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IMPORTANTA ETIOPATOGENICA A TRATAMENTULUI ANTIBACTERIAN
CU MACROLIDE iN INFECTIA CU MYCOPLASMA iIN PNEUMOLOGIA
PEDIATRICA

ETIOPATHOGENIC IMPORTANCE OF ANTIBACTERIAL TREATMENT WITH
MACROLIDES IN CASES OF MYCOPLASMA-INFECTION IN PEDIATRIC
PNEUMOLOGY

Svetlana Sciuca, Liuba Neamtu
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”

Summary

In the study participated 36 children aged 5 month to 7 years, all suffering from respiratory pathology. Aim of our study was to appreciate
clinical manifestations, specificimmunological changes, and abnormalities in humoral immunity and determination of the efficiency of
antibacterial treatment with Azithromycin in pediatric pneumology. The level of IgA (0.52+0.09 g/I) and 1gG (8.43+0.6 g/1) was decreased
in comparison to the values of IgA and IgG in healthy children (IgA 1.18+0.05¢/1, 1gG 1.18+0.05g/1). But the level of IgM (1.41+0.1 g/1)
in Mycoplasma-positive group was higher than in healthy children (1.2720.03 g/1). The treatment with Azithromycin shows benefits in
pulmonary auscultative manifestations and X-ray, decreasing the levels of specific Mycoplasma immunoglobulins and positive dynamics
in humoral immunity.
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A6cTpakT

B paboty 6110 BKMtoueHo 36 feTeit, B BO3pacTe 0T 5 MecALEeB A0 7 11eT, C OGPOHX0NeroyHoli naTonorueli, 414 OLeHKI KNUMHNYECKO KapTUHbI,
cneunduuecKoil Ceponornyeckoil XapakTepucTuKIA, COCTOAHUA TyMOPabHOI UMMYHHOIA CUCTEMbI 1 onpegeneHna SOPeKTUBHOCTH
aHTUOAKTepUaNbHOrO leyeHIA ASUTPOMULIMHOM NPI MUKONNA3MEeHHOI HQEKLMI B NeAnaTpuueckoil nynbMoHonoruu. B rpynne aeteii ¢
MUKONNa3MeHHOI HdeKLyelt ypoBeHb cbiBopoToyHoro IgA (0,55+0,09 r/n) nlgG (8,430,6 r/n) CHKEH NO OTHOLLIEHMHO K BO3PACTHBIM
HopmaTuBam 30poBbix AeTeid (IgA 1,18+0,05r/n,19G 1,18£0,05r/n), a yposeHb IgM (1,410, 1 r/n) noBbILLEH CPaBHUTENbHO BO3PACTHBIX
cTangaptoB (1,27+0,03 r/n). MpumeHeHne A3UTpoMULMHA CMOCOBCTBOBANO YNYULLEHMIO aYCKYNLTATUBHBIX 1 PEHTTEHONOTMYECKIX
[HHDIX, CHUXKEHI0 YPOBHA CneLiuduueckix MMMYHOrNo6ynHOB 11 BOCCTaHOBNEHIA NOKa3aTeNeil ryMopanbHoro MMyHUTETa.

KnioueBble ¢noBa: MikonnasmeHHas VIH(I)EKLlVIﬂ, 6p0onner0uHaﬂ natonorus, A3UTpoMMLNH

Actualitatea

Formele tipice de afectare a sistemului respirator in infecti-
ile micoplasmice sunt prezentate prin pneumonii comunitare si
se plaseazd pe locul doi dupa pneumonia pneumococica. Con-
form datelor literaturii de specialitate, micoplasmei ii revine un
rol etiologic important in dezvoltarea bronsitelor obstructive
acute si recurentelor de wheezing la copilul mic si prescolar.
Este constatata infectarea inalta (32-90%) a copiilor cu aceste
microorganisme atipice in cadrul afectiunilor obstructive
bronhopulmonare (astmul bronsic, bronsita obstructivd) 2, 4].
Exacerbarile astmului bronsic evolueaza cu titru majorat dia-
gnostic de anticorpi specifici de tipul IgM anti- M.pneumoniae,
ceea ce denotd atributia infectiei micoplasmice in declansarea
acceselor de astm [4].

