritate, rispunsul
sistemic poate deveni neregulat, ducand la leziuni tisulare, sepsis, sindrom de detresa respiratorie
acuta si / sau disfunctie multiorganica.

1.3. Prezentare clinica

Prezentarea clinica a CAP variaza foarte mult, variind de la pneumonie usoara caracterizata
prin febra, tuse si dificultati de respiratie pand la pneumonie severa caracterizatd prin sepsis si
suferinta respiratorie. Severitatea simptomelor este direct legata de intensitatea raspunsului imun

local si sistemic la fiecare pacient.

12



Semne si simptome pulmonare - Tuse (cu sau fara productie de sputd), dispnee si dureri
toracice pleuritice sunt printre cele mai frecvente simptome asociate cu CAP. Semnele de
pneumonie la examenul fizic includ tahipneea, intensificarea activitatii de respiratie si sunetele
respiratiei accidentale, inclusiv raluri / crapaturi si thonchi. Fremitusul tactil, egofonia si oboseala
la percutie sugereaza, de asemenea, pneumonie. Aceste semne si simptome rezulta din acumularea
de celule albe din sange (globule albe), lichide si proteine in spatiul alveolar. Hipoxemia poate
rezulta din afectarea ulterioara a schimbului de gaze alveolare. Pe radiografia toracica, acumularea
globulelor si a lichidului in alveole apare ca opacitati pulmonare (Anexa 1).

Semne si simptome sistemice - Marea majoritate a pacientilor cu CAP prezinta febra. Alte
simptome sistemice, cum ar fi frisoane, oboseald, stare generala de rau, dureri in piept (care pot fi
pleuritice) si anorexie sunt, de asemenea, frecvente. Tahicardia, leucocitoza cu deplasare spre
stanga sau leucopenia sunt, de asemenea, constatari mediate de raspunsul inflamator sistemic.

Markerii inflamatori, cum ar fi rata de sedimentare a eritrocitelor (VSH), proteina C
reactivd (CRP) si procalcitonina pot creste, desi acesta din urma este in mare parte specific
infectiilor bacteriene. CAP este, de asemenea, principala cauza a sepsisului; astfel, prezentarea
initiala poate fi caracterizatd prin hipotensiune, starea mentala modificatd si alte semne ale
disfunctiei organelor, cum ar fi disfunctia renald, disfunctia hepatica si / sau trombocitopenia. [2]

Desi anumite semne si simptome, cum ar fi febra, tuse, tahicardie si rale, sunt frecvente la
pacientii cu CAP, aceste caracteristici sunt in cele din urma nespecifice si sunt impartasite de multe
tulburari respiratorii. Nici un simptom individual sau o constelatie de simptome nu este adecvata
pentru diagnostic fara imagistica toracicd. De exemplu, valoarea predictiva pozitiva a combinatiei
de febra, tahicardie, rale si hipoxie (saturatie de oxigen <95%) la pacientii cu afectiuni respiratorii
care se prezinta la asistenta primara a fost <60% cand radiografia toracicd a fost utilizata ca
standard de referinta. [53]

Semnele si simptomele pneumoniei pot fi, de asemenea, subtile la pacientii cu varsta
avansata si / sau cu sistemul imunitar afectat si poate fi necesar un grad mai mare de suspiciune
pentru a pune diagnosticul. Ca exemple, pacientii mai in varsta pot prezenta modificari ale starii
mentale, dar nu au febra sau leucocitoza.[88]

La pacientii imunocompromisi, infiltratele pulmonare nu pot fi detectate pe radiografiile

toracice, dar pot fi vizualizate cu tomografie computerizata.
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1.4. Diagnostic general si diagnostic diferential

Diagnosticarea - Diagnosticul de CAP necesitd, in general, demonstrarea unui infiltrat
pe imagistica toracica la un pacient cu sindrom clinic compatibil (de exemplu, febra, dispnee, tuse
si productie de sputd).

Combinatia dintre un sindrom clinic compatibil si rezultatele imagistice in concordanta cu
pneumonia sunt suficiente pentru a stabili un diagnostic clinic initial al CAP. Cu toate acestea,
aceastd combinatie de constatiri este nespecificd si este impartdsita de multe tulburari
cardiopulmonare. Astfel, ramane atent la posibilitatea unui diagnostic alternativ pe masura ce
evolutia cursului pacientului este importantd pentru ingrijire.

Definirea severitatii si a locului de ingrijire - Pentru pacientii cu un diagnostic de lucru
al CAP, urmatorii pasi in management sunt definirea gravitatii bolii si determinarea celui mai
potrivit loc de ingrijire.

Determinarea gravitatii bolii se bazeaza pe judecata clinicd si poate fi completatd prin
utilizarea scorurilor de severitate, stabilite, deobicei, in procoalel clinice nationale.

Cele trei niveluri de severitate (usoarda, moderatd si severd) corespund, in general, la trei
niveluri de ingrijire: ambukatorie, Tn spital, Tn unitatile de terapie intensiva.

Testarea microbiologicd - Beneficiul obtinerii unui diagnostic microbiologic ar trebui sa
fie echilibrat cu timpul si costurile asociate unei evaluari extinse la fiecare pacient.

Tn general, se adopta o abordare pe nivele a evaluirii microbiologice bazati pe severitatea
CAP si locul de ingrijire (tabelul 1.1.):

Tabelul 1.1. Pneumonie dobandita in comunitate: evaluarea initiala si locul de ingrijire pe
baza evaludrii severitatii

Scorul de severitate * | Locul de | Evaluarea microbiologica
ingrijire

Bland PSI: I sau Il Ingrijire = Testarea COVID-19 in timpul pandemiei

sau ambulatorie = Testarea gripei (cind incidenta este mare si

CURB-65: 0T rezultatele ar schimba managementul) 4

= 1ncaz contrar, testarea nu este de obicei necesara

Moderat | PSI: 11l sau IV Sectia = Culturi de sénge

sau medicala =  Sputa pata Gram si cultura

CURB-65:1"la 2 generala = Antigen streptococic de urina

=  Testarea legionelei °

= Panoul viral respirator in timpul sezonului
virusului respirator $

» Testarea COVID-19°*¥

Severi PSI: IV sau V ICU = Culturi de sdnge
sau »  Sputa pata Gram si cultura
CURB-65: >3 = Testul antigenului streptococic urinar
si/sau = Testarea legionelei °
Tndeplinirea criteriilor = Panoul respirator viral 8
ATS / IDSA pentru *= Esantioane de bronhoscopie pentru colorarea
admiterea la ICU ¥ Gram, colorarea fungica, cultura aeroba, fungica

si testarea moleculara (atunci cand este posibil)
» Testarea COVID-19 ¥
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Pentru majoritatea pacientilor cu CAP usoara care sunt tratati In ambulatoriu, nu sunt necesare
teste microbiologice. Terapia empirica cu antibiotice are in general succes, iar cunoasterea
agentului patogen care infecteazd nu imbundtéteste de obicei rezultatele.
Pentru majoritatea pacientilor cu CAP moderata admisi in sectia medicalda generald, obtinem
urmatoarele:

e Culturi de sange

e Sputa pata Gram si cultura

e Testarea antigenului urinar pentru S. pneumoniae

e Testarea Legionella spp (reactia in lant a polimerazei [PCR] atunci cand este disponibila,

testul antigenului urinar ca alternativ)

In timpul sezonului virusului respirator (de exemplu, toamna tarzie pana la inceputul
primaverii in emisfera nordicd), se testeaza si virusurile respiratorii (de exemplu, gripa,
adenovirusul, parainfluenza, virusul sincitial respirator si metapneumovirusul uman). La testarea
gripei, PCR este preferata fata de testarea rapida a antigenului.

Pentru acesti pacienti, stabilirea unui diagnostic microbiologic permite o terapie
directionatd, care ajutd la limitarea utilizirii excesive a antibioticelor, la prevenirea rezistentei
antimicrobiene si la reducerea complicatiilor inutile, cum ar
fi infectiile cu Clostridioides (fost Clostridium ) difficile.

Pentru majoritatea pacientilor spitalizati cu CAP severd, inclusiv pentru cei internati la
ICU, trimitem hemoculturi, culturi de sputd, antigen streptococic urinar si teste
pentru Legionella. In plus, obtinem probe bronhoscopice pentru testarea microbiologica atunci
cand este posibil, cantarind beneficiile obtinerii unui diagnostic microbiologic in raport cu riscurile
procedurii (de exemplu, necesitatea intubatiei, sangerarii, bronhospasmului, pneumotoraxului), de
la caz la caz. Cand urmarim bronhoscopia, de obicei trimitem specimene pentru cultura
aeroba, cultura Legionella, pata si cultura fungica si testarea virusurilor respiratorii.

Tipul testelor de diagnostic viral utilizate (de exemplu, PCR, serologie, culturd) variaza de
la o institutie la alta. Tn unele cazuri, sunt utilizate panourile PCR multiplex care testeaza o gama
largd de agenti patogeni virali si bacterieni. Desi, in general, suntem de acord cu utilizarea acestor
teste pentru pacientii cu pneumonie severd, se interpreteaza rezultatele cu precautie, deoarece
majoritatea testelor multiplex nu au fost aprobate pentru utilizarea pe esantioanele tractului
respirator inferior. In special, detectarea unui agent patogen viral unic nu confirma diagnosticul de
pneumonie virala, deoarece virusurile pot servi ca cofactori in patogeneza CAP bacteriand sau pot

fi adapostite asimptomatic.
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Atunci cand se defineste sfera evaludrii microbiologice, Se i-au in considerare si
certitudinea diagnosticului CAP. Deoarece o parte substantiala a pacientilor spitalizati cu un
diagnostic clinic initial de CAP se gaseste in cele din urma sa aiba diagnostice alternative[56],
efectuarea unei evaluari microbiologice cuprinzatoare poate ajuta la atingerea diagnosticului final
(de exemplu, hemoculturile obtinute ca parte a evaluarii pentru CAP pot ajuta la un diagnostic
final de endocardita).

