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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei abordate

Pneumonia reprezintd o sarcind clinicd importantd asupra persoanelor cu
imunitate compromisa, fiind o cauza majora de morbiditate si mortalitate [1, 2].

Infectiile pulmonare sunt printre cele mai frecvente tipuri de infectii la gazdele
imunocompromise [3, 4]. Diagnosticul si abordarea terapeuticd a pneumoniilor la
imunocompromisi reprezintd o provocare din cauza cresterii continue atit a numarului
cazurilor de imunosupresie, cat si a duratei de supravietuire, frecventei Inalte a bolilor
pulmonare si a comorbiditdtilor la acesti pacienti, noi tratamente cu medicamente
imunosupresoare si progrese realizate in transplantul de organe [4, 5]. Conditiile date
determind alterarea imunitatii celulare si/sau umorale si contribuie la cresterea numarului
de persoane cu imunitatea compromisd, implicit si la cresterea incidentei infectiilor
oportuniste. Tratamentele imunosupresive (dupa transplant de organe solide, transplant
medular, boli de sistem) si chimioterapia antitumorald induc alterarea sistemului imun,
prin scaderea numarului de limfocite, suprimarea raspunsului imun celular, scaderea
citokinelor proinflamatorii, compromiterea fagocitozei si  chemotactismului.
Hemopatiile maligne determina proliferarea leucocitelor imature nefunctionale care
concureaza cu celulele normale pentru nisele fiziologice medulare. Un sir de boli sunt
caracterizate prin perturbarea mecanismelor de imunitate celulara sau umorala, mai des
infectia HIV/SIDA, mai rar imunodeficitele congenitale. Printre cauzele de
imunodeficiente secundare sunt si tulburdrile metabolice si bolile cronice - diabetul
zaharat, ciroza hepaticd, insuficienta renala cronica, care reduc limfoproliferarea indusa
de mitogeni, fagocitoza defectuoasa si scaderea chemotactismului [3, 6, 7].

Pneumonia este o complicatie frecventa la persoanele cu imunosupresie severa,
cea mai inaltd incidenta inregistrandu-se la persoanele care traiesc cu HIV - 50%, iar
la persoanele cu transplant de organe survine la circa 15% din cazuri [8].
Epidemiologia si manifestarile clinice ale infectiilor pulmonare sunt determinate de
gradul de imunosupresie (in special prezenta neutropeniei) si, in acelasi timp, pot fi
diferite la pacientii imunocompromisi cu infectie HIV/SIDA si imunocompromisii
HIV neinfectati. Evolutia pneumoniei pe terenul imunocompromis, de reguld, este
imprevizibila. Printre multiplii factori care agraveaza evolutia pneumoniei la un
imunocompromis sunt: gradul de imunosupresie, comorbiditatile, variati factori
etiologici, inclusiv microorganisme oportuniste, dar si tulpinile de patogeni
nosocomiali cu o virulenta sporitd si cu un spectru larg de antibiorezistenta [4].
Pneumonia la o gazda compromisa de cele mai multe ori asociaza evolutia complicata,
esecul terapeutic, de rand cu diagnosticul diferential dificil, cheltuielile semnificative
de resurse medicale, rezolvarea intarziatd si persistenta sechelelor.



Actualmente majoritatea ghidurilor internationale, dar si protocolul clinic
national privind pneumonia comunitara la adult, nu includ pacientii imunocompromisi.
Numarul persoanelor cu imunitate deprimata este in continua crestere, ce impune
ameliorarea managementului infectiilor pulmonare si diagnosticul precoce la acesti
pacienti.

Studiile din ultima decadd subliniazd rolul primordial al corectitudinii
managementului cazului de pneumonie si al aderentei la ghiduri asupra evolutiei bolii
[9-11]. In acelasi timp, diversitatea cauzelor imunocompromiterii, spectrul larg de
complicatii infectioase cu manifestari atipice care pot surveni la gazda imunocompro-
misi, adesea determini o diagnosticare intarziati a infectiilor pulmonare. in Republica
Moldova pana la ora actuald nu au existat studii care sd analizeze particularitatile de
management clinic la pacientii imunocompromisi cu pneumonii.

Scopul studiului:

Cercetarea particularitdtilor clinice si paraclinice ale pneumoniilor la imunocom-
promisi si elaborarea recomandarilor pentru optimizarea managementului acestora.

Obiectivele studiului:

1. Studierea aspectelor etiologice ale pneumoniei la gazdele cu imunodeficit.

2. Evidentierea particularitatilor clinice si paraclinice ale pneumoniilor la
persoanele cu imunodeficit, in functie de cauza imunosupresiei.

3. Evaluarea rolului scorurilor clinice in managementul pneumoniilor Ia
imunocompromisi corelat cu severitatea bolii.

4. Evidentierea dificultatilor de management a cazului de pneumonie la gazda
imunocompromisa.

5. Elaborarea recomandarilor practice pentru managementul pneumoniilor la
persoanele imunocompromise 1n functie de cauza imunosupresiei.

Metodologia cercetarii

Lucrarea a cuprins urmatoarele etape metodologice: elaborarea conceptului de
cercetare, selectarea metodelor de cercetare si definirea obiectivelor studiului. In
vederea sarcinilor trasate a fost realizatd o cercetare de tip analitic, observational
(transversal). Studiul planificat a fost efectuat pe un esantion reprezentativ de pacienti
cu pneumonii, divizati in subloturi de studiu in functie de statutul imun. Cercetarea a
fost efectuata in perioada anilor 2018-2023, in care au fost inclusi 192 pacienti cu
pneumonii, din cadrul IMSP Institutul de Pneumologie ,,Chiril Draganiuc”. Subiectii
lotului de studiu au fost supravegheati pe parcursul internarii. Fiecarui subiect i-a fost
atribuitd o fisa individuala care a inclus datele generale, clinice, imagistice, microbiolo-
gice si de laborator la internare si pe parcursul spitalizarii. Pentru evidentierea



particularitatilor etiologice, clinico-paraclinice si imagistice ale pneumoniilor la
imunocompromisi a fost selectatd cohorta de subiecti cu pneumonii comunitare — 96
pacienti, evaluate in conformitate cu Protocolul clinic national Pneumonia comunitara
la adult [12]. Analiza datelor a fost realizata prin functiile si modulele programelor
Microsoft Office Excel, MedCalc si SPSS 22.

Noutatea si originalitatea stiintifica

Au fost elucidate particularitatile prezentarii si evolutiei clinice ale pneumoniilor la
imunocompromisi, fiind evidentiate caracteristicile, care le diferentiazd de
pneumoniile comunitare la imunocompetenti. A fost analizatd structura etiologica a
pneumoniilor la imunocompromisi in dependentd de cauza imunosupresiei, dar si
antibioticorezistenta microbiana. A fost demonstrata resorbtia mai lenta a modificarilor
radiologice pulmonare la subiectii imunocompromisi cu pneumonii, fiind constatat
rolul infectiilor oportuniste variate in aceasta latentd imagistica.

Datele obtinute in lucrare au permis identificarea factorilor ce contribuie la
diagnosticul tergiversat al pneumoniilor la imunocompromisi (adresarea tardiva la
medic, tabloul clinic modulat de imunosupresie si manifestarile bolii subiacente,
precum §i expresia imagistica variatd). A fost evaluatd aplicabilitatea si relevanta
scorurilor clinice de severitate a pneumontilor la persoanele immunocompromise si au
fost stabilite interrelatii intre factorii de prognostic si evolutia nefavorabila a
pneumoniilor la pacientii cu imunitate compromisa.