Aspectele patogenice ale evolutiei sindromului bronhoob-
structiv in infectiile cu microorganisme atipice (Mycoplasma si
Chlamydophila) este diferita si depinde de caracterul interacti-
unii agentului infectios cu macroorganismul si de hiperreacti-
vitatea bronsicd, care se poate instala prin mecanisme imune
si nonimune. Stimularea specificd a limfocitelor in infectia
micoplasmica contribuie la dezvoltarea reactiei de hipersensibi-

lizare tip intarziat. Substratul imunologic al inflamatiei alergice
constituie orientarea diferentierii limfocitelor CD4 (ThO) spre
subpopulatia Th2, responsabild de rdspunsul imun umoral, care
sub actiunea factorilor alergici produce interleuchine IL-3, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10, actiunea sumard a cdrora se manifestd prin
producerea exageratd a anticorpilor IgE. [1, 4].

Agentul infectios, actionand direct asupra epiteliului bron-
sic prin mecanisme nonimune (afectarea difuza inflamatorie
si distroficd a bronhiilor, traheobronsita inflamatorie), induce
la persoane anterior sdnédtoase o hiperreactivitate bronsicd cu
dezvoltarea simptomelor bronhoobstructive. Este cunoscut, ca
clearence-ul mucociliar ramane deteriorat timp de 1-3 ani dupa
suportarea infectiei cu M.pneumoniae. Deteriorarea activitatii
ciliare a epiteliului ciliar favorizeaza unor reinfectari, mixt-
infectii, evolutii trenante si cronice a proceselor infectioase
bronhopulmonare [4].

Pentru a influenta toate elementele patogenice ale infectiei
micoplasmice este necesard elaborarea unui program terapeutic
complex. Utilizarea macrolidelor contemporane in infectiile
cu microorganisme atipice contribuie prin caracteristicile sale
farmacologice la actiunea asupra tuturor verigilor procesului
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patologic. Azitromicina poseda proprietiti imunomodula-
toare prin stimularea degranuldrii neutrofilelor si exploziei
respiratorii, reducerea migrarii transendoteliale a neutrofilelor,
eozinofilelor, monocitelor, activarea clearance-ului mucociliar,
reducerea secretiei mucusului de catre celulele caliciforme,
micsorarea obstructiei si secretiei bronsice, care se datoreaza
blocarii canalelor de CI si H,O. Recent au fost demonstrate
si proprietétile antiinflamatoare ale azitromicinei, realizate
prin inducerea apoptozei, supresiei IL-8, TNF-a. Micsorarea
reactiilor inflamatorii pe fundalul medicatiei cu macrolide este
determinati si de eradicarea agentului patogen, prin care este
favorizatd reducerea producerii IL-8 si stimularea apoptozei
neutrofilelor [5].

Complexitatea efectelor produse asupra Mycoplasma intr-
un organism cu infectie bronhopulmonara de etiologie atipica
au impus studierea acestei infectiei pentru argumentarea me-
todelor eficiente de tratament.

Scopul studiului consta in evaluarea clinico-explorativa a
infectiei bronhopulmonare de etiologie Mycoplasma pneumoniae
si Mycoplasma hominis la copii pentru aprecierea eficacitatii
antibioterapiei cu azitromicin in afectiunile bronhopulmonare
micoplasmice in pneumologia pediatrica.

Materiale si metode

In studiu au fost inclusi 36 copii, cu varsta cuprinsa intre 5
luni si 7 ani, ce aveau afectiuni bronhopulmonare: bronhopne-
umonie, astmul bronsic, bronsita acutd obstructivd. Diagnos-
ticul de bronhopneumonie este confirmat prin sindromul de
condensare pulmonari cu tuse, tahipnee, tiraj toracic, raluri,
opacitati. Astmul bronsic a fost stabilit in conformitate prin an-
tecedente alergologice, caracteristicele evenimentelor de accese
bronhoobstructive, explorarile spirografice. Bronsita obstructiva
este diagnosticata de prezenta episoadelor de wheezing si datelor
fizice de obstructie bronsica.

Pentru evidentierea fenomenului atopic s-a studiat concentra-
tia sericd a IgE totale, iar pentru aprecierea statutului imun umoral
- nivelul serical IgA, IgM, IgG, utilizdnd metoda imunoenzimaticd
(,JI®A - BECT”, Rusia). Infectia micoplasmicd a fost demonstratd
prin prezenta anticorpilor specifici de tip IgG si IgM la M.hominis
si M.pneumoniae in titru diagnostic (metoda imunoenzimatica cu
utilizarea seturilor ,,Humana’, Germania).

Tratamentul aplicat lotului de copii cu infectie micoplasmi-
cd a inclus antibioterapie cu azitromicina (Azatril ,,Actavis,,),
10 mg/kg/24 ore, durata curei 10-14 zile. Programul terapeu-
tic aditional a previzut administrarea remediilor mucolitice,
bronhodilatatoare si tratamente simptomatice (antihistaminice,
antipiretice).