Recent, diagnosticul COVID-19 in timpul pandemiei este, de asemenea, un factor
important, desi copiii sun mai putin afectati. Un studiu recent in china, a analizat caracteristicile
clinice ale copiilor COVID-19 cu diferite severitati si stare alergica. Pacientii copii COVID-19 au
avut tendinta de a avea un curs clinic usor. Pacientii cu pneumonie au avut o proportie mai mare
de febra si tuse si au crescut biomarkerii inflamatori decat cei fara pneumonie. Nu a existat nicio
diferenta intre copiii COVID-19 alergici si nealergici in ceea ce priveste incidenta bolii,
caracteristicile clinice si constatarile de laborator si imunologice. Alergia nu a fost un factor de
risc pentru dezvoltarea si severitatea infectiei cu SARS-CoV-2 si a influentat cu greu evolutia bolii
COVID-19 la copii. [21]

Diagnostic diferentiat.

CAP este un diagnostic obisnuit si se refera frecvent la diagnosticul diferential al
pacientilor care prezinta tuse, pacientii cu infectii ale tractului respirator si pacientii cu sepsis.

Bolile neinfectioase care imita CAP sau co-apar cu CAP si prezente cu infiltrat pulmonar
si tuse includ:

e Insuficienta cardiaca congestiva cu edem pulmonar

e Embolie pulmonara

e Hemoragia pulmonara

o Atelectazie

e Aspiratie sau pneumonita chimica

e Reactii la medicamente

e Cancer de plamani

e Bolile vasculare cu colagen

e Vasculita

e Exacerbarea acutd a bronsiectaziei

e Boli pulmonare interstitiale (de exemplu, sarcoidoza, azbestozd, pneumonita de
hipersensibilitate, pneumonie organizatoare criptogena)

Bolile respiratorii care imitd CAP sau care apar impreuna cu CAP includ:
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e Exacerbari acute ale bolii pulmonare obstructive cronice
e Qripa si alte infectii virale respiratorii
e Bronsita acuta
e Exacerbari ale astmului
Boala febrild si / sau sepsisul pot fi, de asemenea, sindromul prezentat la pacientii cu
CAP; alte cauze frecvente ale acestor sindroame includ infectii ale tractului urinar, infectii
intraabdominale si endocardita.

1.5. Metode de tratament

Pentru majoritatea pacientilor cu CAP, etiologia nu este cunoscutd in momentul
diagnosticului si este adecvat tratamentul empiric, indreptat catre cei mai probabili agenti
patogeni. Agentii patogeni cel mai probabil sa provoace CAP variaza in functie de gravitatea bolii,
de epidemiologia locala si de factorii de risc ai pacientilor pentru infectia cu organisme rezistente
la medicamente.

De exemplu, pentru majoritatea pacientilor cu CAP usoara si tratati in mediul ambulator,
gama de agenti patogeni potentiali este limitati. In schimb, pentru pacientii cu CAP suficient de
severa pentru a necesita spitalizare, agentii patogeni potentiali sunt mai diversi, iar regimurile de
tratament initiale sunt adesea mai largi.

Antibioterapie ambulatorie - Pentru toti pacientii cu CAP, regimurile empirice sunt
concepute pentru a viza S. pneumoniae (cel mai frecvent si mai virulent agent bacterian CAP) si
agentii patogeni atipici. Acoperirea este extinsa pentru pacientii ambulanti cu comorbiditati, fumat
si utilizarea recenta a antibioticelor pentru a include sau trata mai bine H. influenzae producator
de beta-lactamaza, M. catarrhalis si S. aureus susceptibil la meticilina. Pentru cei cu boli
pulmonare structurale, extindem Tn continuare acoperirea pentru a include Enterobacteriaceae,
cum ar fi E. coli si Klebsiella spp.

Antibioterapie internata n sectiile medicale generale. Pentru pacientii cu CAP admis in
sectia medicala, schemele de antibiotice empirice sunt concepute pentru a trata S. aureus, bacilii
enterici gram-negativi (de exemplu, Klebsiella pneumoniae ) pe langa agentii patogeni tipici (de
exemplu, S. pneumoniae, H. influenzae si M. catarrhalis) si agenti patogeni atipici (de
exemplu, Legionella pneumophilia, M. pneumoniae si C. pneumoniae ).

Admiterea la UTI. Pentru pacientii cu CAP admisi la unitatea de terapie intensiva (UTI),
abordarea fata de selectia antibioticelor este similard cu cea utilizatd pentru pacientii internati in

sectia medicala generala.
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Spectrul de activitate al regimului empiric trebuie extins la pacientii cu factori de risc
pentru infectia cu Pseudomonas.

Modificari ale regimurilor empirice initiale pot fi necesare pentru alergie la antibiotice,
interactiuni medicamentoase potentiale, epidemii actuale, expuneri specifice, tipare de rezistenta
ale bacteriilor colonizatoare sau bacterii izolate in timpul infectiilor anterioare si alti factori
specifici pacientilor. In special, tratamentul antiviral (de exemplu, oseltamivir) trebuie
administrat cat mai curand posibil pentru orice pacient internat cu gripa cunoscuta sau suspectata.

Durata terapiei. In general, se determina durata terapiei pe baza raspunsului clinic al
pacientului la terapie.

Pentru toti pacientii, se adopta o strategie de tratament pana cand pacientul a fost afebril si
clinic stabil timp de cel putin 48 de ore si timp de minimum cinci zile. Pacientii cu infectie usoara
necesitd, In general, cinci pand la sapte zile de tratament. Pacientii cu infectie severa sau
comorbiditati cronice necesita, in general, 7 pana la 10 zile de tratament. Pot fi necesare cursuri
prelungite pentru pacientii imunocompromisi, pacientii cu infectii cauzate de anumiti agenti
patogeni (de exemplu, P. aeruginosa) sau cei cu complicatii.

Externare - externarea este adecvata atunci cand pacientul este clinic stabil, poate lua
medicamente orale, nu are alte probleme medicale active si are un mediu sigur pentru ingrijirea
continua.

1.6. Management si prognoza

Admiterea la spital este necesara pentru oxigenare, terapie cu fluide sau proceduri de
respiratie moderate pana la severe

Pacientilor cu infectii ale tractului respirator acut li se prescriu frecvent antimicrobieni in
ciuda ratei ridicate de detectare a virusului. Medicii pot suprasolicita antimicrobieni din cauza
ingrijorarii infectiilor bacteriene, inclusiv a celor datorate agentilor patogeni atipici. [77]

Infectia cu Mycoplasma pneumoniae trebuie luata in considerare si in cazul simptomelor
extrapulmonare, fard infectie coexistentd in tractul respirator. Formele manifestarilor
extrapulmonare, in special in ceea ce priveste articulatiile si sistemul nervos, necesita tratament
antibiotic prelungit si specific. Manifestarea articulard a infectiei cu Mycoplasma pneumoniae
precedata de forma articulara a infectiei cu Borrelia burgdorferi este de remarcat si poate fi cauzatd
de raspunsul anormal al sistemului imunologic. [91]

Tntr-un studiu realizat in Copenhaga (1994-2000), pacientii au avut febra, cefalee, mialgie
si tuse. Din punct de vedere biochimic, acestea au fost caracterizate prin leucocitoza, un nivel

crescut de proteind C reactiva si infiltratii pe radiografia toracica. Un total de sapte pacienti au
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dezvoltat complicatii extrapulmonare la infectie sub forma de encefalitd (3), poliradiculita (1),
mielita transversala (1), eritem multiform (3), aritmie cardiala (1) si anemie hemolitica (2). Trei
pacienti au avut mai multe complicatii in acelasi timp. [5]

Liniile directoare publicate recomandd amoxicilind pentru majoritatea copiilor cu
pneumonie dobanditd in comunitate (CAP), totusi macrolidele si antibioticele cu spectru larg sunt
prescrise mai frecvent. [43]

Cu toate acestea, din 2000, prevalenta Mycoplasma pneumoniae rezistenta la macrolide
(MR) a crescut in randul pacientilor pediatrici din Japonia. Eficacitatea microbiologica si clinica
a macrolidelor pentru tratarea pacientilor cu pneumonie MR M. pneumoniae a fost scazuta. Aceste
rezultate aratd ca macrolidele sunt in mod clar mai putin eficiente la pacientii cu pneumonie MR
M. pneumoniae. [38]

Rezultatele unui studiu au indicat ca minociclina, mai degraba decat tosufloxacina, poate
fi considerata medicamentul de prima alegere pentru tratamentul pneumoniei M. pneumoniae la
copii cu varsta > 8 ani. [37]

Comunicarea directa cu laboratorul este esentiala pentru a asigura cea mai buna ingrijire a
pacientului. Laboratoarele microbiologice sunt adesea cele mai cunoscute cu privire la ce tip de
testare este adecvat. [71]

In timp ce majoritatea pacientilor cu CAP se vor recupera cu un tratament antibiotic
adecvat, unii vor progresa si / sau vor dezvolta complicatii in ciuda terapiei adecvate (adica, esec
clinic) si unii vor ramane simptomatici (adica, pneumonie nerezolvatd).