Problema stiintifica solutionata in teza

Studiul a elucidat unele aspecte ale tabloului clinic, etiologic si imagistic ale
pneumoniilor la imunocompromisi, ceea ce a condus la elaborarea unui set de principii
practice, ce ar putea contribui la un diagnostic precoce al pneumoniilor la persoanele
imunocompromise, precum si evidentierea subiectilor cu risc crescut pentru evolutia
nefavorabild a bolii si rezolvare tardiva a modificarilor radiologice pulmonare.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii

Rezultatele cercetarii prezinta argumentarea teoretica privitor la aspectele clinico-
evolutive, etiologice si imagistice ale pneumoniilor la imunocompromisi, ceea ce a
permis elaborarea recomandarilor practice privind managementul pneumoniei la
persoanele cu imunosupresie. Datele obtinute oferd suportul teoretic pentru proiectarea
volumului si spectrului ingrijirilor necesare in cazurile de pneumonii la pacientii
imunocompromisi. Lucrarea stiintifica ofera criterii practice de diagnostic precoce a
pneumoniilor la imunodeprimati, cu necesitatea utilizarii pe scard larga a metodelor de
diagnostic: microscopice, bacteriologice, serologice si molecular-genetice. Datele
privitor la particularitatile resorbtiei infiltratelor pulmonare, obtinute in cercetare,



argumenteaza extinderea termenilor de supraveghere radiologica a cazurilor de
pneumonii la imunocompromisi in perioada postexternare.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

- Etiologia pneumoniilor la imunocompromisi este variata. Printre cei mai frecventi
agenti patogeni bacterieni au fost: E.coli, S.aureus, K.pneumoniae, Ps.aeruginosa,
S.pneumoniae si S.haemoliticus, cu ratd inalta de antibiorezistenta, agenti fungici:
P.jirovecii, C.neoformans, si Aspergillus spp., si virali (SARS-CoV-2 si
Citomegalovirus). Spectrul larg al infectiillor oportuniste impune aplicarea
metodelor de diagnostic: microscopice, bacteriologice, serologice si molecular-
genetice, pentru diagnostic etiologic precoce si tratamentul prompt.

- Diferentele clinice (debut insidios, tuse seaca, hipotensiunea arteriald), imagistice
(afectare radiologica bilaterala, extinderea leziunilor pulmonare pe 2 si mai multe
campuri pulmonare, opacitatile de tip interstitial cu distributie difuzd) si etiologice
(germenii oportunisti) dintre pneumoniile la imunocompromisi si pneumoniile
comunitare la imunocompetenti, pot contribui la un diagnostic precoce al
pneumoniilor la persoanele imunocompromise.

- Adresarea tardiva, tabloul clinic modulat de imunosupresie si manifestarile bolii
subiacente, precum s§i expresia imagistica variatd sunt unele dintre cauzele
diagnosticului dificil si tergiversat, ceea ce contribuie la o evolutie severa si o rata
inalta de deces.

- Rezultatele evaluarii eficientel scorurilor prognostice aplicate in pneumoniile la
subiectii imunocompromisi, pun in evidentd scorul SMRT-CO cu cea mai buna
performantd in evaluarea riscului de deces si necesitatii aplicarit VML
Implimentarea rezultatelor stiintifice:

Recomandarile practice sunt utilizate in sectia Ftiziopneumologie a IMSP Institutul
de Pneumologie “Chiril Draganiuc”, de asemenea, si in sectia Pneumologie a IMSP
Spitalul clinic municipal “Sfantul Arhanghel Mihail”, si in procesul didactic de
pregatire a cadrelor medicale la Disciplina de pneumologie si alergologie,
Departamentul Medicina Internd, [P USMF “Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor obtinute a fost efectuatd in corespundere cu etapele
fundamentale ale studiului. Principalele rezultate au fost prezentate, discutate si aprobate
la sedintele Disciplinei de pneumologie si alergologie, Departamentul Medicind Interna,
IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ”Nicolae Testemitanu™ si la Seminarul
Stiintific de Profil, precum si in cadrul conferintelor stiintifice: Congresul Societatii
Roméane de Respirologie (Sinaia, 2024). Conferinta nationald cu participare
internationalda Bronhoscopia si ultrasonografia toracicd in afectiunile pleuro-



pulmonare”(Chisinau, 2019); Conferintele stiintifice anuale dedicate Zilelor USMF
,Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2019, 2020, 2022), Conferinta nationala cu participare
internationala ”Pneumologia Roméaneasca de o parte si alta a Prutului” (eveniment
online, 2021); Conferinta nationald cu participare internationala dedicate Zilelor
Medicale ale Spitalului clinic municipal ”Sf. Ar. Mihail” (Chisindu, 2022); Conferinta
Societatii de Respirologie VIAREMO (Chisindu, 2019).

Publicatii la tema tezei: Rezultatele stiintifice obtinute in aceastd cercetare au
fost publicate 1n 20 lucrari stiintifice, dintre care 9 articole (dintre care 2 fara coautori,
1 articol in reviste SCOPUS), 2 manuale (coautor), 9 teze ale comunicarilor orale.

Volumul si structura tezei: Teza este expusa pe 121 pagini ce includ:
introducere, revista literaturii (Capitolul 1), materiale si metode de cercetare (Capitolul
2), prezentarea rezultatelor proprii obtinute in cercetare (Capitolul 3-4), analiza si
sinteza datelor obtinute (Capitolul 5), concluzii si recomandari practice. In lucrare sunt
citate 245 surse bibliografice; teza contine 48 de tabele, 11 figuri si 1 anexa.

Cuvinte-cheie: pneumonie la imunocompromisi, germeni oportunisti, scoruri
prognostice.

1. PNEUMONIILE LA IMUNOCOMPROMISI — ASPECTE
CLINICE SI EVOLUTIVE

Acest capitol reflectd o sintezd a literaturii de specialitate dedicata aspectelor
clinico-paraclinice ale pneumoniilor la imunocompromisi. A fost descris spectrul
etiologic cu mentionarea germenilor cel mai frecvent implicati, prezentarea clinica si
tabloul imagistic, precum si abordarile contemporane de diagnostic a pneumoniilor la
imunocompromisi. Au fost analizate studii existente privind rolul prognostic al unor
pneumonii. La fel, au fost abordate aspectele etiologice ale pneumoniilor in dependenta
de cauza imunosupresiei. Totodatd, capitolul pune in discutie valoarea aplicarii unor
scoruri prognostice validate pentru evaluarea pneumoniilor comunitare, la subiectii
Imunocompromisi cu pneumontii.



2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1Design-ul studiului

Studiul a fost realizat pe un lot de 192 de pacienti cu pneumonii internati in perioada

noiembrie 2018 - decembrie 2023 in sectia Ftiziopneumologie a IMSP Institutul de

Pneumologie ,,Chiril Draganiuc”.

Criterii de includere pentru lotul subiectilor imunocompromisi

l.

2.
3.
4.

Pacienti cu statut imun compromis (infectie HIV, corticoterapie sistemicd de
lunga durata, tratamente imunosupresive, postchimioterapie, neoplazii,
imunosupresie primara);

Pacienti cu diagnostic confirmat de pneumonie (clinico-imagistic, biologic);
Pacientii care au semnat acordul informat;

Viarsta peste 18 ani.

Criterii de includere pentru lotul subiectilor imunocompetenti:

l.
2.
3.

Pacienti cu diagnostic confirmat de pneumonie (clinico-radiologic, biologic);
Pacientii care au semnat acordul informat;
Virsta peste 18 ani.

Criterii de excludere:

l.

e

5.
6.

