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Rezumat

Obiective. Pneumonia asociata ingrijirilor medicale specializate se dezvoltd la pacientii supusi, requlat, unor proceduri medicale sau care contacteazd
indelungat cu mediul spitalicesc. Mai multe studii au evidentiat diferente semnificative ale pneumoniilor asociate ingrijirilor medicale specializate fata de
celelalte forme ale pneumoniilor nosocomiale. Scopul studiului este de a evalua aspectele etiologice si de antibioticorezistenta ale pneumoniilor asociate
ingrijirilor medicale specializate, tratate in institutiile medicale de nivel tertiar.

Material si metode. Au fost analizati 158 pacienti: 52 cu pneumonii asociate ingrijirilor medicale specializate, 58 cu pneumonii nosocomiale/pneumonii
asociate ventilatiei mecanice, si 48 cu pneumonii comunitare cu evolufie severd. Examenul microbiologic a inclus microscopia si insamantarea sputei. Analiza
statisticd a fost efectuatd utilizand testul x2 (softul Statistica 7.0).

Rezultate. Ponderea germenilor ,nosocomiali” in pneumoniile asociate ingrijirilor medicale specializate a fost semnificativd 52,4%, insa mai micd in
comparatie cu pneumoniile nosocomiale/pneumoniile asociate ventilatiei mecanice — 73,8% (p<0,01), dar mult mai mare comparativ cu pneumoniile
comunitare cu evolufie severa — 18% (p<0,001). Profilul ,nosocomial” a fost predominat de Klebsiella pneumoniae si Pseudomonas aeruginosa. Microflora
,non-nosocomiala”a fost izolatd la circa 2 dintre pacientii cu pneumonii nosocomiale asociate ingrijirilor medicale specializate (47,6%), spre deosebire de cei
cu pneumonii nosocomiale/pneumonii asociate ventilatiei mecanice (26,1%, p<0,05) si de cei cu pneumonii comunitare cu evolutie severd (82%, p<0,001).
Analiza sensibilitatii germenilor la antibiotice a decelat prevalenta rezistentei la penicilinele protejate, cefalosporinele de generatia lll (p<0,01), meropenem
si vancomicind in pneumoniile nosocomiale asociate ingrijirilor medicale specializate, comparativ cu pneumoniile comunitare cu evolufie severa.
Concluzii. Studiul a evidentiat diferente semnificative, etiologice si de antibioticorezistentd, ale pneumoniilor nosocomiale asociate ingrijirilor medicale
specializate, comparativ cu pneumoniile nosocomiale/pneumoniile asociate ventilatiei mecanice si pneumoniile comunitare cu evolufie severa. Astfel, riscul
sporit de infectare cu germeni antibioticorezistenti, in pneumoniile nosocomiale asociate ingrijirilor medicale specializate, trebuie luat in considerare la
initierea antibioticoterapiei empirice.

Cuvinte cheie: pneumonie asociata ingrijirilor medicale specializate, germeni multidrogrezistenti, antibioticorezistentd bacteriana.

Summary

Objectives. Healthcare-associated pneumonia develops in patients undergoing reqular medical procedures or has a longterm contact with the hospital
environment. Several studies have shown important differences in healthcare-associated pneumonia, comparing to other forms of nosocomial pneumonia.
The aim of the study is to evaluate the etiological features and antibiotical resistance in patients with healthcare-associated pneumonia, treated in a tertial
hospital.

Material and methods. A total of 158 patients were analyzed: 52 patients with healthcare-associated pneumonia, 58 with hospital-acquired pneumonia
and ventilator-associated pneumonia, and 48 patients with severe community-acquired pneumonia. Microbiological assessment included microscopic
examination and sputum culture. Statistical analysis was performed using the x2 test (Statistica software, version 7.0).

Results. Overall ,nosocomial” agents were highly detected in the healthcare-associated pneumonia group — 52,4%, however less frequent than in the
hospital-acquired pneumonia/ventilator-associated pneumonia group — 73,8% (p<0,01), but more frequent comparing to patients with severe community-
acquired pneumonia — 18% (p<0,001). Klebsiela pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa were the leaders of the ,nosocomial” group bacteria. ,Non-
nosocomial” germs were isolated in about % of patients with healthcare-associated pneumonia (47,6%), in contrast to those with hospital-acquired
pneumonia/ventilator-associated pneumonia (26,1%, p<0,05) and those with severe community-acquired pneumonia (82%, p<0,001). Opposed to severe
community-acquired pneumonia, pathological agents in healthcare-associated pneumonia manifested higher resistance to protected penicillins and 1l
generation cephalosporines (p<0,01), meropenem and vancomycin.