Esec clinic. Indicatorii clari ai esecului clinic includ progresia catre septicemie si / sau
insuficienta respiratorie, in ciuda tratamentului antibiotic adecvat si a suportului respirator. [51]

Alti indicatori includ o crestere a simptomelor subiective (de exemplu, tuse, dispnee) de
obicei In combinatie cu criterii obiective (de exemplu, scaderea oxigenarii, febra persistentd sau
cresterea globulelor albe din sange).[1]

Au fost propuse diverse criterii pentru a defini esecul clinic, dar nici unul nu a fost adoptat
pe scara larga la nivel global. [68]

Motivele esecului clinic se incadreaza in general in una din cele doud categorii:

Complicatiile comorbide pot fi infectioase sau neinfectioase. Infectiile nosocomiale, in
special pneumonia dobanditi in spital (HAP), sunt cauze frecvente ale esecului clinic. In plus fata
de HAP, altele includ infectii ale sangelui legate de cateter, infectii ale tractului urinar si infectie cu

C. difficile.[3]
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Evenimentele cardiovasculare sunt, de asemenea, complicatii frecvente si includ infarct
miocardic acut, aritmii cardiace, insuficientd cardiaca congestiva, embolie pulmonara si accident
vascular cerebral. [84]

Recunoasterea faptului ca evenimentele cardiovasculare si alte complicatii sistemice pot
aparea in timpul fazei acute a CAP modifica, de asemenea, viziunea asupra CAP de la un proces
pulmonar acut la o boala sistemica acuta. [61]

Pentru unii pacienti, simptomele initiale nu vor progresa si nici nu se vor imbundtéti cu cel
putin sapte zile de tratament antibiotic empiric adecvat. In general, acesti pacienti se caracterizeaza
ca avand pneumonie nerezolvabila. Potentialele cauze ale CAP care nu se rezolva includ:

Réaspuns clinic intirziat.Pentru unii pacienti, in special pentru cei cu comorbiditati
multiple, pneumonie severa, bacteremie si infectie cu anumiti agenti patogeni (de exemplu, S.
pneumoniae ), raspunsul la tratament poate fi lent. Pot fi necesare opt sau noua zile de tratament
inainte ca ameliorarea clinicd sa fie evidenta.

Infectie localizata. Pacientii cu complicatii precum abcesul pulmonar, empiemul sau alte
infectii cu spatiu Inchis pot sd nu se Imbunatiteasca clinic in ciuda selectiei adecvate a
antibioticelor. Astfel de infectii pot necesita drenaj si / sau tratament antibiotic prelungit.

Obstructie bronsica. Obstructia bronsica (de exemplu, de catre o tumoare) poate provoca
0 pneumonie postobstructiva care poate sd nu raspunda sau sd raspunda lent la schemele de
antibiotice empirice standard pentru CAP.

Agentii patogeni care cauzeazia CAP subacuti / cronica. Mycobacterium tuberculosis,
micobacterii  nontuberculoase (de exemplu, Mycobacterium kansasii ), ciuperci (de
exemplu, Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis ), sau bacterii mai putin frecvente
(de exemplu, Nocardia spp, Actinomyces israelii ) pot provoca subacute sau cronice care poate sa
nu raspunda sau sa rdspundd incomplet la schemele de antibiotice empirice standard pentru CAP.

Diagnostic initial incorect. Esecul ameliorarii in ciuda a sapte zile de tratament creste si
posibilitatea unui diagnostic alternativ (de exemplu, malignitate sau boli pulmonare inflamatorii).

Odata ce un pacient este caracterizat ca avand CAP care nu se rezolva, va fi necesard o
noud examinare fizicd completd, evaluare de laborator, studii imagistice si antrenament
microbiologic pentru a defini etiologia CAP care nu se rezolva.

Mortalitate. Desi majoritatea pacientilor cu CAP se recupereaza fara complicatii, CAP
este 0 boald severa si una dintre principalele cauze de mortalitate la nivel mondial. Mortalitatea
poate fi atribuitd direct CAP (de exemplu, sepsis total sau insuficienta respiratorie) sau poate
rezulta indirect din evenimente cardiovasculare sau alte complicatii comorbide (de exemplu, boala

pulmonara obstructiva cronica avansata [BPOC]). [10]
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1.7. Metode de prevenire

Tendinte importante - Atat distributia agentilor patogeni care cauzeaza CAP, cat si
cunostintele despre acesti agenti patogeni evolueaza. Observatiile cheie care ne-au schimbat
intelegerea CAP si ne-au influentat abordarea fatd de management includ:

Scaderea incidentei S. Pneumoniae. Desi S. pneumoniae (pneumococ) este cea mai
frecvent detectata cauza bacteriand a CAP in majoritatea studiilor, incidenta generald a pneumoniei
pneumococice este In scadere. Acest lucru se datoreaza in parte utilizarii pe scara larga a vaccinarii
pneumococice, care are ca rezultat atdt o scadere a ratelor individuale de pneumonie
pneumococicad, cat si imunitatii efectivelor in populatie.

Deoarece ratele de vaccinare pneumococica variazd la  nivel regional,
prevalenta infectiei cu S. pneumoniae variaza, de asemenca. De exemplu, se estimeaza caS.
pneumoniae cauzeaza aproximativ 30 la suta din cazurile de CAP in Europa, dar numai 10 pana la
15 la suta in Statele Unite, unde rata de vaccinare a populatiei impotriva pneumococului este mai
mare. [67]

Pandemia COVID-19 - SARS-CoV-2 este o cauza importanta a CAP.

Recunoasterea crescuta a altor virusuri respiratorii . Virusii respiratori au fost
detectati in aproximativ o treime din cazurile de CAP la adulti atunci cand se utilizeaza metode
moleculare. Nu a fost stabilitd masura in care virusii respiratori servesc ca agenti patogeni unici,
cofactori in dezvoltarea CAP bacteriand sau declansatori ai raspunsului imun al gazdei neregulat.

Rata generali scizutii de detectare a agentilor patogeni. In ciuda unei evaludri ample
utilizand diagnostice moleculare si alte metode de testare microbiologica, un agent patogen cauzal
poate fi identificat doar in jumatate din cazurile de CAP. Aceasta constatare evidentiaza faptul ca
intelegerea despre patogeneza CAP este incompletd. Pe masura ce diagnosticul molecular devine
mai avansat si utilizarea se extinde.

Descoperirea microbiomului pulmonar. Din punct de vedere istoric, plamanul a fost
considerat steril. Cu toate acestea, tehnicile independente de culturd (adica, secventierea genei
ARNr 16S cu randament ridicat) au identificat comunitati complexe si diverse de microbi care
locuiesc in alveole. [23]

Aceastd constatare sugereaza cd microbii alveolari rezidenti joacd un rol in dezvoltarea
pneumoniei, fie prin modularea raspunsului imun al gazdei la agentii patogeni infectanti, fie prin

cresterea directd a agentilor patogeni specifici din microbiomul alveolar.
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Rezistenta antimicrobiana. Cunoasterea modelelor de rezistentd antimicrobiand si a
factorilor de risc pentru infectia cu agenti patogeni rezistenti la antimicrobieni ajuta la informarea
selectarii antibioticelor pentru tratamentul CAP empiric.

S. pneumoniae poate fi rezistenta la unul sau mai multe antibiotice utilizate in mod
obisnuit pentru tratamentul empiric al CAP.

S. aureus rezistent la meticilina (MRSA) este o cauza neobisnuita a CAP. Factorii de risc
pentru SARM au doud modele: asistenta medicald asociata si dobandita de comunitate. Cei mai
puternici factori de risc pentru pneumonia cu SARM includ colonizarea cunoscuta a SARM sau
infectia anterioara cu SARM, care implica in special tractul respirator. Cocii gram-pozitivi pe
sputda Pata de Gram sunt, de asemenea, predictive pentru infectia cu SARM. Alti factori care ar
trebui sa ridice suspiciunea de infectie cu SARM includ utilizarea recenta a antibioticelor (in
special primirea de antibiotice intravenoase 1n ultimele trei luni), boala recentd asemanatoare
gripei, prezenta empiemului, pneumonie necrotizanta / cavitara si imunosupresia.

Pseudomonas este, de asemenea, o cauza neobisnuita a CAP si tinde sa apara mai frecvent
la pacientii cu colonizare cunoscutd sau infectie anterioara cu Pseudomonas spp, spitalizare
recentd sau utilizare de antibiotice, boald pulmonara structurald de baza (de exemplu, fibroza
chistici sau boald pulmonard obstructivdi cronicd avansatd [bronsiectazii] ) si
imunosupresie. Rezistenta la antibiotice este frecventa printre tulpinile pseudomonale, iar terapia
empirica cu mai mult de un agent care vizeaza Pseudomonas este justificatd pentru pacientii cu

risc cu CAP moderata pana la severa.

22



CAPITOLUL Il. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Material si metode de studiu

Prezentul studiu a inclus 127 de copii, cu varsta cuprinsa intre trei luni si 12 ani, admisi la
sectia de boli respiratorii a Spitalului Clinic Municipal pentru Copii IMSP SCCM Nr.1 (in perioada
2018-2019) cu simptome respiratorii precum febra, tuse si alte suferinte respiratorii.

Criterii de includere. Pacientii care au fost spitalizati in sectiile de pediatrie cu diagnostic
de CAP in perioada de studiu.

Criteriu de excludere. Pacientii carora li s-a diagnosticat pneumonie 48-72 ore dupa
internare. Pacienti care au fost internati la serviciul de terapie intensiva cu diagnostic de
pneumonie sau pneumonie severa. Pacientii care au fost transferati din alte spitale la sectiile de
pediatrie cu diagnostic de pneumonie.

Copii la consultare au fost stabiliti dupa cele trei niveluri de severitate (usoard, moderata si
severa) corespund, in general, la trei niveluri de Tngrijire:

Tngrijire ambulatorie - Majoritatea pacientilor care sunt aparent sanatosi, cu semne vitale
normale (in afard de febrd) si care nu prezintd preocupdri pentru complicatii, sunt considerati a
avea pneumonie usoara si pot fi tratati in ambulator.