Pacientii la care nu a fost posibild completarea chestionarelor, examenul fizic,
investigatii paraclinice;

Pacientii cu diagnostic de pneumonie infirmat in rezultatul investigatiilor;
Dorinta pacientului de a iesi din studiu;

. Pacientii cu pneumonii comunitare si comorbiditdti semnificative (diabet

zaharat, insuficienta renald cronicd);
Tuberculozad pulmonara activa confirmata bacteriologic;
Pacientii care si-au exprimat dezacordul de participare in studiu.

Pentru evidentierea particularitdtilor clinico-paraclinice, etiologice, imagistice si

evolutive ale pneumontilor la imunocompromisi au fost constituite: cohorta de studiu

denumita cohorta PI, care a cuprins 96 subiecti imunocompromisi si cohorta de pacienti

imunocompetenti cu pneumonii — cohorta PC, care a inclus 96 pacienti, utilizand

criterii de diagnostic in conformitate cu Protocolul clinic national Pneumonia

comunitari la adult [12]. In scopul evidentierii unor particularititi clinico-paraclinice

st etiologice in dependentd de cauza imunosupresiei, cohorta PI a fost divizatd in:

pneumonii la imunocompromisi HIV infectati si imunocompromisi nonHIV. In

contextul evaluarii factorilor de risc pentru evolutia nefavorabila a pneumontilor la

imunocompromisi, in functie de criteriul definitoriu al evolutiei nefavorabile, cohorta

PI a fost divizata in: supravietuitori (S) — 81 cazuri si decedati (D) — 15 cazuri (pacienti

decedati in stationar).



Cohorta PI Cohorta PC
96 subiecti 96 subiecti

¢ Date generale si comorbidititi

e Tabloul clinic

. e Tratament anterior (antibacterian,
antifungic, antiviral, antitumoral,

Grupul HIV

antiinflamator)

Grupul nonHIV
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- Pacienti cu . e
¢ Prezentarea imagistica
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. — Grupul VMI

- Factori de risc
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nonVMI

e Evaluarea scorurilor prognostice
(CURB65, CRB65, PSI, SCAP,
IDSA/ATS, SOAR, SMART-COP,
SMRT-CO)

Figura 1. Design-ul studiului

2.2Metode de investigare

La tot1 pacientii a fost intocmita o fisd individuald care a inclus datele generale,
clinice, imagistice, microbiologice si de laborator la internare si pe parcursul
spitalizarii, schemele de tratament administrate.

Colectarea datelor clinice a inclus evaluarea pe parcursul spitalizarii a
simptomelor, criteriilor de stabilizare clinica [13], parametrilor vitali (FCC, TA, FR,
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SpO2, t°C), starii de constiinta si a semnelor fizice pulmonare, care au fost evaluate
zilnic. Au fost interpretate rezultatele investigatiilor paraclinice efectuate conform
indicatiilor clinice a fiecdrui pacient: hemoleucograma, examenul radiologic al cutiei
toracice in 2 incidente, analiza sputei la BAAR, examenul microbiologic al sputei,
hemocultura, investigatiille biochimice (creatinina, ureea, glicemia, indicele
protrombinei, timpul de tromboplastina partial activata si a fibrinogenului), markerii
inflamatiei sistemice (proteina C reactiva, procalcitonina, raportul neutrofile-
limfocite), electrolitii serici. Indicatorii enumerati au fost evaluati la internare, si pe
parcursul spitalizarii in dependenta de necesitatea clinica. La toti subiectii a fost
monitorizatd saturatia sangelui periferic prin pulsoximetrie. La pacientii care au
prezentat Sa02 < 90% au fost apreciati parametrii gazimetrici (PaO2, SaO2, PaCO?2)
si acido-bazici (pH, HCO3) ai sangelui arterial. Testul HIV a fost efectuat dupa
consiliere prealabild, in cazul acceptarii de catre pacient. Evaluarea radiologica si
tomograficd a cutiei toracice a fost determinata in dependenta de descrierea medicului
radiolog prezenta in fisele medicale. Examenul radiologic repetat (zilnic - in cazul
pacientilor cu pneumonii severe spitalizati in ATI, la 5-7 zile in cazul pacientilor cu
pneumonii gravitate medie spitalizati in sectia de pneumologie, conform
recomandarilor din protocolul clinic national [12].

Diagnosticul etiologic al Pl a fost realizat prin examene microbiologice,
conform protocoalelor de specialitate (microscopie, culturi, metode molecular-
genetice, metode serologice) pentru evidentierea din sputa si/sau lavaj bronhoalveolar,
sange, lichid pleural a bacteriilor, fungilor si micobacteriilor nontuberculoase. Dupa
indicatii clinice — examene la infectii parazitare si virusuri. In majoritatea cazurilor
confirmarea infectiei prin SARS-CoV-2 si a virusului gripal a fost efectuatd prin Real
Time RT-PCR (Reversed Transcripted Polymerization Chain Reaction) a secretiilor
naso-faringiene si a sangelui.

Investigatiile suplimentare care au fost efectuate selectiv conform indicatiilor
medicale: bronhoscopie cu biopsie transbronsica dupa indicatii clinice, cu efectuarea
testelor microbiologice din bioptat; punctia rahidiand cu examinarea lichidului
cefalorahidian.

Pentru toti subiectii cohortelor PI si PC au fost calculate urmatoarele scoruri
prognostice de evaluare a pneumoniei: PSI [14], CURB-65 [15], CRB-65 [16], SCAP
[17], IDSA/ATS [1], SOAR [18], SMART-COP [19] si SMRT-CO [19].

2.3Metode de analiza statistica

Datele medicale ale subiectilor inclusi in studiu au fost prezentate codificat in
fisele individuale si ulterior introduse intr-un tabel electronic utilizind programul
Microsoft Office Excell. Analiza statistica a fost efectuatd prin intermediul
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programelor MedCalc si SPSS 22 cu ajutorul functiilor si modulelor acestor programe.
Variabilele analizate au fost prezentate prin valori procentuale sau valori medii cu
deviatia standard. Pentru analiza comparativa a variabilelor grupurilor cercetate au fost
utilizate: testul ¥2 pentru variabilele discrete (categoriale, inclusiv cele dihotomiale);
testul Student (t) pentru compararea a 2 loturi prin compararea mediilor pentru aceeasi
variabild avand distributie parametrica (normal distribuitd); testul Mann-Whitney (U)
pentru compararea a mai mult de 2 loturi prin compararea globala a mediilor pentru
aceeasl variabila avand distributie neparametricd. Factorii predictori pentru evolutia
nefavorabild a pneumoniilor au fost determinati utilizdnd modelul de regresie logistica
prin metoda “pas cu pas”, atunci cand variabila dependenta avea caracter dihotomic
[20]. Rezultatele au fost exprimate prin raportul sanselor (odds ratio - OR) cu intervalul
de incredere de 95% (IC 95%). Acuratetea modelelor generate a fost verificata prin
calcularea ariei de sub curba (AUC - Area Under Curve). Evaluarea scorurilor
prognostice la pacienfii imunocompromisi cu pneumonie a inclus calcularea
negative (NPV), cu indicarea intervalelor de incredere de 95% pentru fiecare clasa de
risc a scorurilor analizate. Acuratetea predictivd si puterea discriminatorie ale
scorurilor prognostice a fost apreciatd prin construirea curbelor ROC (Receiver
Operating Characteristic) si calcularea AUC.