Conclusions. The study showed significant etiological and antibiotic resistance differences of healthcare-associated pneumonia, compared to hospital-
acquired pneumonia/ventilator-associated pneumonia and severe community-acquired pneumonia. Thus, the increased risk of infection with antibiotic-
resistant germs, in healthcare-associated pneumonia, should be considered before initiating empirical antibiotic therapy.

Keywords: healthcare-associated pneumonia, multidrug-resistant bacteria, antimicrobial resistance.



24

Congresul Consacrat Aniversdrii a 75-a de la Fondarea USMF “Nicolae Testemitanu”

NI 3 (76), 2020 - sz

Introducere

Pneumoniile dezvoltate la pacientii ambulatori, care sunt
supusi, regulat, unor proceduri medicale sau contacteaza
indelungat cu mediul spitalicesc, sunt cauzate de agentii
patogeni multidrogrezistenti, care fac parte din grupul celor
“intraspitalicesti’, iar tratamentul antibacterian si evolutia
acestora mai mult se aseamana cu pneumoniile nosocomiale
(PN). In anul 2005, ghidurile de specialitate ale American
Thoracic Society (ATS), in colaborare cu Infectious Disease
Society of America (IDSA), au definit o forma noua de PN -
pneumonie asociatd ingrijirilor medicale specializate (PAIM),
care include pneumoniile la pacientii aflati in centrele de ingrijire
sau cei cu spitalizdri prelungite; pacientii cu antibioticoterapie
intravenoasd recentd, chimioterapie sau ingrijiri ale plagilor;
pacientii hemodializati [1]. Mai multe studii, care au evaluat
aspectele etiologice ale infectiilor nosocomiale, au evidentiat
un grup de germeni bacterieni, cauzali ale acestor infectii,
cu cea mai mare ratd de rezistentd antibacterianad [2, 3, 4].
Astfel, la moment, cei mai comuni §i redutabili germeni
multidrogrezistenti (MDR), implicati in dezvoltarea PN,
sunt reuniti sub acronimul “ESKAPE” (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.) [5].
Interactiunea cu sistemul medical, a pacientilor cu PAIM, este
un factor de risc important pentru infectarea cu agentii MDR.
Starea preexistentd a pacientului, la rAndul siu, are si ea un rol
determinant pentru contractarea florei nosocomiale MDR.
Abordarea terapeutica a PAIM rdmane foarte controversata,
din acest motiv, ghidurile actuale recomanda evidentierea
pneumoniilor asociate ingrijirilor medicale specializate intr-
un grup separat, iar tratamentul antibacterian empiric al
acestora sa fie ghidat de peisajul etiologic si datele locale de
antibioticorezistenta [6, 7]. Scopul studiului a fost de a evalua
aspectele etiologice si de antibioticorezistenta ale pneumoniilor
asociate ingrijirilor medicale specializate, tratate in institutiile
medicale de nivel tertiar.

Materiale si metode

In studiu au fost inclusi 158 pacienti: 52 pacienti cu PAIM,
58 cu pneumonie nosocomiald (PN) si pneumonie asociata
ventilatiei mecanice (PAV) si 48 cu pneumonie comunitard
cu evolutie severa (PCS), internati in IMSP Spitalul Clinic
Republican "Timofei Mosneaga”, Chisindu, Republica Moldova
si IMSP Institutul de Ftiziopneumologie ”Chiril Draganiuc’,
Chisindu, Republica Moldova, in perioada 2010-2014.
Diagnosticul de PAIM, PN si PAV a fost stabilit conform crite-
riflor ATS/IDSA 2005, iar evolutia severa a pneumoniilor
comunitare a fost evaluatd in conformitate cu Protocolul
clinic national Pneumonia comunitard la adult, 2014 [1, 8].
Multidrogrezistenta a fost definitd ca rezistenta bacteriani la
cel putin 1 antibiotic, din cel putin 3 clase diferite de preparate
antibacteriene [9]. Pentru analiza bacteriologicd au fost colectate
secretiile brongice (expectoratii libere, aspiratul transtraheal,
lavajul bronhoalveolar). Cultura a fost validata prin aprecierea
cantitativa: pentru sputocultura > 10° UFC/ml, pentru aspiratul
transtraheal > 10° UFC/ml, pentru lavajul bronhoalveolar > 10*
UFC/ml. Sensibilitatea la preparate antibacteriene, a tulpinilor
izolate, a fost testatd prin metoda difuziometrica, pe medii de
agar. Statisticile descriptive ale variabilelor analizate au fost
prezentate ca valori procentuale. Compararea diferentelor dintre
variabilele loturilor analizate, cu diferite valori, a fost efectuata
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utilizdnd testul x2 sau testul exact al lui Fisher, utilizdnd softul
Statistica 7.0.