Internare in spital - Pacientii care au saturatii periferice de oxigen <92% din aerul din
camerd (si o schimbare semnificativa fatd de valoarea initiald) ar trebui spitalizati.

Deoarece pacientii cu semne precoce de septicemie, boli cu progres rapid sau suspiciune
de infectii cu agenti patogeni agresivi nu sunt bine reprezentati in sistemele de notare a severitatii,
acesti pacienti pot justifica si spitalizarea pentru a monitoriza indeaproape raspunsul la tratament.

Preocuparile practice care pot justifica internarea n spital includ incapacitatea de a lua
medicamente pe cale orald, tulburdri cognitive sau functionale sau alte probleme sociale care ar
putea afecta aderenta la medicamente sau capacitatea de a reveni la ingrijiri pentru agravarea
clinicd (de exemplu, abuzul de substante, lipsa de addpost sau resedinta departe o unitate
medicald).

Admitere la unitatea de terapie intensiva (UTI) - Pacientii care indeplinesc oricare
dintre urmatoarele criterii majore au CAP severa si ar trebui sa fie admisi la UTI:

¢ Insuficienta respiratorie care necesita ventilatie mecanica
e Sepsis care necesita sprijin vasopresor

Recunoasterea acestor doua criterii pentru admiterea la UT| este relativ simpla. Provocarea
constd in identificarea pacientilor cu CAP severa care au progresat spre septicemie Tnainte de
aparitia insuficientei organice. Pentru acesti pacienti, admiterea timpurie la UTI si administrarea

de antibiotice adecvate imbundtatesc rezultatele.
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Prezenta a trei dintre aceste criterii justifica admiterea la UTI:
e Stare mentala alterata
e Hipotensiune care necesitd sprijin fluid
e Temperatura <36 ° C (96,8 ° F)
e Frecventa respiratorie > 30 respiratii / minut
e Raportul dintre tensiunea arteriald a oxigenului si fractiunea oxigenului inspirat
(PaO 2/ FiO 2 ) <250
e Azot uree din sange (BUN) >20 mg / dL (7 mmol / L)
e Numarul de leucocite <4000 celule / microL
e Numarul de trombocite <100.000 / ml
e Infiltratele multilobare
Pentru majoritatea pacientilor cu suspiciune de CAP, s-au obtinut radiografii toracice
posteroanterior si laterale. Rezultatele radiografice in concordantd cu diagnosticul CAP includ
consolidari lobare, infiltrate interstitiale si / sau cavitatii. Desi anumite caracteristici radiografice
sugereaza anumite cauze ale pneumoniei (de exemplu, consolidarile lobare sugereaza infectia cu
agenti patogeni tipici bacterieni), aspectul radiografic singur nu poate diferentia in mod fiabil intre
etiologii.
Pentru pacientii selectati la care se suspecteaza CAP pe baza caracteristicilor clinice, Tn

ciuda unei radiografii toracice negative, obtinem tomografie computerizata (CT) a pieptului.

Figura 2.1. Radiografiile toracice ale unui copil de 2 ani au fost departate cu 48 de ore, dupa ce au
reprezentat febra persistenta in ciuda antibioticelor orale adecvate. Stanga; opacificare in zona

superioara dreaptd, mai multe bronhograme aeriene vazute. Dreapta; opacificare mai extinsa a
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zonei superioare si mijlocii drepte, fara abatere mediastinala, opacitate lentiformd la aspectul
lateral drept si pierderea unghiului costofrenic in concordanta cu un empiem lateral drept

Acesti pacienti includ pacienti imunocompromisi, care pot sd nu prezinte raspunsuri
inflamatorii puternice si, prin urmare, au radiografii toracice negative, precum si pacienti CuU
expuneri cunoscute la agenti patogeni epidemici care cauzeazd pneumonie (de
exemplu, Legionella ).

Deoarece nu existd dovezi directe care sd sugereze ca scanarea CT imbunatateste
rezultatele pentru majoritatea pacientilor si costul este ridicat, nu S-au obtinut scandri CT cand s-
au evaluat pacientii pentru CAP.

Strategia terapeuticd in pneumonie acutd este determinatd de asigurarea unor masuri
generale de

ingrijire si sustinere a copilului, tratamentul etiotrop si programe de recuperare maladiva.

Masuri generale. [66]

Majoritatea sugarilor si copiilor mici cu pneumonie necesita internare in spital pentru
perioada de instalare a efectului curativ cu transferarea ulterioara | aun regim al stationarului de
domiciliu, unde copilul este protejat de suprainfectie si infectii nozocomiale. [72]

Pozitionarea copilului: in pat cu trunchiul mai ridicat si schimbarea pozitiei fiecare 1-2
ore, asezandu-1 in decubit lateral drept si stdng, pentru a evita staza pulmonara.

Regim hidric: optimizat la gradul de deshidratare produs de febra, tahipnee, transpiratie —
prioritate la lichide orale.

Tratament simptomatic: restabilireca permiabilitatii cailor aeriene, fluidificarea
secretiilor, jugularea sindromului febril.

Terapia antibacteriana. Tratamentul etiotrop este decisiv pentru evolutia clinica a
pneumoniei bacteriene la copil i programarea tacticii de administrare a antibioticelor necesitd o

ajustare ideala la:

Calitatile factorului etiologic

- Particularitatile clinice ale bolii

- Varsta copilului

- Asocierea complicatiilor morbide

- Caracteristicele preparatului antibacterian (farmacocinetica, farmacodinamica),
efectele adverse ale preparatului farmacologic

- Tratamentul precedent (pana 3 luni) cu preparate antibacteriene (poate fi cauza

- Antibiorezistentei a agentului patogen)
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- Calea orala de administrare a remediilor antibacteriene este eficienta si singura la
majoritatea

Pentru fiecare pacient, medicul care I-a internat a completat un chestionar cu caracteristici
clinice si epidemiologice. Chestionarul aplicat are ca scop supravegherea pneumoniei si include
urmatoarele informatii: varsta, sex si informatii clinice relevante (debut, febra mai mare de 38 ° C,
tuse, cefalee, dureri de urechi, fotofobie, congestie conjunctival, rinoree, respiratie suierdtoare,
expectoratie, congestie faringiana, durere in gat, stare generald de rau, dureri abdominale, greata,
varsaturi, diaree, limfadenopatie, oboseala, artralgii si mialgii).

In urma unui istoric clinic detaliat si a unui examen fizic, s-au obtinut hemograma
completa, rata de sedimentare a eritrocitelor, frotiu de sange periferic si radiografie toracica de la
fiecare pacient. La admitere, IgG si IgM pentru Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae, Chlamydia trachomatis si Chlamydia psittaci au fost determinate serologic.

Tampoanele nazofaringiene, revarsatul pleural si serul au fost colectate pentru reactia
multiplexa in lant a polimerazei virale si bacteriene
(PCR), imunoglobulinei micoplasmei M (IgM) sau titrului asociat imunoglobulinei G (1gG).

Tn general, au fost selctate 127 de fise a copiilor diagnosticati cu CAP. Dintre acestia, 16
(12,6%) copii au avut PCR si pozitivitate IgM , 74 (58,3%) copii au avut un studiu serologic
pozitiv, 34 (27,8%) copii au avut detectare PCR pozitiva, iar trei (2,4%) copii au imperecheat IgG
peste crestere de patru ori. Pacientii inscrisi au fost impartiti in doua grupuri Tnainte si dupd varsta
de 5 ani.

Copiii cu varsta sub 5 ani sau mai mici au avut o spitalizare semnificativ mai lunga, rate
mai mari de admitere la unitatea de terapie intensiva (UTI) si mai multe complicatii.

Acestia primeau mai des suplimente de oxigen si chiar interventii chirurgicale.

Numarul de celule albe din sange si nivelurile de proteine C reactive au fost mai mari la
copiii cu varsta de 5 ani sau mai mici.

Obiective: Obiectivele acestei revizuiri sunt:

(1) evaluarea acuratetei diagnostice a simptomelor si semnelor In recunoasterea clinica

a M. pneumoniae la copii si adolescenti cu pneumonie dobandita in comunitate; si

(i)  pentru a evalua influenta surselor potentiale de eterogenitate asupra preciziei

diagnostice a simptomelor si semnelor in recunoasterea clinicd a M. pneumoniae.

Metode de cautare a studiilor similare sau relevante pentru analiza si discutia
rezultatelor studiului statistic: s-a cautat MEDLINE (ianuarie 2000 — ianuarie 2021) si PubMed

lanuarie 2000 — ianuarie 2021).
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S-au identificat referinte suplimentare prin cautarea manuald a listelor de referinte ale
articolelor incluse in selctiile de articole.

Conform criteriilor de includere si excludere, am selectat si extras informatiile aferente din
literatura de specialitate.

Tipuri de publicatii:

e Metaanaliza
e Revizuire
e Revizuire sistematica

Rezultate: Au fost incluse saisprezece articole care detaliaza 40 de studii. Cel mai frecvent

rezultat primar selectat a fost imbunatatirea simptomatica a CAP.
2.3. Rezultate

Intre 2018 si 2019, 492 de copii cu pneumonie segmentara sau lobara au fost inscrisi in
registrul de consultatii.

Au fost identificati in total 128 (26,0%) copii cu CAP.

Un pacient care nu a fost internat a fost exclus.

Majoritatea copiilor cu CAP au avut varsta cuprinsa intre 3 si 10 ani. Varsta medie a fost
de 6,11 + 3,13 ani, iar raportul barbat-femeie a fost de 1: 1,2.

Au fost 61 de copii cu varsta de 5 ani sau mai mici si 66 de copii cu varsta peste 5 ani
(Tabelul 2.1).