3. CARACTERISTICA CLINICO-PARACLINICA SI ASPECTELE
ETIOLOGICE ALE PNEUMONIILOR LA IMUNOCOMPROMISI
3.1Caracteristica pneumoniilor la imunocompromisi

Au fost supusi analizei statistice 192 de pacienti a caror pneumonie a fost
confirmata imagistic si prin date de laborator. Conform criteriilor enuntate mai sus
pentru statutul de imunocompromis, au fost inclusi in studiu 96 de subiecti
imunocompromisi, dintre care 60 (62,5%) femei si 36 (37,5%) barbati, cu varsta medie
de 53,2414 ani (valoare cuprinsa intre 25 si 82 ani). Printre cauzele imunosupresiei au
fost evidentiate: infectia HIV, la 44 pacienti (45,8%), 23 pacienti (24%) cu
chimioterapie si/sau radioterapie antitumorald, 21 pacienti (21,9%) cu tratament
corticosteroidian in doza zilnicd > 10 mg prednisolon in ultimele 3 luni sau cu doza
cumulativa > 700 mg prednisolon, 5 pacienti (5,2%) cu tratament antireumatic
(DMARDs — disease-modifying antitheumatic drugs), 4 pacienti (4,1%) cu efect
mielosupresiv din alte tratamente (antivirale, citostatice, biologice, etc), intr-o
proportie mai micd au fost pacientii posttransplant (2/96, 2%) si un pacient cu
imunodeficienta primara (agammaglobulinemie X-linkati). In 42 cazuri (95,4%) dintre
cei 44 pacienti cu infectie HIV, au fost cu nivelul CD4 sub 500 celule/ul, inclusiv in
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68,1% (30/44) cazuri cu valoarea CD4 sub 100 celule/pl. Diagnosticul de infectie HIV
confirmat primar 1n cadrul sectiei de pneumologie (la etapa sindromului
imunodeficientei imune) a fost stabilit in 59,1% cazuri (26/44). Fiecare al 3-lea pacient
din lotul PI prezenta cel putin o comorbiditate, iar la 2/3 (66/96) dintre ei — doud sau
mai multe comorbiditati. Cele mai frecvente patologii concomitente au fost: bolile
cardiovasculare in 25,3% (24/96) dintre cazuri, neoplasmele in 24% (23/96) dintre
cazuri, sechelele tuberculoase (calcinate, fibroza si bronsiectazii) 16,7% (16/96) si
diabetul zaharat 15,8% (15/96). Statutul de fumator a fost inregistrat in 16,7% cazuri
(16/96), casexia si obezitatea constituind fiecare cate 21,9% (21/96). In majoritatea
cazurilor pneumonia la imunodeprimati a fost cu evolutie severda — 60,4%
(diagnosticata in prima zi - 53 cazuri si agravare pe parcursul spitalizarii — 5 cazuri),
de gravitate medie si usoarda in 38,5% (37/96) si 1% (1/96) respectiv. Decesul din
pneumonii cu evolutie gravd a survenit in 25,6% (15/58) cazuri. Pacientii
imunocompromisi, de regulda, au necesitat o duratd a spitalizarii mai indelungata.
Mediana duratei de spitalizare a fost de 14 zile (IQ 9-21), internati direct in SATI au
fost 14 pacienti, iar mediana termenului de transferare in SATI de la momentul
interndrii a fost 2 zile [1-8]. Ventilatia mecanica a fost necesard in 16% cazuri de
pneumonii la imunocompromisi, iar mediana duratei de aplicare a suportului ventilator
invaziv de la confirmarea diagnosticului de pneumonie a constituit 4 zile (1Q 2-7).
Analizand tabloul clinic al pneumoniei la gazdele imunocompromise am constatat ca
debutul bolii a fost unul acut la 61,5% (59/96) pacienti, cele mai frecvente simptome
au fost tusea 94,8% (91/96), in jumatate din cazuri fard expectoratii 52,1% (50/96) si
dispneea in 82,3% (79/96). Sindrom febril a fost remarcat in 55,2% (53/96), dintre care
13,5% (13/96) pacienti au prezentat febra peste 39°C. Un simptom important in tabloul
clinic al pneumoniei la imunocompromis a fost transpiratiile 39,6% (38/96) cazuri. Un
numar mai mic de pacienti au prezentat debut insidios 38,5% (37/96), cu subfebrilitate
(t" <38%) 1n 31,3% (30/96) cazuri. Tusea productiva a fost remarcata in 47,9% (46/96)
cazuri, dintre care 18,8% (18/96) pacienti au prezentat expectoratii mucoase si in
15,6% (15/96) expectoratii mucopurulente, hemoptiziile constituind 13,5% (13/96) la
pacientii imunodeprimati. La 1/2 dintre subiectii cohortei PI (43,6%, 41/96) numarul
leucocitelor in singele periferic a fost in limitele normei (4-9*10%/1). Leucocitoza
severd cu valorile peste 25*107/1 a fost inregistratd intr-un numar mic de cazuri (5,3%,
5/96), iar leucopenia (< 4*10%/1) — 16% (15/96). Devierea formulei leucocitare a fost
identificata la 11% (11/96) subiecti. Dintre modificarile de laborator cele mai fidele au
fost limfopenia (67%, 64/96), anemia (56%, 54/96), dar si VSH majorat (75%, 73/96).
Valori inalte ale LDH (> 450 U/L) au fost inregistrate in 66,7% (54/96). Proteina C
reactivd majorata (>12 mg/1) a fost identificatd in 62% (58/96) cazuri. Valori crescute
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ale ureei si creatininei au fost prezente in cate 29,5% (28/96) cazuri. Hiperglicemia a
fost remarcata in 48,3% (41/96) cazuri, doar 15 dintre subiecti fiind cunoscuti cu diabet
zaharat anterior dezvoltarii pneumoniei. Sindromul hepatopriv a fost exprimat prin
hipoproteinemie la 28,8% (17/59) pacienti si hipoalbuminemie la 39,5% (23/64)
cazuri.

Desi, este recunoscut faptul ca si aspectele imagistice sunt mai modeste in cazul
pneumoniilor la imunocompromisi (reactivitate imund slaba si 1Intarziata,
imposibilitatea formarii infiltratelor pulmonare), in majoritatea cazurilor analizate
extinderea bilaterala a fost evidentiata in 83,3% (80/96), iar afectarea multilobara — in
91,7% cazuri (88/96). Implicarea a patru si mai multe campuri pulmonare a fost
inregistrata la 65,6% (63/96) dintre subiecti. Caracteristicile imagistice au fost variate,
intr-o rata mare din cazuri fiind identificate opacitati interstitiale difuze (79%, 76/96)
si consolidari focale (66,7%, 64/96). Pacientii imunocompromisi cu dificultati de
diagnostic au fost evaluati si prin tomografie computerizata (38/96). In majoritatea
cazurilor extinderea leziunilor pulmonare a constituit >40% din parenchimul pulmonar
(22/38, 60%). Leziunile pulmonare de baza decelate la HRCT au fost: opacitati de tip
sticld mata (10/38, 26,4%), consolidari pulmonare (2/38, 5,3%) si combinatia acestora
(22/38, 57,9%). Suplimentar acestor modificdri, se atestd si leziuni interstitiale tip
reticulatie (17/38, 44,7%), leziuni cavitare (9/38, 23,7%), si semne de afectare a cailor
respiratorii mici exprimate prin noduli pulmonari centrilobulari (14/38, 36,8%).

O particularitate a lotului PI a fost prezenta a cel putin o complicatie in 65,6%
cazuri, care a contribuit la evolutia severa a pneumoniilor. Cea mai frecventa
complicatie a fost insuficienta respiratorie acutd (65,6%, 63/96). La 15,6% din pacienti
a fost necesara aplicarea ventilatiei mecanice invazive. Sindromul de detresa
respiratorie acuta a adultului a fost inregistrat in 20,8% (20/96) dintre cazuri.
Pleureziile au fost remarcate la 16 pacienti (16,7%), 1ar distructia pulmonara, formarea
abceselor si sepsis sever — 1n cate 11,5% (11/96) cazuri fiecare.