Rezultatele obtinute

Lotul PAIM (52 pacienti) a cuprins urmitoarele categorii
de subiecti: pacienti care urmeaza hemodializd cronica - 6
din 52 (11,5%), pacienti care au fost internati in stationar in
ultimele 3 luni, anterior episodului curent de PAIM - 30 din
52 (57,7%), pacienti care au urmat tratament antibacterian in
ultimele 90 de zile, anterior episodului curent de PAIM - 13 din
52 (25,0%) si pacienti din centrele de ingrijire medicald - 3 din
52 (5,8%). Per total, in cohorta PAIM+PN+PAV (110 pacienti),
specimene de secretii bronsice au fost colectate in 68,2% (75
din 110) cazuri, dintre care, obtinute prin expectoratii libere
au fost 58,7% (44 din 75), aspirat traheal — 24% (18 din 75),
iar lavaj bronhoalveolar - 17,3% (13 din 75). In majoritatea
covirsitoare a cazurilor, 96% (72 din 75) din sputoculturi au
fost pozitive pentru unul sau mai multi agenti infectiosi. In
total, au fost izolate 139 culturi: 127 culturi bacteriene (dintre
care 10 culturi cu germeni nesemnificativi la izolarea din tractul
respirator si/sau in titre nesemnificative (<10° UFC/ml) si 22
culturi de Candida spp. Pentru analiza tabloului etiologic si de
antibioticorezistentd, au fost studiate 107 culturi bacteriene:
42 tulpini izolate de la 28 pacienti cu PAIM si 65 tulpini
izolate de la 40 pacienti cu PN+PAV. Pentru evidentierea unor
diferente etiologice si de rezistentd bacteriana, suplimentar au
fost analizate 38 tulpini bacteriene izolate de la 48 pacienti cu
pneumonii comunitare cu evolutie severd. Tabloul etiologic al
PAIM este prezentat in Figura 1. Grupul germenilor ESKAPE
a fost format din 22 tulpini de agenti patogeni, dintre care au
predominat Klebsiella pn. si Ps. aeruginosa cate 6 tulpini, urmate
de Enterobacter spp. - 4 tulpini, si Staph. aureus si Acinetobacter
spp. céte 3 tulpini. Grupul non-ESKAPE a cuprins 20 de tulpini
bacteriene, fiind dominat de Str. viridans - 14 tulpini, urmat de
Str. -hemolyticus — 3 tulpini, Str. pneumoniae - 2 tulpini si Str.
pyogenes — 1 tulpin.

Analiza comparativa a tabloului etiologic al cohortelor
PAIM, PN/PAV si PCS a evidentiat unele diferente semnificative
(Tabelul 1). Astfel, ponderea generala a culturilor din grupul
ESKAPE a fost semnificativ mai mare in lotul pacientilor cu
PN/PAV - 73,8% (48 din 65), comparativ cu grupul de pacienti
cu PAIM - 52,4% (22 din 42), iar in lotul celor cu PAIM a fost,
respectiv, mai mare decat in lotul pacientilor cu PCS - 21,1%
(8/38) (p<0,01 pentru ambele comparatii). Acinetobacter spp. a
fost izolat mai frecvent (<0,05) la pacientii cohortei PN/PAV -
20% (13 din 65), fata de lotul celor cu PAIM - 7% (3 din 42), iar
Ps. aeruginosa a fost cel mai frecvent germene izolat la subiectii
cohortelor PAIM - 14,3% (6 din 42) si PN/PAV - 2,2% (1 din 45),
(p<0,05). Totodata, microflora ,non-nosocomiald” a fost izolata
la circa % dintre pacientii cu PAIM (47,6%), spre deosebire
de pacientii cu PN/PAV (26,1%, p<0,05) si cei cu PCS (97,4%,
p<0,001). Lotul pacientilor cu pneumonii comunitare severe a
fost marcat de ponderea semnificativa a Str. pneumoniae, care a
fost mai des identificat la pacientii cu PCS - 28,9% (11 din 38),
comparativ cu pacientii cu PAIM 4,7% (2 din 43) (p<0,01).