Distributia sezoniera a pacientilor cu CAP a ardtat ca numarul cazurilor a scazut in lunile
mai, iunie si ulie.

In 2018, numirul cazurilor de CAP a atins un maxim in ianuarie sl iunie. Tn 2019,
procentul infectiei cu M. pneumoniae a fost de aproximativ 20-40% din cazurile de CAP. Dintre
acestia, 16 (12,6%) pacienti au avut atat PCR cat si pozitivitate IgM, 74 (58,3%) pacienti au avut
un studiu serologic pozitiv, 34 (27,8%) pacienti au avut detectare PCR pozitiva, iar 3 (2,4%)

pacienti aveau titru IgG asociat cu o crestere de patru ori sau mai mare.

Tabelul 2.1. Date demografice si caracteristici clinice ale copiilor cu CAP 2018-2019

<5 ani >5 ani Total p

n =61 (%) n =66 (%) N =127 (%)
Varsta (ani) 3,88 +£0,91 8,17 + 3,03 6,11 + 3,13 <0,001 *
Genul masculin) 26 (42,6) 32 (48,5) 58 (45,7) 0,593
Prezenta scolara 41 (67,2) 63 (95,5) 104 (81,9) <0,001
Boala subiacenta 3(4,9) 1(1,5) 4 (3.1) 0,350
Simptome
Febra 60 (98,4) 66 (100) 126 (99,2) 0,480
Tuse 59 (96,7) 64 (97,0) 123 (96,9) > 0,99
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Tahipnee 21 (34,4) 8(12,1) 29 (22,8) 0,003
Varsaturi 17 (27,9) 9 (13,6) 26 (20,5) 0,005
Durere abdominala 9 (14,8) 11 (16,7) 20 (15,7) 0,799
Diaree 7 (11,5) 8 (12,1) 15 (11,8) 0,781

Dintre pacienti, patru copii au avut boald subiacentd, care a inclus doi copii cu varsta de 5
ani sau mai mici cu boli neurologice, un copil cu astm si un copil cu varsta mai mare de 5 ani
cu status de defect septal atrial dupa operatie.

Cele mai frecvente simptome la toti copiii au fost febra (99,2%) si tuse
(96,9%). Tahipneea si varsaturile au fost semnificativ mai mari la copiii cu varsta de 5 ani sau mai
mici (p <0,05).

Plamanii inferiori dreapta si stanga au fost, in general, cele mai frecvente zone implicate

M. pneumoniae a fost singurul agent patogen identificat la 75,4% dintre copiii cu varsta de
5 ani sau mai mici si la 83,3% dintre copiii cu varsta peste 5 ani.

Sapte copii cu varsta de 5 ani sau mai putin si un copil cu varsta peste 5 ani au prezentat
codetectia bacteriilor, care erau toate Streptococcus pneumoniae.

Adenovirusul si rinovirusul au fost cele mai frecvente virusuri codetectate in ambele
grupuri. Durata medie a febrei a fost de 8,34 + 4,50 zile si nu a existat nicio diferenta statistica in
ambele grupe de varsta (Tabelul 2.2.).

Durata spitalizarii a fost semnificativ mai mare la copiii cu varsta de 5 ani sau mai mici
( pag <0,001), precum si necesitatea de admitere la unitatea de terapie intensiva (UT]I) si supliment
de oxigen au fost, de asemenea, semnificativ mai mari (p <0,05).

Tn total, 6 (9,8%) copii cu varsta de 5 ani sau mai putin au primit suport pentru ventilator
si 9 (14,8%) copii au beneficiat de chirurgie toracoscopica asistata video (TAV).

Dintre copiii supusi unei interventii chirurgicale, 5 dintre acestia au prezentat S.
pneumoniae n revarsatul pleural (4 infectii au fost serotipul 19A, 1 infectie a fost serotipul 3).

Niciunul dintre copiii mai mari de 5 ani nu a primit interventie chirurgicala si un singur
copil a fost intubat.

In total, 60,6% dintre pacienti au primit macrolida, care a inclus 52,5% dintre copiii cu
varsta de 5 ani sau mai mici si 68,2% dintre copiii mai mari de 5 ani.

Nu s-a observat nicio diferenta semnificativad in prescrierea macrolidelor.

Cel mai mare numar de celule albe din sange (10.649 + 5342 / mm 3fati de 16.387 + 10.840
/ mm3,p <0,05) si nivelurile de proteine din reactia C (8,68 + 9,19 mg/ dL vs. 14,00 + 12,10 mg /

dL,p <0,05) au fost semnificativ mai mari la copiii cu varsta de 5 ani sau mai mici.
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Tabelul 2.2. Codetectarea agentilor patogeni la copiii cu CAMP

< 5 ani /|> 5 ani
n =61 (%) n =66 (%)

M. pneumoniae 46 (75,4) 55 (83,3)

M. pneumoniae + bacterii 7 (11.5) a 1(2.3)c

M. pneumoniae + virus 9(14,8) b 10 (15,2) d

a. Toate infectiile au fost Streptococcus pneumoniae.

b. Patru infectii au fost adenovirus, iar trei infectii au fost rinovirus.
c. Infectiile au fost Streptococcus pneumoniae.

d. Cinci infectii au fost adenovirus si doud infectii au fost rinovirus.

Tabelul 2.3. Cursul clinic si datele de laborator ale copiilor cu CAP

<5 ani > 5 ani p

n =61 (%) n =66 (%)
Curs clinic
Durata febrei (d) 8,77 +5,14 7,94 + 3,81 0,549
Spitalizare (d) 10,87 £ 9,20 6,29 + 4,56 <0,001 *
Admiterea la UTI 20 (32,8) 8 (12,1) 0,006
Cerinta O , 29 (47,5) 19 (28,8) 0,016
Utilizarea ventilatiei 6 (9,8) 1(1,5) 0,053
TVA 9(14.8) @ 0(0) 0,001
Utilizarea macrolidelor 32 (52,5) 45 (68,2) 0,202
Date de laborator
Cel mai mare WBC (/ mm ) 16387 + 10840 10649 + 5342 0,001
Cel mai mare CRP (mg/ dL) 14.00£12.10 8,68 £9,19 0,018
Complicatii 24 (39,3) 9 (13,6) 0,001
Revirsat pleural 21 (34,4) 9 (13,6) 0,545
Pneumatocele 2 (3.3) 0 0,229
Insuficientd respiratorie 6 (9,8) 1(1,5) 0,642

Cinci dintre pacienti au prezentat S. pneumoniae in revarsatul pleural.

In total, 33 de copii au avut pneumonie complicati, care a inclus 24 de copii cu varsta de 5
ani sau mai mici si noud copii cu varsta peste 5 ani.

Copiii cu varsta de 5 ani sau mai putin au avut o rata semnificativ mai mare de pneumonie
complicata (39,3% fata de 13,6%, p <0,05).

Majoritatea copiilor cu pneumonie complicatd au prezentat revarsat pleural (30/33,
90,9%); 21,2% dintre copii au avut insuficienta respiratorie, iar 6,1% dintre copii au
avut pneumatoceli.

Doar 14 (42,4%) dintre acestia au primit macrolide. In comparatie cu copiii fira

complicatii, acesti copii au avut o ratd semnificativ mai mica de tratament cu macrolide ( p <0,05).
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CAPITOLUL I1l. ANALIZA REZULTATELOR

3.1. Provocarile diagnosticului microbiologic

CAP, tuse acuta, bronsita si infectii ale tractului respirator inferior (LRTI) sunt adesea
cauzate de infectii cu virusi sau Streptococcus pneumoniae. Prevalenta agentilor patogeni
atipici Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Legionella
pneumophila si Bordetella pertussis la pacientii cu aceste boli in mediul ambulatoriu este
importanta pentru prognoza infetarilor.

Stabilirea etiologiei PAC la copii poate fi o provocare in tarile in curs de dezvoltare datorita
multor factori, printre care: dificultatea de a obtine probe adecvate, caracteristica invaziva a
testelor de diagnostic specifice si indisponibilitatea metodelor de diagnostic fiabile in cadrul
asistentei medicale primare.

Fard o metoda de diagnostic sensibila si specificd, medicii trebuie sd se bazeze pe criterii
clinice bazate pe semne si simptome si informatii epidemiologice ale CAP pentru a determina
posibilul agent cauzal si pentru a oferi pacientului tratamentul adecvat.

Un studiu de revizuire sistematica[48] a avut drept concluzie ca agentii patogeni bacterieni
atipici sunt relativ frecvente cauze ale bolilor respiratorii inferioare, inclusiv tuse, bronsitd si
CAP. Tn cazul in care datele de supraveghere erau disponibile, am constatat prevalente mai mari
in studii in care toti pacientii sunt testati pentru acesti agenti patogeni. Este probabil ca aceste
conditii sd nu fie raportate, subdiagnosticate si subtratate in practica clinica actuala.

Mycoplasma pneumoniae joaca un rol important in pneumonia dobanditd 1in
comunitate. Aparitia pneumoniei segmentare / lobare (S / L-PP) la copii a crescut recent. Agentii
patogeni ai bolii se pot schimba pentru utilizarea abuzivd a antibioticelor si aplicarea
vaccinurilor. Prin urmare, agentii patogeni pozitivi la copiii spitalizati cu S / L-PP si asocierea lor
cu caracteristicile clinice s-ar fi putut schimba. [87]

Identificarea agentului patogen. Diagnosticul etiologiei poate fi dificil. O istorie
aprofundata a expunerilor, a calatoriilor, a animalelor de companie, a hobby-urilor si a altor
expuneri este esentiala pentru a ridica suspiciunea asupra unor organisme mai putin frecvente.