3.2 Aspecte etiologice ale pneumoniilor 1a imunocompromisi

Etiologia pneumoniei la subiectii imunocompromisi a fost confirmata in majoritatea
cazurilor (83,3%, 80/96). Examenul microbiologic a fost efectuat pe specimene de
sputd la 77% (75/96) subiecti, deseori fiind necesare sputoculturi repetate. La pacientii
cu tuse seaca sau cu lipsa tusei a fost prelevat si examinat aspiratul bronsic prin tubul
de intubatie sau lavaj bronhoalveolar (41%, 40/96). In cazurile complicate cu pleurezie
au fost efectuate si insdmantari ale lichidului pleural (11,3%, 11/96). Culturile sputei
au fost pozitive in 61 (63,5%; 95%CI: 54,2-72,9) cazuri, iar lavajul bronsic — in 10
(10,4%; 95%CI: 5,2-16,7) cazuri, rezultatele obtinute sunt prezentate in Figura 2. Mai
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frecvent au fost decelate culturi de bacterii (91%, 65/71), dintre care in 28 cazuri erau
in asociere cu specii de Candida — rareori fiind informativd pentru etiologia
pneumoniilor. Fungi au fost identificati in 8,4% (6/71) specimene de sputd siin 2 cazuri
micobacterii nontuberculoase.

25,0% 23,0%

20,0%

15,0% 13,8% 13,8%

9,2%

9,2%
10,0% 7,6% 7,6% 7,5%
4,6% 4,6%
5,0% 3,0%
i 1,5% 1,5%
& (Jo:\\ & > 3 : g :

0,0%

‘b\\‘,

Figura 2. Germenii identificati in culturi de
sputa/aspirat bronsic la pacientii cu PI (N=71)

Din spectrul germenilor bacterieni cel mai frecvent a fost izolat E.coli 23%
(95CI:11,7-32,8), urmata de S.aureus si K. pneumoniae - in cate 13,8% (95CI1:4,4-20,4),
S.haemoliticus — 7,6% (95CI:1,7-16,2) si Ps.aeruginosa — 9,2% dintre cazuri.
S.pneumoniae a fost decelat in 4 culturi de sputa, iar antigenul pneumococic determinat
prin test rapid in 2 cazuri. O pondere mai micd s-a constatat pentru H.influenzae (7,6%)
si M.catarrhalis (3%). Au fost evidentiati si Acinetobacter, Proteus mirabilis si
S.pyvogenes in cate 1 caz, germeni obtinuti din specimene de sputa colectate in ziua
internarii. In 54,9% (39/71) cazuri s-au izolat levuri Candida spp. si in 6 cazuri fungi
din genul Aspergillus (Figura 2). Este recunoscut faptul ca imunocompromiterea este
factor de risc pentru antibiorezistentd. Astfel, in cohorta PI fenomenul rezistentei
bacteriene a fost identificat in 35% (23/65) specimene de sputa sau aspirat bronsic, din
cele 71 de culturi bacteriene pozitive. Spectrul de rezistentd a inclus si tulpinile
polirezistente in 43% (10/23), tulpinile multidrogrezistente (MDR) — 8,6% (2/23) si
tulpinile bacteriene cu rezistenta extinsa (XDR) — 34,7% (8/23). Agentii patogeni care
au manifestat multidrogrezistenta au fost: E. coli si Str.pneumoniae, iar rezistenta
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extinsd au prezentat: St.aureus (2), Klpneumoniae (2), Str.haemoliticus (2),
Ps.aeruginosa (1), Proteus mirabilis (1).

In contextul epidemiologic (sezonul gripal, pandemia COVID-19), etiologia
virald a pneumoniilor a fost confirmata in 35 cazuri, dintre care virusul SARS-CoV-2
a fost identificat in 31% (30/53, 95CI:17,7-35,4) prin testul PCR si teste rapide
COVID-19 antigen, La 30 dintre subiecti a fost obtinut un rezultat pozitiv, din 53 probe
prelevate. Gripa sezoniera a fost confirmata in 3 cazuri, iar in 2 cazuri a fost decelat
Citomegalovirus prin examen histologic. Cel mai frecvent agent patogen din spectrul
infectiilor fungice a fost Pneumocystis jirovecii 22,5% (95CI:7,3-29,2). Criptoccocus
neoformans si Aspergillus spp. au fost identificati in cate 7,5% (95CI:2,1-11,5) cazuri.
Pneumocistul a fost confirmat mai des prin microscopia sputei la 12 pacienti, dar si
prin examenul histologic — 5 pacienti si lavaj bronhoalveolar - 1 pacient. La jumatate
din pacienti s-a identificat etiologia mixta a pneumoniei, cele mai frecvente combinatii
fiind intre germenii bacterieni si fungici.

Corelatii clinico-evolutive

O caracteristica importantd a lotului studiat a fost adresarea intarziata la medic,
mediana termenului de solicitare a asistentei medicale primare a fost de 7,5 zile (IQ 5-
14), precedata de spitalizare in stationarul raional in 21 cazuri (21,9%). Deoarece
initierea intarziata a antibioterapiei este recunoscuta ca si unul din predictorii severitatii
st mortalitdtii in pneumonii am comparat mediana duratei de la debutul simptomelor
pana la initierea tratamentului antibacterian la pacientii PI (7,5 zile) si la pacientii PC
(5,4 zile), diferenta statistica a fost semnificativa (p<0,005). Intr-o treime din cazurile
analizate imunocompromisii s-au adresat la medic dupd a 14-a zi de la aparitia
simptomelor. Severitatea bolii a determinat cresterea duratei spitalizarii 15 (1-94) zile
si duratei aflarii Tn SATI — 8 (1-26) zile. Acest fapt este confirmat si prin corelatia
liniara dintre durata spitalizarii si criteriu de severitate a pneumoniei - extinderea
infiltratelor pulmonare (r = 0,20, p<0,05). In acelasi context, a fost demonstrati
corelarea statistica dintre perioada internarii si unii indicatori clinici: frecventa cardiaca
(r=0,32, p<0,05) si RNL (r = 0,26, p<0,05). Evolutia trenantd a fost mai frecventa la
pacientii cu evolutie severd a bolii, lucru confirmat prin dependentd liniara directa
dintre durata spitalizarii in SATI, parametrii clinici si unele modificari paraclinice:
frecventa respiratorie (r = 0,24, p<0,05), RNL (r = 0,32, p<0,05), LDH (r = 0,42,
p<0,05) si extinderea leziunilor pulmonare (r = 0,22, p<0,05). In acelasi context, a fost
evidentiatd corelarea semnificativa dintre evolutia trenantd si modificarile imagistice:
leziunile interstitiale reticulare (r = 0,46, p<0,05), asocierea dintre consolidari
pulmonare, reticulatii si opacitati tip sticla mata (r = 0,33, p<0,05). A fost demonstrata
relatia liniara dintre resorbtia intarziatd si etiologia fungica a pneumoniilor la
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imunocompromisi, corelatie semnificativa evidentiindu-se cu Pneumocystis jirovecii
(r = 0,68, p<0,05) si Cryptococcus neoformans (r = 0,46, p<0,05). Similar, corelatie
liniara a fost demonstrata si intre evolutia trenantd si RNL (r = 0,28, p<0,05).