Rezultate

Prin cercetari clinico-serologice infectia micoplasmica a
fost confirmata la 22 copii. Acestlot de pacienti s-a caracterizat
clinic prin prezenta semnelor catarale respiratorii (rinoree -
25%, faringita — 40%), semnelor de afectarea pulmonara (tuse
uscata, chinuitoare de lunga duratd — 100%, wheezing — 75%,
dispnee - 55%).

In 16 cazuri de infectie micoplasmici a fost diagnosticata
pneumonie, din care in 6 cazuri cu localizare bilaterald com-
plicata cu atelectazie la 3 copii, cu sindrom toxiinfectios - in
3 cazuri. Radiologic, bronhopneumonie in focar unilaterala
a fost confirmatd la 10 copii. Rezolutia semnelor clinice ale
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pneumoniei a avut loc timp de 10-14 zile. Din numérul total
de pneumonii cu infectia micoplasmicad 13 copii au prezentat
si brongitd acuta obstructivd. Pneumonii repetate in acest lot
de copii au fost relatate in 9 cazuri.

La copiii cu infectii bronhopulmonare Mycoplasma-pozitiv
fon atopic s-a realizat prin afectarea tegumentard — dermatita aler-
gica (9 cazuri) si prin sindrom bronhoobstructiv - bronsita acutd
obstructivé (2 cazuri), astm bronsic (4 copii). Episoade repetate
ale sindromului bronhoobstructiv au fost prezente in 11 cazuri.

Pand la confirmarea diagnosticului de infectie micoplas-
micé copiilor din lotul de studiu li s-au aplicat tratamente anti-
bacteriene (peniciline semisintetice, cefalosporine, aminoglico-
zide): in 7 cazuri - o curd, la 6 copii - 2 cure de antibioterapie
si 7 copii - 3 cure de tratament cu antibiotice.

Lotul de control (Mycoplasma-negativ) a fost constituit din
14 copii, cu prezentare clinica caracterizata prin faringita (24%),
tuse uscatd (26%), tuse productiva (74%), wheezing (26%).

Radiologic, a fost stabilitd pneumonia la 8 copii cu My-
coplasma-negativ, inclusiv cu localizare bilaterald la 2 copii.
Evolutia pneumoniei nu a avut complicatii; rezolutia semnelor
clinice s-a realizat in 7-8 zile. Din numdrul total de copii cu
pneumonie fara infectia micoplasmica bronsita acuta obstruc-
tivd a fost stabilitd la 3 copii si astm bronsic la 2 copii.

La copii Mycoplasma-negativi eruptiile cutanate au fost
absente. Diagnosticul de bronsita acuta obstructiva a fost sta-
bilit in 5 cazuri in grupul copiilor fira infectia micoplasmica.

Astmul
bronsic

Bronsita
obstructiva

Pneumonie

‘ & Mycoplasma pozitiv @ Mycoplasma negativ

Fig. 1. Entitati nozologice la copii cu maladii bronhopulmonare

Mycoplasma pneumoniae
= Mycoplasma hominis
B Mycoplasma-negativ

Fig. 2. Nivelul imunoglobulinelor anti-Mycoplasma
la copii cu infectie atipica
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Serologic, la 10 pacienti din lotul copiilor cu infectie mi-
coplasmica a fost determinat titru de anticorpi specifici IgM la
M.pneumoniae 0,28+0,02 (cut 0,25), IgG 0,47£0,04 (cut 0,33).
Infectia respiratorie provocatd de M.hominis, prin cercetari
serologice, a fost confirmatd la 3 copii IgM 0,25+0,15 (cut
0,24), IgG 0,80+0,2 (cut 0,28). Infectie mixta — M.hominis si
M.pneumoniae —a fost gasita la 8 copii IgG 0,68+0,01 (cut 0,27)
si Ig 0,47+0,05 (cut 0,35) corespunzator (Figura 2).

Nivelul seric al IgM specifice M.pneumoniae la copiii fard
infectie micoplasmicd, a constituit 0,1+0,02 (cut 0,25), IgG
0,14+0,02 (cut 0,27).

La copiii din grupul Mycoplasma-pozitiv nivelul IgA a
constituit 0,52+0,09 g/l si nu difera de nivelul seric al IgA la
pacientii fara infectia micoplasmica (0,5+0,07 g/1), acestea
valori sunt reduse in comparatie cu normativele de varsta
(1,18+0,05g/1) (Figura 3).