Identificarea agentului patogen poate fi utila pentru terapia directa si verificarea

Cu toate acestea, din cauza limitarilor testelor de diagnostic actuale si a succesului
tratamentului empiric cu antibiotice, expertii recomanda limitarea incercarilor de identificare
microbiologicd (de exemplu, culturi, testarea specificd a antigenului), cu exceptia cazului in care
pacientii prezinta un risc ridicat sau au complicatii (de exemplu, pneumonie severa,, asplenie,

esecul raspunsului la terapia empiricd). In general, cu cat pneumonia este mai usoara, cu atat sunt
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necesare mai putine teste de diagnostic. Pacientii cu boli critice necesita testarea cea mai intensa,
la fel ca si pacientii la care este suspectat un organism rezistent la antibiotice sau neobisnuit (de
exemplu, Mycobacterium tuberculosis, P. jirovecii) si pacientii a caror stare se deterioreaza sau
care nu raspund la tratament in 72 de ore.

Pacientii au imagini initiale cu radiografie toracica si ultrasunete, care pot fi folosite si
pentru a evalua parenchimul pulmonar, pentru a identifica lichidul pleural; Scanarea CT nu este
de obicei indicata.

Descoperirile radiografice toracice, in general, nu pot distinge un tip de infectie de altul,
desi urmatoarele constatari sunt sugestive:

 Infiltratele multilobare sugereaza infectia cu S. pneumoniae sau Legionella pneumophila.

o Pneumonia interstitiala (la radiografia toracica, care apare ca marcaje interstitiale crescute
s1 opacitdti reticulare subpleurale care cresc de la apex la bazele plamanilor) sugereaza
etiologie virala sau micoplasma.

e Pneumonia cavitativa sugereaza S. aureus sau o etiologie fungica sau micobacteriana.

Hemoculturile, care sunt adesea obtinute la pacientii spitalizati pentru pneumonie, pot
identifica agenti patogeni bacterieni cauzali daca este prezenta bacteremia. Aproximativ 12% din
toti pacientii internati cu pneumonie au bacteremie; S. pneumoniae reprezinta doua treimi din
aceste cazuri.

Testarea sputei poate include colorarea Gram si cultura pentru identificarea agentului
patogen, dar valoarea acestor teste este incertd, deoarece specimenele sunt adesea contaminate cu
flora orala si randamentul general al diagnosticului este scazut. Indiferent, identificarea unui agent
sputa permite, de asemenea, testarea agentilor patogeni virali prin testarea directd a anticorpilor cu
fluorescentd sau reactia in lant a polimerazei (PCR), dar trebuie interpretatd prudentd deoarece
15% dintre adultii sanatosi poartd un virus respirator sau un potential agent patogen bacterian. La
pacientii a caror stare se deterioreaza si la cei care nu raspund la antibiotice cu spectru larg, sputa
trebuie testata cu pete si culturi micobacteriene si fungice.

Studiul Centers for Disease Control (CDC) Etiology of Pneumonia in the Community
(EPIC) a fost un studiu prospectiv, multi-site, de supraveghere activa, bazat pe populatie, pentru a
determina incidenta si etiologia PAC in Statele Unite. [36] Datele culturii din probele de sputa
induse s-au dovedit a furniza informatii utile la copiii cu pneumonie si fibroza chistica.

In timp ce probele de sputi au limitari, existi ipoteza ci acestea ar oferi informatii relevante

cu privire la mediul microbian al cailor respiratorii inferioare la copiii cu CAP. [41]

31



Probele de sputa pot fi obtinute neinvaziv prin expectorare simpla sau dupa nebulizare
salind hipertonica (sputd indusd) pentru pacientii incapabili sa produca sputd. Alternativ, pacientii
pot fi supusi bronhoscopiei sau aspirarii endotraheale, oricare dintre acestea putand fi realizata cu
usurintd printr-un tub endotraheal la pacientii ventilati mecanic. In caz contrar, esantionarea
bronhoscopica se face de obicei numai la pacientii cu alti factori de risc (de exemplu,
imunocompromis, esecul terapiei empirice).

Testarea urinei pentru antigenul Legionella si antigenul pneumococic este acum
disponibild pe scara larga. Aceste teste sunt simple si rapide si au o sensibilitate si o specificitate
mai mari decat colorarea Gram din sputa si cultura pentru acesti agenti patogeni. Pacientii cu riSC
de pneumonie Legionella (de exemplu, boald severd, esecul tratamentului cu antibiotice
ambulatoriu, prezenta revarsarii pleurale, abuz activ de alcool, deplasari recente) trebuie supusi
testarii antigenului Legionella urinar, care raimane prezent mult timp dupa initierea tratamentului,
dar detecteaza numai L. pneumophila serogrupul 1 (70% din cazuri).

Testul antigenului pneumococic este recomandat pacientilor grav bolnavi; ati avut un
tratament antibiotic ambulator nereusit; Sau care au revarsat pleural, abuz activ de alcool, boli
hepatice severe sau asplenie. Acest test este util mai ales daca nu au fost obtinute probe adecvate
de sputa sau hemoculturi inainte de initierea terapiei cu antibiotice. Un test pozitiv poate fi folosit
pentru a adapta terapia cu antibiotice, desi nu ofera susceptibilitate antimicrobiana.

Cu toate acestea, studii epidemiologice si clinice privind modelul segmentar / lobar (S / L)
subtip radiografic-patologic al copilului Mycoplasma pneumoniaepneumonia (MPP) sunt
rare. [24]

Studiile epidemiologice internationale arata cd, in afara de pneumonia ,.tipica” dobandita
de comunitate, numarul cazurilor cauzate de agentii patogeni atipici este in crestere. [31]

Diferentierea agentilor patogeni atipici este importanta pentru CAP. Un studiu realizat in
2012 s-a axat pe specimenele de sputd si NPS au fost colectate de la pacienti din 15 spitale. ADN-
ul a fost extras din sputd folosind QIAamp DNA Stool Mini Kit (Qiagen) si din NPS folosind
easyMAG (bioMérieux). Ambele tipuri de specimene au fost evaluate prin PCR multiplex folosind
PneumoBacter. Pentru a determina performanta de diagnostic a acestui test, probele de sputd au
fost, de asemenea, testate folosind BD ProbeTec ET Pyumonia Atypical Test (APA; Becton
Dickinson). Tn concluzie s-a stabilit ci: tipul de esantion este crucial si sputa este preferata fata
de NPS pentru detectarea simultand a MP, LP si CP utilizand PCR multiplex in CAP. [14]

O serie de probleme trebuie confruntate in timpul diagnosticarii si tratarii infectiilor
tractului respirator inferior datorate agentilor patogeni atipici. Articolul ofera o prezentare detaliata

a pneumoniei cauzate de Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci, Mycoplasma pneumoniae,
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Coxiella burnetti si speciile Legionella si subliniaza faptul ca acesti agenti patogeni ar trebui sa fie
luati in considerare si s se gandeasca mai mult la infectiile tractului respirator inferior ca tratament
adecvat, daca este inceput in timp, scade riscul unui rezultat mai sever.[78]

Diagnosticul de pneumonie dobandita in comunitate (CAP) cauzati de Legionella
pneumophila, Mycoplasma pneumoniae[79] si Chlamydophila pneumoniae se bazeaza in mod
traditional pe culturi si serologie, care au cerinte speciale, consuma mult timp si oferd rezultate

intarziate care le limiteaza utilitatea clinica a acestor tehnici. [45]

Evaluarea severitatii.
Pneumonia severa trebuie luata
in considerare daca exista
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Diagnosticul acestor bacterii se bazeaza in mod traditional pe culturi si serologie, care
implicd cerinte tehnice speciale care sunt costisitoare si consumatoare de timp, ofera rezultate
intarziate si, In cazul serologiei, necesitd o a doua proba de faza convalescenta, ceea ce limiteaza

utilitatea clinica a aceste tehnici. [11]
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Acest lucru explicd de ce, desi circulatia bacteriilor atipice in regiune este evidenta, aceste
bacterii pot fi diagnosticate doar in centre de referinta foarte specializate. Datorita acestui aspect
si deoarece prezentarea clinica nu diferd semnificativ de cea cauzatd de bacteriile piogene sau de
virusurile respiratorii[65], perceptia este ca acesti agenti sunt rare in aceste tari.

Consecinta terapeuticd a acestei omisiuni este prescrierea unor tratamente insuficiente in
unele cazuri sau tratamente care sunt excesive si inutile in altele.

Avand in vedere aceste probleme, tehnici de amplificare a acizilor nucleici sunt adesea
utilizate, inclusiv conventionale PCR, PCR in timp real (QPCR) si in-house sau comerciala mPCR.
[60]

Acestea sunt considerate mai rapide, mai sensibile si mai specifice decat culturile si
serologia. [33]

Cu toate acestea, principala limitare este posibilitatea contaminarii si dificultatile de
interpretare a cazurilor pozitive ca boala sau colonizare.

Desi sunt disponibile acum mai multe kituri comerciale pentru detectarea M. pneumoniae,
C. pneumoniae si L. Pneumophila[30], informatii limitate sunt disponibile in literatura de
specialitate cu privire la procesul de validare a acestor teste.

Chlamydia pneumoniae este un agent patogen important responsabil pentru o varietate de
boli respiratorii la om. Cultura celulara ramane cea mai specifica metoda pentru diagnosticul de
C. pneumoniae, dar necesitd multa munca si consuma mult timp.

Astfel, serologia, in special testarea microimunofluorescentei (MIF), este frecvent
utilizata. Cu toate acestea, testul MIF are o componenta subiectiva semnificativa.