3.3. Particularitatile pneumoniilor la persoanele imunocompromise fata
de persoanele imunocompetente

Manifestarile clinice, care au diferentiat cohorta PI, au fost date de dispnee, tuse
seacd, hemoptizie, hipotensiune si SaO2 scazuta, simptome debutate insidios. Semnele
clinice sugestive pentru pneumonie precum junghiul toracic, expectoratii, semne
catarale si raluri crepitante - au fost mai frecvente la pacientii din cohorta PC (Tabelul
1). Nu au fost evidentiate diferente majore ale modificarilor din hemoleucograma.
Valori inalte ale PCR (>12 mg/l) au fost identificate intr-o pondere mare in ambele
cohorte. Diferentd semnificativ statistica a fost demonstratd doar in cazul anemiei
(hemoglobina < 120 g/, eritrocite < 3*10'%/1), mai frecvent observatd la pacientii

imunocompromisi.
Tabel 1. Caracteristicile clinico-demografice ale cohortelor PI si PC
PI PC
(N=96) (N=96) P
N % n %

Debut acut 55 57,3 79 82,3 <0,001
Debut insidios 37 38,5 16 16,7 0,001
Dispnee 96 100 67 69,7 <0,001

Junghi toracic 22 22.9 33 33,4 0,03

Tuse 91 94,8 90 93,7 0,02
Expectoratie 46 47,9 65 67,7 <0,001
Hemoptizie 13 13,5 4 4.2 0,04
TA<90/60 mm Hg 18 18,8 2 2,1 <0,001
Sa02 <92% 33 34,4 20 20,8 0,008
Raluri crepitante 26 27,147 47 49 0,005

Se pot remarca diferente semnificative intre loturile PI si PC la examenele
imagistice. Astfel, prezentarea radiologica a leziunilor pulmonare din grupul PI a fost
in majoritatea cazurilor bilaterald, cu implicarea a doud si mai multe campuri
pulmonare, mai frecvent fiind afectate ariile pulmonare medii si inferioare, cu
distributie difuza. Tipurile de leziuni predominante in cohorta PI au fost de tip
interstitial s1 mixt (opacitati alveolare si interstitiale).

Daca sa ne referim la cohorta PC, expresia radiologica a fost consolidarea clasica
cu opacitati de tip alveolar si bronhograma aerica (Tabelul 2).

Analiza comparativa a pus in evidentd diferente ale etiologiei pneumoniilor in
loturile PI si PC. Astfel, in cohorta PI etiologia pneumoniei a fost confirmata in 83,3
% cazuri, 1ar In cohorta PC - doar la o treime de pacienti (31,2%). Spectrul germenilor
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patogeni a fost variat in lotul PI. Printre cei mai frecventi agenti patogeni identificati
in specimenele de sputa a pacientilor imunocompromisi, au fost fungii. Pneumocystis
Jjirovecii a fost confirmat in 18,8% cazuri, iar in cate 6,3% cazuri — Cryptococcus
neoformans si Aspergillus spp. Diferente statistice au fost remarcate si in cazul
etiologiei bacteriene. In cohorta PI cauza bacteriani a fost exprimata in 41,7% cazuri,
iar in cohorta PC —1n 20,8% cazuri. Cele mai frecvente bacterii au fost Kl.pneumoniae,
Ps.aeruginosa, E.coli si St.aureus. O caracteristica importantd a pneumoniilor la
imunocompromisi a fost si ponderea mare a infectiilor mixte (bacteriene, fungice,
virale) — 42,3% (42/80).

Tabel 2. Caracteristicile radiologice si de laborator ale cohortelor PI si PC

PI PC
N=96 N=96 p
n % N %

Afectare imagistica bilaterala 80 | 83,3 46 479 | <0,0001
Opacitati alveolare 21 | 21,9 58 60,4 | <0,0001
Opacitati interstitiale 34 | 34,5 13 13,5 | <0,0001
Opacitati mixte 41 | 42,7 25 26 <0,0001
Implicarea cdmpurilor pulmonare superioare 52 | 54,2 31 32,3 0,02
Implicarea campurilor pulmonare medii 76 | 79,2 43 44,8 | <0,0001
Implicarea campurilor pulmonare inferioare 86 | 89,6 68 70,8 0,001
Extindere leziunilor pulmonare

1 camp pulmonar 21 21,9 64 66,7 | <0,0001
> 2 campuri pulmonare 75 | 78,1 32 33,3

Asocierea independentd cu PI a variabilelor care au diferentiat cohortele PI si
PC a fost testatd in cadrul unui model de regresie logisticd. In rezultat au fost
identificate 6 factori independenti ce caracterizeaza pneumoniile la imunocompromisi:
debut insidios (OR 3,28, 95%CI 1,19-8,14), tuse seaca (OR 2,67, 95%CI 1,1-5,96),
hipotensiunea arteriala (OR 23,2 95%CI 1,56-347,1), afectare radiologicad bilaterala
(OR 3,12, 95%CI 1,1-8,14), extinderea leziunilor pulmonare pe doud si mai multe
campuri pulmonare (OR 3,82, 95%CI 1,59-9,17), opacitatile de tip interstitial, care au
un rol predictiv pozitiv (OR 6,06, 95%CI 2,38-15,41) (Tabelul 3).

Tabel 3. Modelul logistic de diferentiere a pneumoniilor la imunocompromisi

Coeficient P OR 95%CI
Tuse seaca 0,98 0,016 2,67 1,1-5,96
Hipotensiune arteriald 3,14 0,02 232 1,56-347,1
Debut insidios 1,19 0,01 3,28 1,19-8,14
Afectare bilaterala radiologic 1,13 0,02 3,12 1,1-8,14
Extinderea leziunilor > 2 cdmpuri pulmonare 1,34 0,003 3,82 1,59-9,17
Opacitati interstitiale 1,8 0,0001 6,06 2,38-15,41
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4. ASPECTELE EVOLUTIVE ALE PNEUMONIILOR LA
IMUNOCOMPROMISI
4.1Estimarea aplicabilititii scorurilor prognostice in pneumoniile la
imunocompromisi

Rata mortalitdtii prin pneumonii la imunocompromisi ramane una din cele mai
inalte printre infectiile oportuniste la acesti pacientii. In literatura de specialitate existi
putine studii care au analizat aplicabilitatea scorurilor prognostice, atit pentru
necesitatea utilizarii VMI, cat si pentru evaluarea riscului de deces. Astfel, scorurile
prognostice selectate in prezentul studiu sunt validate pentru pneumoniile comunitare
la pacientii imunocompetenti. Instrumentele prognostice analizate au fost cele clasice
(CURB65, CRB65, PSI) si cele mai recent implementate (IDSA/ATS, SCAP,
SMART-COP, SMRT-CO, SOAR, CAP-PIRO si ADROP). Evaluarea rolului
prognostic al acestora a inclus analiza fiecarui scor in parte, cat si compararea
scorurilor intre ele.

Evaluarea aplicarii scorurilor prognostice pentru aprecierea necesitatii in
ventilatie mecanica invaziva

O rata nalta de aplicare VMI a fost Inregistrata la pacientii din grupele de risc ale
scorurilor IDSA/ATS, SCAP, SMART-COP, SMRT-CO, SOAR, CURB65, CRB65. In
cazul scorului IDSA/ATS s1 SMRT-CO toti pacientii care au necesitat aplicarea VMI s-
au inclus in clasa cu risc sporit de evolutie severd a pneumoniei. Insa, in cazul scorului
CAP-PIRO peste 60% din pacientii care au necesitat aplicarea VMI s-au inclus 1n grupele
cu risc scazut si mediu, in scorul ADROP - >90%. La aplicarea scorului CURB65 pentru
evaluarea necesitatii ventilatiel mecanice invazive, AUCcurses a constituit 0,91. Valoarea
criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii a corespuns clasei I de
risc (sensibilitatea 87,5%, specificitatea 79,49%). Pentru clasele corespunzatoare
Scorul CRB65 a inregistrat o putere discriminatorie bund in cazul estimarii necesitatii
VMI (AUCcrgss 0,89). Valoarea prag obtinuta a corespuns clasei I de risc a scorului, iar
in cazul alegerii in calitate de valoare optimd a claselor pentru evolutie severa a

.....