Concentratia sericd a IgM in lotul de studiu era majorata
(1,41£0,1 g/l) comparativ cu valorile IgM din lotul de control
(0,86%0,1 g/1) si cel al copiilor sdndtosi (1,27+0,03 g/1) (Figura 3).

Reactiile imune mediate de IgG in infectia micoplasmica
sunt reduse si constituie 8,43+0,6 g/1, iar la copii sdnatosi nivelul
IgG este de 14,35+0,17 g/l (Figura 3).

Fenomenul atopic la copiii cu infectie micoplasmica se
manifestd prin hiperimunoglobulinemie E serica de 23 ori

mai mare (204,0+113,7U1/ml), comparativ valorilor IgE
serice din grupul martor (8,76+1,6 UI/ml). Concentratiile
serice ale IgE la copiii sandtosi erau de 3,6 ori mai mici decét
nivelul IgE la copii cu infectie micoplasmicé (8,76£1,6 Ul/
ml) (Figura 3).

Pe parcursul tratamentului cu azitromicina a fost apre-
ciata eficacitatea clinica, care a fost marcata prin diminuarea
tusei cu 35% in a 3-a zi de tratament si cu 64% in a 5-a zi
de tratament. Tabloul radiologic de control, efectuat in 2
cazuri de pneumonii complicate, a pus in evidenta rezultate
pozitive de redresare a inflamatiei pulmonare si involutia
atelectaziilor subsegmentare vizualizate la etapa primard de
examinare radiologica.

Paraclinic au fost reevaluate reactiile serologice specifice
si statutul umoral imun la infectia micoplasmicé pe fundalul
tratamentului antibacterian cu azitromicina. Nivelul seric al
IgM specific pana la tratament a constituit 0,29+0,03 (cut 0,26),
IgG 0,47+0,04 (cut 0,35), dupd tratament IgM 0,12+0,02 (cut 0,25),
IgG 0,40+0,16 (cut 0,33).

Alte modificédri importante au fost semnalate si in statutul
imun umoral, care se caracteriza prin majorarea nivelului IgA
serice 0,7+0,12 g/l si IgM 1,71+0,56 si micsorarea IgG 6,72+1,28
(figura 4).
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Figura 3. Nivelul serical IgA, IgM, IgG, IgE la copiii cu maladii bronhopulmonare
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Figura 4. Reactiile serologice specifice in infectia micoplasmica pe fundalul tratamentului cu azitromicina

Discutii

M.pneumoniae si M.hominis prezinta tropism fata de epi-
teliu ciliar al cdilor respiratorii. Eliberarea superoxidantilor de
catre aceste microorganisme produce inhibitia mecanismelor
clearance-lui mucociliar si, ca rezultat, lizisul celulelor epiteliu-
lui din ciile respiratorii, cu potentarea procesului inflamator
local. Mycoplasma are proprietatea de activare nespecifica a
limfocitelor B producitoare de anticorpi, proces finalizat cu
dezvoltarea reactiilor imune celulare de hipersensibilitate tip
intérziat in tesutul pulmonar [2, 3]

Rezultatele obtinute in studiul nostru corespund datelor
publicate de citre savantii din Japonia si SUA, care relateaza
cresterea nivelului seric al IgA si IgM in faza de reconvalescenta
a infectiei cu Mycoplasma. Majorarea nivelului IgE serice este
rezultatul particularitatilor Mycoplasma de a produce activarea
policlonala a limfocitelor, de a induce reactii autoimune, de tip

imunocomplex si alergice [2, 3, 4].

Proprietitile imunomodulatoare, antiinflamatoare, admi-
nistrarea in doza unicd, lipsa efectelor hepatotoxice ale azitro-
micinei (Azatril ,,Actavis,,) fac confortabild utilizarea acestui
antibiotic in practica pediatricd pentru tratamentul infectiilor
cu microorganisme atipice (Mycoplasma si Chlamydophila).

Conduzii

Infectia respiratorie cu Mycoplasma evolueaza cu reducerea
sericd a IgA, IgG si majorarea nivelului seric al IgM, care pe
fundalul tratamentului cu macrolide se redreseaza. Infectia
micoplasmica in patologia bronhopulmonard produce efecte
hiperergice cu majorarea nivelului seric al IgE totale. Azitro-
micina (Azatril ,,Actavis,,) este o optiune eficace prin beneficii
clinice, confirmate prin reducerea anticorpilor specifici anti-
micoplasmici.
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