Utilizarea proteomicii poate permite dezvoltarea de truse de diagnostic serologic care ofera
sensibilitate si specificitate fiabile si chiar pot face diferenta intre diferitele etape ale infectiei cu
acest agent patogen. [83]

In 1998 a fost evaluat un nou test serologic: Chlamydia Immunoglobulin M (IgG, IgA si
IgM rELISAs Medac, pe baza unui fragment recombinant de lipopolizaharida specifica Chlamydia
(LPS), pentru diagnosticul infectiei cu C. pneumoniae. [40]

Diagnosticul infectiei cu Chlamydia trachomatis se poate baza fie pe detectarea directa a
organismului sau a componentelor sale, fie indirect prin mdsurarea anticorpilor ca markeri ai
raspunsului individului la infectie. [64]

Acesta din urma are in prezent o valoare limitatd. Nici anticorpii 1gG sau IgA nu pot fi
utilizati pentru a diagnostica infectia genitald actuala de Chlamydia trachomatis sau pentru a

exclude o astfel de infectie. [85]
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Inca nu exista un teren solid pentru utilizarea anticorpilor IgA ca marker al infectiei
persistente sau nerezolvate.

Testele comerciale in format Elisa pe baza peptidelor din MOMP de Chlamydia
unic in dezvoltarea cicatricii tubare si anticorpii la chsp60 ar putea prezice infertilitatea factorului
tubar. Serologia este principalul instrument de diagnostic pentru diagnosticul infectiei cu
Mycoplasma pneumoniae. [28]

Testele serologice sunt testul de fixare a complementului (CF), imunofluorescenta,
aglutinarea microparticulelor si recent EIA. [6]

Testul CF este inca utilizat pentru serodiagnosticul infectiei cu Mycoplasma pneumoniae

Progresul recent microbiologic a relevat importanta agentilor patogeni atipici precum
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae si Legionella pneumophila ca cauze frecvente
ale bronsitei acute si pneumoniei dobandite in comunitate.[9]

S-a constatat ca o treime din pneumonia dobandita in comunitate in copilarie a fost cauzata
de M. pneumoniae si C. pneumoniae ca tarile occidentale si au existat multe infectii duale decat
era de asteptat. Prin urmare, trebuie sa fie tratati pacientii cu pneumonie dobanditd in comunitate,
gandindu-ne intotdeauna la rolul agentilor patogeni atipici. [58]

Atat C. pneumoniae cat si M. pneumoniae joacd un rol substantial in pneumonia dobandita
in comunitate la copiii cu varsta peste 5 ani. Un studiu descriptiv retrospectiv al tuturor pacientilor
cu varsta sub 15 ani diagnosticati cu pneumonie dobandita in comunitate din cauza M.
pneumoniae a demonstrat ca din 242 de cazuri de pneumonie dobandita in comunitate, 82 au fost
cauzate de M. pneumoniae (34,7%) si 32 au fost cauzate de C. pneumoniae (13,22%). Dintre
acestea, opt cazuri au fost coinfectii cu C. pneumoniae si M. pneumoniae. Cele mai multe infectii
au aparut la baieti (5/8). VVarsta medie la diagnostic a fost de 7,7 ani. Nu s-a constatat nicio
predominanta sezoniera. [50]

Unele cazuri de pneumonie cauzate de Mycoplasma pneumoniae pot fi identificate la
prezentare, totusi pneumonia cauzatd de Legionella nu se distinge din motive clinice.

Dezvoltarea tehnicilor de diagnostic molecular poate permite terapia sa fie directionata

impotriva  unor  organisme  specifice mai devreme in  cursul bolii. [13]
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3.2. Concluziile studiului

Pneumonia dobanditd 1n comunitate este o boald pediatrici comuna la nivel
mondial. Mycoplasma pneumoniae este cel mai frecvent agent care provoaca pneumonie atipica
la copii. [47]

Severitatea bolii variaza in functie de etiologie, varsta si imunitatea gazdei. [86]

Astfel, CAP pediatrica prezintd o diversitate in epidemiologie si manifestari clinice in
diferite tari. [52]

Un studiu prospectiv efectuat pe 665 de pacienti adulti consecutivi cu CAP la 12 centre din
7 orase chinezesti pe parcursul unui an este relevant in acest sens. Etiologia pneumoniei a fost
luata in considerare daca a fost indeplinit unul dintre urmatoarele criterii:

(1) esantion de sputa valid care produce una sau mai multe tulpini predominante;

(2) hemoculturi care produc un agent patogen bacterian;

(3) seroconversie, o crestere sau scadere de 4 ori a titrurilor anticorpilor Tmpotriva
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae si Legionella pneumophila.

Concentratia minima inhibitoare (CMI) a izolatelor tractului respirator a fost determinata
folosind metoda de diluare prin agar.

Rezultate studiului a demonstrat ca: agentii patogeni au fost identificati la 324/610
pacienti (53,1%) cu probe de ser valide si culturi de sputd, dupa cum urmeaza: Mycoplasma
pneumoniae (126, 20,7%), Streptococcus pneumoniae (63, 10,3%), Haemophilus influenzae (56,
9,2%), Chlamydia pneumoniae (40, 6,6%), Klebsiella pneumoniae (37, 6,1%), Legionella
pneumophila (31, 5,1%), Staphylococcus aureus (23, 3,8%),

Escherichia coli (10, 1,6%), Moraxella catarrhalis (8, 1,3%), Pseudomonas aeruginosa (6,
1,0%). Din 195 de pacienti cu un agent patogen bacterian, un agent patogen atipic a fost identificat
in 62 (10,2%) cazuri. Rata de nesusceptibilitate a Streptococcus pneumoniae la penicilina,
azitromicina si moxifloxacina a fost de 20,3%, 75,4% si respectiv 4,3%.

Astfel, Agentii patogeni atipici au un rol important in PAC, Mycoplasma pneumoniae fiind
cel mai frecvent agent patogen, iar infectia mixtd a agentilor patogeni atipici cu bacterii a fost
gasitd in 10,2% din cazuri. Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenzae raman cele mai
importante bacterii pentru CAP. Mai mult de 75,0% din Streptococcus pneumoniae a fost rezistent
la macrolide si 20,3% a fost rezistent la penicilina. [44]

Mycoplasma pneumoniae este un agent patogen infectios puternic care poate provoca
infectii respiratorii severe. [46]

Deoarece acest agent patogen poate avea o perioada latentd dupa infectie, care uneori duce

la diagnosticarea gresita prin metodele traditionale de diagnostic, stabilirea unei metode de
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diagnostic rapide si sensibile este cruciald pentru prevenirea transmiterii si tratamentul in timp util.
[93]

Utilizarea excesiva a antibioticelor ramane raspandita in tratamentul ARI ambulatoriu,
inclusiv Tn rdndul pacientilor cu gripa confirmatd de laborator, desi site-urile studiului pot sa nu
fie reprezentative pentru alte setari ambulatorii. [29]

Tntr-un studiu s-a observat reduceri mari in prescrierea de antibiotice, indiferent daca
participantii la studiu au primit sau nu o interventie, sugerand un efect primordial Hawthorne sau,
eventual, o contaminare intre clinici. [62]

Dintre copiii spitalizati cu CAP, 79-85,6% au avut cel putin un agent patogen
identificat.[12] Incidentainfectieicu M. pneumoniae a variat intre 7 si 37%.[15]

Studii prospective, demonstreaza ca cel putin un agent patogen a fost detectat la 79% dintre
copiii spitalizati cu CAP, care include 26% din M. pneumoniae, 11% din C. pneumoniaesi 19%
dintre virusi. [54]

Un studiu de analiza a identificat agenti patogeni la 38,4% dintre copii, care includ bacterii
tipice la 10,3% din infectii, M. pneumoniae la 20,3% din infectii si virusi la 5,5% din infectii. [27]

Utilizarea studiilor clinice de non-inferioritate este problematica, cu exceptia cazului in
care se poate stabili beneficiul controlului activ versus absenta tratamentului. [73]

In pneumonia dobandita in comunitate, nu exista studii clinice controlate cu placebo care
sa stabileasca beneficiul tratamentului cu antibiotice, deoarece beneficiul observat al sulfapiridinei
si, ulterior, al penicilinei a fost stabilit inainte de aparitia studiilor clinice randomizate. Datele
istorice si studiile de cohorta observationale au stabilit sciderea marcata a mortalitatii rezultata din
terapia antimicrobiana; cu toate acestea, mortalitatea nu este un punct final adecvat pentru studiile
clinice contemporane pentru pneumonia usoara pand la moderatd dobanditd in comunitate care
este tratatd cu medicamente antimicrobiene orale la pacientii ambulatori. Exista date clinice
istorice care descriu momentul recuperdrii spontane la pacientii cu pneumonie documentata
cauzatd de Streptococcus pneumoniae. In plus, existd un studiu clinic contemporan care a
demonstrat superioritatea in raspunsul clinic al levofloxacinei versus un regim de cefalosporina de
ceftriaxond si / sau cefuroxima pentru tratamentul pneumoniei dobandite In comunitate usoara
pana la moderata. Folosind fie datele istorice, fie studiul de superioritate al levofloxacinei, se poate
justifica o marja de non-inferioritate de 10% pentru populatia per protocol si de 15% pentru
populatia evaluabild microbiologic pentru studiile clinice viitoare de non-inferioritate pentru
pneumonia ugoara pana la moderatd dobandita in comunitate. [22]

Cu toate acestea, studiile au avut unele inconsecvente din cauza eterogenitatii in definirea

cazului. Majoritatea studiilor au inscris doar copii spitalizati si, prin urmare, alti copii care au
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CAMP cu simptome usoare pot fi ratate. O altd limitare a meta-analizei este variabilitatea
instrumentelor de diagnostic in fiecare studiu. Metodele care au fost utilizate pentru a
detecta infectia cu M. pneumoniae au inclus cultura, fixarea complementului, testarea serologica
si testele de detectie pe baza moleculara. [39]

Acest studiu are unele limitari. In primul rand, tendinta de selectie este de prevenit, mai
ales intr-un studiu multicentric. in plus, copiii mai mici cu CAP au avut o tendintd mai mare de
spitalizare, comparativ cu copiii de vérsta scolara.