.....

si specificitatii (87% s1 66% respectiv) au fost inregistrate pentru clasa III a scorului
(valoare prag). De mentionat ca in cazul ridicarii valorii prag a scorului de la clasa I1I la
clasele IV si V (clase corespunzatoare pneumoniilor severe in studiile originale de

.....

SMART-COP AUCswmart-cop @ constituit 0,89. Valoarea scorului cu sensibilitate si
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specificitate optima a corespuns clasei 2 de risc (sensibilitatea 100%; specificitatea 65%;
NPV — 100%), valoarea prag corespunzatoare unui risc sporit de evolutie severa a
pneumoniei. Valorile AUC pentru alte scoruri recent implementate au corespuns unei
puteri discriminatorii bune (AUCgmrr-co - 0,89; AUCsoar — 0,81). Valori foarte bune ale
AUC s-au obtinut in cazul scorurilor IDSA/ATS si CAP-PIRO (AUCpsaats — 0,93;
AUCcap-riro — 0,91), dar superioritatea statistica fata de celelalte scoruri analizate nu a
fost demonstrata (Tabel 4). In cazul scorului CAP-PIRO valorile prag sunt inferioare celor
corespunzitoare unei pneumonii severe. In clasele pentru evolutie severa s-au inregistrat
discriminatorie bund (AUCscap — 0,89) In cazul evaludrii necesitatii aplicarii VMI.
Valoarea prag obtinuta a scorului a corespuns clasei cu risc mediu a acestuia - 10-19
puncte (sensibilitate 68,75%, specificitatea 93,75%). Analiza comparativd a acestor
scoruri a demonstrat statistic eficienta mai mare doar a scorului SOAR (Tabel 4.1). Pentru
scorurile clasice (CURB65,CRB65, PSI), dar si pentru scorurile mai recent implementate
(SCAP, CAP-PIRO, SMART-COP, SMRT-CO, ADROP) nu au fost gasite diferente
statistic semnificative. Cu toate acestea, se impun unele precizari. Pentru valorile
scorurilor corespunzatoare clasei cu risc sporit de survenire a decesului a fost obtinuta o
sensibilitate redusa pentru prognosticarea decesului PSI > IV — 50%; CURB65 > 3 — 50%;
CRB65 > 2 — 64%. La fel, s1 in cazul CAP-PIRO, SCAP, SMART-COP si SOAR valorile
extrem de joase (respectiv 37,5%; 0%; 56,25%; 43,75 %). Insa, valorilor scorurilor cu
specificitate si sensibilitate inalta le revine valorile corespunzatoare claselor cu risc mediu
sau mic. Doar in cazul scorurilor SMRT-CO si IDSA/ATS s-au inregistrat valori optime
a sensibilitatii s1 specificitatii corespunzdtoare unui risc inalt de pneumonie severa.

Evaluarea aplicarii scorurilor pentru prognosticarea survenirii decesului

Comparand rata mortalitatii, in grupele de risc ale scorurilor CURB65, CRB635,
SCAP, SMART-COP si SOAR, se atesti majorarea progresiva a acesteia. Insi, in
clasele cu risc scazut sau mediu ale scorurilor PSI, CURB65, SMART-COP si CAP-
PIRO se includ peste 40% din numarul total de decese, iar in cazul scorului ADROP
- 100%. Analiza ratei mortalitdtii a scorurilor IDSA/ATS si SMRT-CO, a pus in
evidenta includerea tuturor cazurilor de deces in clasele cu risc crescut de evolutie
severd a pneumoniilor. In cazul scorului CRB65, in clasa cu risc inalt s-au inclus
80% (12/15) din numarul total de decese, iar 3/15 cazuri (20%) au fost atribuite
grupului cu risc mediu de evolutie severa, situatie similara a fost inregistratd si in
cazul scorului SOAR.
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Tabel 4. Compararea AUC a scorurilor analizate (sunt prezentate valorile p)

CURBG65 |CRB65 | PSI [SCAP|CAP [IDSA/|{SOAR|SMART-|SMRT-|ADROP
PIRO|ATS cop CO

CURB65 0,5 0,1 10,7 0,6 0,5 0,07 (0,7 0,6 0,6
CRB65 0,7 0,3 10,6 0,8 0,3 0,2 0,9 0,9 0,9
PSI 0,008 0,05 0,1 0,1 0,06 10,6 0,3 0,3 0,4
SCAP 0,4 0,4 0,2 0,8 0,6 0,0007 (0,5 0,5 0,1
CAPPIRO | 0,1 0,2 0,6 10,3 0,7 0,05 (0,6 0,6 0,4
IDSA/ATS|0,9 0,7 0,0710,6 0,2 0,04 (0,2 0,2 0,26
SOAR 0,003 0,007 10,2 10,002 10,04 0,01 0,1 0,1 0,07
SMART- (0,7 0,6 0,1 0,8 0,2 0,7 0,006 0,9 0,9
Ccop
SMRT- 0,6 0,5 0,1 0,8 0,2 0,6 0,005 10,9 0,9
CO
ADROP |02 0,1 04 10,4 0,7 0,3 0,02 109 0,5

- Cifrele obisnuite reprezintd valorile p pentru compararea AUC obtinute la aplicarea

scorurilor pentru evaluarea probabilitatii survenirii decesului

- Cifrele cu [talic reprezintd valorile p pentru compararea AUC obtinute la aplicarea

scorurilor pentru evaluarea necesitatii aplicarii VMI

In cazul evaludrii riscului de deces, scorul CURBG65 a inregistrat valori excelente
ale AUCcurpes — 0,93. Valoarea prag obtinuta corespunde clasei 3 a scorului exprimand
riscul inalt de deces, dar cu sensibilitatea scazuta (46,67%) st NPV 89,5%. Scorul
CRB65 a demonstrat o putere discriminatorie excelentd in cazul aplicarii pentru
prognosticarea decesului (AUCcrpss — 0,95). Valoarea prag obtinuta a scorului
corespunde clasei 1 a acestuia, iar Tn cazul alegerii in calitate de valoare prag a claselor
corespunzdtoare evolutiei severe a pneumoniei (CRB65>2), se atestd o reducere
Evaluarea scorului PSI in prezicerea decesului a demonstrat o putere discriminatorie
buna (AUCps;—0,84), iar valoarea prag a corespuns clasei III a scorului, cu sensibilitate
93,3% si specificitate 66,6%. Insi, in cazul majorarii valorii prag a scorului de la clasa
[T la clasele IV si V (clase corespunzatoare pneumoniilor severe in studiile originale

.....

.....

specificitatii (100% si 66,6% respectiv) au corespuns claselor cu risc inalt ale scorului
— SMRT-CO>2. In cazul evalurii scorului SMART-COP, valoarea AUCsmarT-cop a
fost foarte bund (0,92), dar valoarea prag a corespuns clasei 3 de severitate medie.
Ridicarea valorii prag la clasa 5 reduce semnificativ sensibilitatea — 60%. Scorul SOAR
specificitatii in clasele scorului corespunzatoare evolutiei severe a pneumoniei — 40%.
Puterea discriminatorie a scorului CAP-PIRO in prognosticarea riscului de deces a fost

.....
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revenit clasei cu risc scazut de pneumonii severe. Scorul CAP-PIRO a demonstrat o
inferioritate a puterii discriminatorii fatad de celelalte scoruri analizate (Tabelul 4).
Pentru AUCcaprriro au fost inregistrate diferente statistic semnificative fata de
AUCsoar. Superioritatea puterii discriminatorii in prognosticarea decesului a fost
demonstrata pentru scorurile CURB-65, CRB-65, SCAP, CAP-PIRO si IDSA/ATS
fatd de SOAR, iar in cazul scorului PSI s-a demonstrat inferioritatea acestuia fatd de
CRB-65 si CURB-65. De mentionat, cd valoarea prag cu sensibilitate si specificitate
optime doar pentru scorul SMRT-CO corespunde claselor cu risc crescut de evolutie
severd a pneumoniei la imunocompromisi.