Din 72 de pacienti din cohorta PAIM+PN+PAV cu culturi
pozitive, agentii patogeni, izolati de la 94,4% (68 din 72) dintre
subiecti, au manifestat antibioticorezistenta. Din 107 de tulpini
bacteriene izolate — 93,5% (100 din 107), agenti cu rezistentd
la preparate antibacteriene au reprezentat: 40 tulpini din lotul
PAIM si 60 tulpini din lotul PN+PAV. In grupul agentilor
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ESKAPE, din grupul subiectilor cu PAIM, cea mai mare rata
de antibioticorezistentd au manifestat-o tulpinile Ps. aeruginosa
si Klebsiella pn., cate 27,3% (6 din 22) fiecare, urmate de
Enterobacter spp. - 18,2% (4 din 22), Acinetobacter spp. si Staph.
aureus cate 1,4% (3 din 22) (Tabelul 2). In grupul nonESKAPE,

cea mai impresionantd rata de antibioticorezistenta a fost
inregistrata printre tulpinile de Str. viridans - 66,7% (12 din
18). Mult mai mica a fost rezistenta la preparate antibacteriene
in cazul tulpinilor de Str. 5-hemolyticus, Str. pneumoniae si Str.

pyogenes.
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Figura 1. Tabloul etiologic al pneumoniilor asociate ingrijirilor medicale specializate (rezultatele analizei a 28 pacienti, 42 tulpini bacteriene).

Tabelul 1

Agentii patogeni izolati de la pacientii cohortelor PAIM, PN/PAV si PCS.
Agentii patogeni PAIM PN/PAV PCS p

N=42 tulpini | N=65 tulpini | N=38 tulpini
N % N % N %

ESKAPE 22 | 54| 8 | 738 8 211 | <0,01%/**
Staph. aureus 3 73 3 4,6 2 53 NS
Klebsiella pn. 6 143 8 12,3 2 53 NS
Acinetobacter spp. 3 73 13 20,0 0 0 <0,05*
Ps. aeruginosa 6 143 | 17 | 262 1 2,6 <0,05%*
Enterobacter spp. 4 9,5 7 10,8 3 79 NS
Non-ESKAPE 20 | 476 | 17 | 262 | 37 | 974 [ <0,01%/**
Str. viridans 14 (333 11 [ 169 | 12 | 31,6 NS
E. coli 0 0 5 7,7 4 10,5 NS
Str. pneumoniae 2 48 1 1,5 1 28,9 <0,01**
Str. B-hemolyticus 3 7] 0 0 7 18,4 NS
Str. pyogenes 1 24 0 0 0 0 -

p*-grupul PAIM versus PN/PAV, p**- grupul PAIM versus PCS, NS - nesemnificativ

Tabelul 2
Spectrul agentilor patogeni, cu antibioticorezistentd, din grupele ESKAPE si non-
ESKAPE, ai lotului subiectilor cu PAIM (40 tulpini).

Grupul ESKAPE n % | Grupul non-ESKAPE n %
Staph. aureus 3 1,4 | Str.viridans 12 66,7
K. pneumoniae 6 2713 | Ecoli 0 0

Acinetobacter spp. 3 1,4 | Str. pneumoniae 2 11
Ps. aeruginosa 6 27,3 | Str. B-hemolyticus 3 16,7
Enterobacter spp. 4 18,2 | Str. pyogenes 1 56
Total 22 100 | Total 18 100

Sensibilitatea la antibacteriene, a germenilor patogeni izolati
de la pacientii cu PAIM, a fost comparati cu sensibilitatea
patogenilor obtinuti de la subiectii lotului PCS (la acestia,
60,5% (23 din 38) din culturile bacteriene au fost cu rezistenta
la antibiotice). Agentii bacterieni identificati la pacientii cu
PAIM au manifestat rezistenti pentru penicilinele protejate,
cefalosporine de generatia III, meropenem si vancomicing,
pe cand germenii obtinuti de la subiectii cu PCS au avut o
sensibilitate redusa la cefalosporine de generatia II, macrolide si
gentamicind (Figura 2).