Aceasta limitare exista si in alte studii privind infectia cu M. pneumoniae, ceea ce duce la
o dificultate Tn compararea rezultatelor. Tn al treilea rand, fiecare spital poate avea instrumente
diferite pentru a diagnostica infectia cu M. pneumoniae.

PCR-ul M. pneumoniae a fost efectuat intr-un laborator central, in timp ce serologiaau fost
efectuate teste in fiecare spital. Diferentele de sensibilitate si specificitate pot provoca partinire de
selectie. In al patrulea rand, codetectia, coinfectia sau contaminarea agentilor patogeni coexistenti
nu a fost bine definitd, ceea ce este, de asemenea, o limitare comund in alte studii privind
pneumonia la copii.

Tn concluzie, M. pneumoniage ramane un agent patogen important in CAP pediatrici. M.
pneumoniae a avut o atribuire mai mare la copiii mai mari de 5 ani cu CAP, desi copiii mai mici
de 5 ani cu CAMP au avut un curs clinic mai complicat si raspunsuri inflamatorii mai
mari. Diagnosticul definitiv poate depinde de aplicarea tehnicilor moleculare si serologice. Sunt
necesare studii suplimentare de supraveghere pentru a explora rata de transport a M.

pneumoniae la populatia generala din comunitate.
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CONCLUZII GENERALE

CAP este o cauza principald de morbiditate si mortalitate la nivel mondial.

Factorii de risc includ varsta >5 ani, comorbiditati cronice, infectii virale respiratorii
concurente sau antecedente, protectie afectata a cailor respiratorii, fumat pasiv, si alti factori de
stil de viata (de exemplu, conditii de viata precare).

Cele mai frecvent identificate cauze ale CAP includ virusurile respiratorii, bacteriile tipice
(de exemplu, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis) si
bacteriile  atipice (de exemplu, Legionella spp, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae ). Pseudomonas si Staphylococcus aureus rezistent la meticilina (MRSA) sunt cauze
mai putin frecvente care apar predominant la pacientii cu factori de risc specifici.

Diagnosticul necesitd demonstrarea unui infiltrat pe imagistica toracica la un pacient cu un
sindrom compatibil clinic (de exemplu, febra, dispnee, tuse si leucocitoza). Pentru majoritatea
pacientilor, este suficientd o radiografie toracica posteroanterior si laterald. Scanarea tomografiei
computerizate este rezervata cazurilor selectate.

In timp ce combinatia dintre un sindrom clinic compatibil si un infiltrat pe imagistica
toracica este suficientd pentru a stabili un diagnostic clinic initial al CAP, aceste constatari sunt
nespecifice.

Selectarea unui regim de antibiotice empirice se bazeazd pe gravitatea bolii, locul de
ingrijire si cel mai probabil agentii patogeni.

Pentru majoritatea pacientilor ambulatori, se prefera terapia combinata cu un beta-lactam
si fie cu 0 macrolida, fie cu doxiciclina. Alternativele la regimurile pe baza de beta-lactama includ
monoterapia fie cu o fluorochinolona, fie, alternativ, cu lefamulind (experienta clinica cu
lefamulin este limitata; existd mai multe avertismente si contraindicatii). Selectia dintre acesti
agenti depinde de comorbiditatile pacientului, de interactiunile medicamentoase, de alergii si de
alte intolerante.

Pentru majoritatea pacientilor internati in sectia medicald generald, optiunile de tratament
includ fie terapia combinata intravenoasa cu un beta-lactam plus un macrolid sau doxiciclina, fie
monoterapia cu fluorochinolona respiratorie. Aceste regimuri ar trebui extinse pentru pacientii cu
factori de risc pentru Pseudomonas sau MRSA.

Pentru majoritatea pacientilor internati la sectia de terapie intensiva (UTI), optiunile de
tratament includ terapia combinata intra venoasa cu un beta-lactam plus un macrolid sau
0 doxiciclina sau o fluorochinolona respiratorie. Ca si in cazul altor pacienti spitalizati, regimurile

ar trebui extinse pentru pacientii cu factori de risc pentru Pseudomonas sau MRSA.
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Toti pacientii vor fi tratati pana cand va fi afebril si clinic stabil timp de cel putin 48 de ore
si timp de minimum cinci zile. Pacientii cu infectie usoara necesita, in general, cinci pana la sapte
zile de terapie; cei cu infectie severa sau comorbiditati cronice necesita in general 7 pana la 10 zile
de terapie.

Nerespectarea tratamentului cu antibiotice in termen de 72 de ore ar trebui sa determine
reconsiderarea diagnosticului si a regimului de tratament empiric, precum si o evaluare a
complicatiilor.

Masurile preventive cheie includ alimentarea sanatoasa, vaccinarea antigripala pentru

populatia generala si vaccinarea pneumococica pentru populatiile cu risc.
RECOMANDARI

Una dintre provocarile in planificarea tratamentului infectiei tractului respirator la copii
este identificarea agentului cauzal. Obiectivul prezentului studiu a fost investigarea incidentei
Mycoplasma si Chlamydia 1n etiologia infectiilor tractului respirator la copii.

Infectia cu M. pneumoniae este adesea ignorata datoritd simptomului sau clinic similar cu
infectiile tractului respirator cauzate de bacterii sau virusi, ducand astfel la diagnosticarea gresita
si la intarzierea tratamentului.

Este necesara dezvoltarea unor tehnici mai bune pentru diagnosticarea CAP cauzata de M.
pneumoniae, C. pneumoniae si L. pneumophila. Astfel de studii ar trebui sa includa evaluari
prospective ale diferitelor tipuri de esantioane si tinte moleculare, cuantificarea ADN-ului
bacterian, a populatiilor pediatrice si a adultilor sdnatosi, indivizilor cu suspiciune de infectic CAP
de catre aceste microorganisme, indivizi imunocompetenti si imunocompromisi si diferite tehnici
moleculare.

O intelegere imbunatatita a rolului microbiotei respiratorii in PAC poate produce noi
abordari de prevenire sau tratament. De exemplu, strategiile pentru introducerea selectiva a
comensalelor (de exemplu, transplanturi de microbiote) pentru a promova niveluri optime de
biodiversitate 1n cdile respiratorii pot apdrea ca metode eficiente pentru tratarea bolilor. Cu toate
acestea, sunt necesare mai multe date cu privire la rolul microbiotei respiratorii in cursul clinic al
PAC inainte ca obiectivele translationale de manipulare a florei respiratorii pentru o sdnatate
optima si rezolvarea bolii sa poata fi realizate.

Etiologiile CAP afecteaza sarcina bolii, dezvoltarea sechelelor pe termen lung si
mortalitatea. Mortalitatea, severitatea si sarcina bolii datorate CAP difera in functie de varsta. Prin
urmare, predictia agentilor patogeni cauzali si a cursurilor clinice inainte de identificarea agentilor
patogeni respiratori la copiii cu CAP este necesard pentru a imbunatati rezultatele bolii. Exista

variabilitati anuale si sezoniere 1n agentii patogeni respiratori care cauzeaza CAP. In plus,
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caracteristicile acestor agenti patogeni, inclusiv susceptibilitatea la antibiotice, se modificd in
timp. Evaludrile variabilitatilor anuale si sezoniere si ale caracteristicilor agentilor patogeni ar
putea furniza informatii importante necesare pentru a stabili o directie pentru dezvoltarea
vaccinului si politicile de ingrijire a sanatatii. Cu toate acestea, studiile cuprinzatoare pe aceste
teme sunt rare.

Alegerea antibioticelor pentru PAC a variat mult intre practici. Factorii putin probabil
legati de etiologia microbiologica a CAP au fost factori semnificativi ai alegerii
antibioticelor. Macrolidele sunt cel mai frecvent antibiotic prescris pentru copiii ambulatori cu
pneumonie dobanditd in comunitate.

O identificare in timp util a agentului patogen poate preveni raspandirea nosocomiald a
bolii si poate furniza informatii epidemiologice retelelor de asistentda medicala, precum si furniza
date cheie pentru a reduce utilizarea inadecvata a antibioticelor. Alegerea antibioticelor pentru
PAC poate varia foarte mult intre practici si o utilizare tot mai mare a antibioticelor cu spectru larg
a fost observata de citre clinicieni la cabinetele suburbane. In plus, factori care nu au legitura cu
etiologia microbiologicd, cum ar fi varsta, primirea anterioara de antibiotice sau tipul de asigurare,
sunt criterii arbitrare comune utilizate pentru alegerea antibioticelor, crescand riscul de rezistenta
la medicamente. Ar trebui efectuate investigatii suplimentare in Republica Moldova pentru a
intelege mai bine rolul agentilor atipici n PAC si riscurile pentru rezistenta la antibiotice.

Intelegerea factorilor care conduc la prescrierea in afara liniilor directoare poate informa
initiativele specifice de administrare a antimicrobiene.

Proportiile de pneumonie severa, complicatii si utilizarea bronhoscopiei flexibile, precum
si zilele de spitalizare si costurile sunt mai mari la copiii cu CAP.

Spitalele generale ar trebui sd dezvolte programe clinice integrate de control al calitdtii

pentru copiii cu CAP, astfel incat sa se optimizeze alocarea resurselor medicale.
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ANEXE

Sursa: FDA Releases New Guidance on Children's X-ray Exams

Guidance stresses the important roles of both parents and providers in “child sizing” radiation dose

https://www.itnonline.com/article/fda-releases-new-quidance-childrens-x-ray-exams
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Sursa: https://radiopaedia.org/articles/community-acquired-pneumonia
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