Discutii

Contactul indelungat cu sistemul medical, al pacientilor cu
PAIM, constituie un factor de risc important pentru contractarea
germenilor MDR, care ar putea explica rata inaltd a mortalitétii
la acesti pacienti [1]. Totodata, conform rezultatelor mai multor
studii [10-14], tratamentul empiric al PAIM, deseori, este asociat
cu prescriptia excesiva a preparatelor antibacteriene de spectru
larg. Acest fapt, la rdndul sau, favorizeaza cresterea ratei de
rezistentd bacteriand. Din acest motiv, ghidurile internationale in
vigoare recomanda concordarea tratamentului empiric al acestui
grup de pneumonii cu tabloul etiologic al institutiilor medicale
si cu datele antibioticorezistentei locale [6, 7]. Apartenenta
pneumoniilor asociate ingrijirilor medicale specializate catre
grupul pneumoniilor nosocomiale este, in continuare, un
subiect de discutii printre specialistii din domeniu, iar datele
studiilor, din diferite clinici, au furnizat rezultate controverse
despre tabloul etiologic si antibioticorezistentd in PAIM [15,
16]. Spre exemplu, in unul din studiile din Spania, in care lotul
de 238 de subiecti cu PAIM a fost contrapus lotului de 238 de
subiecti cu pneumonii comunitare (PC), a fost demonstrat
cd paleta etiologici a PAIM nu diferd de PC, iar severitatea
pneumoniilor asociate ingrijirilor medicale specializate este
explicata prin patologiile preexistente ale pacientilor [16]. Cu
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Figura 2. Antibioticorezistenta tulpinilor izolate in PAIM comparativ cu PCS.

rezultate total diferite vine meta-analiza a 7 studii, efectuatd de
cercetitori din SUA [15]. In concluzii se contureazi ci tabloul
etiologic al PAIM este diferit fata de PC, prin prezenta largd
a germenilor cauzali MDR, atdt Gram pozitivi, cat si Gram
negativi. In studiul nostru, germenii din grupul ESKAPE au
fost mai frecvent izolati la pacientii cu PN/PAV, comparativ cu
PAIM - 73,8% si 52,4%, respectiv, iar germenii din grupul non-
ESKAPE au fost depistati, mai frecvent, la pacientii cu PAIM,
comparativ cu PN/PAV - 47,6% si 26,2%, respectiv Rezultate
similare au fost raportate si de un grup de autori din Japonia,
care a demonstrat ci pacientii cu PAIM sunt, mai rar, infectati
cu Staph. aureus sau Enterobacteriaceae i, mai frecvent, cu Str.
pneumoniae, comparativ cu PN [17]. Totodatd, tabloul etiologic
al pacientilor studiati, cu PAIM, difera de cel al pacientilor cu
PCS. Germenii ESKAPE au fost mai des izolati la pacientii cu
PAIM - 52,4% versus 21,1% la pacientii cu PCS (p<0,01). Din
grupul MDR, Ps. aeruginosa a fost cel mai frecvent germen
izolat la pacientii cu pneumoniile asociate ingrijirilor medicale,
in comparatie cu pacientii cu pneumonii comunitare severe,
6 din 42 versus 1 din 38 respectiv. Rezultate similare au fost
obtinute in mai multe studii, care au comparat patogenii izolati
de la pacientii cu PAIM versus pacientii cu PCS [18-20]. Spre
exemplu, in studiul lui Kollef et al. [18], Ps. aeruginosa a fost
identificata la 25,5% din pacientii cu PAIM, comparativ cu 4,8%
—laceicuPCS (p<0,001). Totodatd, aceleasi studii au demonstrat
ci Str. pneumoniae a cauzat, mai des, PCS, comparativ cu PATM.

De asemenea, si in studiul nostru, ponderea germenilor non-
ESKAPE a fost semnificativ mai mare la pacientii cu PCS, iar
cel mai des izolat agent patogen, la acesti pacienti, a fost Str.
pneumoniae. Tabloul deosebit al PAIM, cu predominarea
MDR, a cauzat si diferentele in antibioticorezistenta in loturile
comparate. Astfel, germenii identificati in grupul PAIM au o ratd
mai mare de rezistentd la preparatele antibacteriene utilizate in
tratamentul empiric a acesteia. Analiza sensibilitatii germenilor
la preparate antibacterene a decelat prevalenta rezistentei
la penicilinele protejate si cefalosporinele de generatia III,
meropenem i vancomicind in PAIM, comparativ cu PCS
(p<0,01).

Concluzii

Studiul a evidentiat diferente semnificative, etiologice si de
antibiorezistentd, ale pneumoniilor asociate ingrijirilor medicale
specializate, comparativ cu PN/PAV si pneumoniile comunitare
severe. In grupul pacientilor cu PAIM, ponderea agentilor
patogeni MDR este mai mare, comparativ cu cei cu PCS,
constituind 52,4%. Astfel, riscul sporit de infectare cu germeni
antibioticorezistenti, in PAIM, trebuie luat in considerare la
initierea antibioticoterapiei empirice. Totodata, tratamentul
antibacterian al pneumoniilor nosocomiale necesita ajustare
la datele pasaportului de antibioticorezistenta a institutiei
medicale si/sau a sectiei medicale.
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