4.2Predictorii evolutiei nefavorabile a pneumoniilor l1a imunocompromisi

Predictorii evolutiei fatale a pneumoniilor la gazdele imunocompromise

Pentru a identifica factorii de risc ai evolutiei fatale a bolii, cohorta PI a fost
divizata in doua grupuri: supravietuitori (S) — 81 pacienti si decedati (D) — 15 pacienti.
Variabilele, care au diferentiat semnificativ cele doud grupuri au fost: in grupul D au
predominat subiectii care au necesitat tratament in SATI, cu semne fizicale de
insuficienta respiratorie (dispnee mMRC IV, frecventa respiratiei > 30 respiratii/min,
Sa02 < 92%) st insuficientda cardiovasculara (tensiunea arterialda < 90/60 mm Hg).
Majoritatea pacientilor din acest lot au necesitat aplicarea ventilatiei mecanice
invazive. Dereglarile de constiintd precum confuzie/obnubilare, oliguria si
manifestarile sindromului bronsic (raluri subcrepitane) au fost mai frecvente in grupul
subiectilor decedati. Analiza comparativa a parametrilor de laborator a pus in evidenta
o frecventa mai inaltd, in lotul pacientilor decedati, a sindromului inflamator -
leucocitoza peste 25*10%/1, raportul neutrofile/limfocite, dar si valori ridicate ale ureei
si LDH.

Tabelul 5. Factori de risc pentru survenirea decesului in pneumoniile

Coeficient P OR 95%CI
Dispnee mMRC IV 2,54 0,01 12,7 1,8-90,9
Stari confuzionale 3,39 0,02 29,7 1,43-616,5
Oligurie 2,7 0,01 15,4 1,6-148.9
Infectia HIV 2,87 0,02 17,7 1,38-227
Coma 4,7 0,0003 119,7 8,84-1621
Leucocitoza > 25*%10°%/1 3,33 0,02 27,9 1,5-520,2
SDRA 3,39 0,02 29,7 1,43-616,5
VMI 5,43 0,0001 228 20-2597
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Pentru caracteristicile imagistice, precum afectarea multilobard, bilaterala,
leziunile alveolare, leziunile interstitiale sau de tip mixt, sindromul cavitar, pleurezia,
nu au fost determinate diferente semnificative in loturile analizate. Toate variabilele
clinice, radiologice si de laborator care au diferentiat semnificativ grupurile de
supravietuitori si decedati au fost incluse intr-un model regresional logistic.

Astfel au fost evidentiate urmatoarele variabile cu impact prognostic in
survenirea decesului la pacientii imunocompromisi cu pneumonii: dispnee mMRC 1V,
stari confuzionale, oligurie, infectia HIV, coma, leucocitoza > 25*%10%/1, SDRA si VMI
(Tabelul 5). AUC a modelului logistic generat a constituit 0,97 (95% CI 0,9-0,96), ceea
ce demonstreaza eficienta inalta de discriminare a cazurilor cu potential fatal. Dintre
variabilele incluse in model puterea prognostica cea mai mare au demonstrat-o coma,
durata VMI > 48 ore, dar si SDRA. Astfel, prezenta fiecarui dintre acestia sporeste
sansele de survenire a decesului in cohorta PI.

CONCLUZII GENERALE

1. Etiologia pneumoniilor la pacientii imunocompromisi este variatd. Printre cei mai
frecventi agenti patogeni evidentiati in cadrul studiului se numard germenii
bacterieni - E.coli, S.aureus, K.pneumoniae, Ps.aeruginosa, S.pneumoniae $i
S.haemoliticus, fungii - P.jirovecii, C.neoformans, si Aspergillus spp. si virusurile
SARS-CoV-2 si Citomegalovirus.

2. Tabloul clinic al pneumoniilor la imunocompromisi diferd de cel al pneumoniilor
comunitare la imunocompetenti, fiind caracterizat prin subfebrilitate, tuse seaca,
dispnee progresivd, hemoptizie. Simptomele au un debut insidios, ceea ce
favorizeaza diagnosticarea tardivd a bolii, adesea in stadiu de aparitie a
complicatiilor, cum ar fi insuficienta respiratorie acutd, abcedarea sau sepsisul.

3. Resorbtia infiltratelor pulmonare la gazdele imunocompromise este mai lenta fata de
pneumoniile la persoanele imunocompetente. Etiologia diversa, prezenta opacitatilor
de tip interstitial (reticulare, sticld matd), asociate cu consoliddri pulmonare la
examindrile imagistice sunt factori importanti asociati cu aceasta latenta.

4. Pneumoniile la imunocompromisi prezintd particularitati clinico-imagistice
distincte fatd de pneumoniile comunitare la imunocompetenti, incluzand debut
insidios, tuse seaca si hipotensiunea arteriald, precum si modificarile radiologice
(afectare radiologica bilaterala, extinderea leziunilor pulmonare pe doud si mai
multe campuri pulmonare, opacititile de tip interstitial cu distributie difuza).
Prezenta acestui complex clinico-imagistic poate facilita diagnosticul precoce al
pneumontilor la persoanele imunocompromise.
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Scorurile prognostice analizate (CURB-65, CRB-65, PSI, SMART-COP,
IDSA/ATS, SCAP, SOAR, CAP-PIRO, ADROP) subestimeaza severitatea
pneumoniilor la pacientii imunocompromisi si probabilitatea survenirii decesului.
Dintre acestea, doar scorul SMRT-CO a demonstrat cea mai buna acuratete in
evaluarea necesitatii ventilatiei mecanice invazive si riscului de deces la pacientii
cu pneumonii severe.

. Adresarea tardiva, tabloul clinic influentat de imunosupresie, manifestarile bolii
subiacente, precum si expresia imagistica variatd sunt factori care contribuie la un
diagnostic dificil si tergiversat, favorizand o evolutie severa si o rata inaltd de deces.
. Ponderea mare a germenilor oportunisti (P.jirovecii, C.neoformans, Citomega-
lovirus) in structura etiologica a pneumoniilor justificd necesitatea utilizarii unor
metode avansate de diagnostic, precum cele microscopice, bacteriologice,
serologice si molecular-genetice. Aplicarea pe scard larga a acestor tehnici ar facilita
diagnosticul etiologic precoce si initierea promptd a tratamentului.

. Diagnosticul pneumoniilor la pacientii imunocompromisi deseori este dificil. In
contextul manifestarilor clinice variate si expresiei radiologice atipice, sunt necesare
investigatii suplimentare, cum ar fi tomografia computerizata de inaltd rezolutie si
examenul histologic al tesutului pulmonar.

RECOMANDARI PRACTICE

. Pentru sporirea acuratetei diagnostice a testelor microbiologice Ia
imunocompromisi se recomanda utilizarea unor specimene diagnostice variate,
incluzand probe de sputd spontana si/sau indusa, precum si specimene bronsice
prelevate invaziv (aspirat bronsic, lavaj bronsic).

Implementarea pe scara largd a tehnicilor de confirmare a fungilor si agentilor
microbiologici oportunisti la pacientii infectati cu HIV (bacterioscopie, culturi,
serologie, teste molecular-genetice) este obligatorie pentru identificarea etiologiei
si selectarea tratamentului tintit.

. Pentru evaluarea necesitdtii ventilatiei invazive si estimarea riscului de deces, se
recomandi utilizarea scorului de prognostic SMRT-CO. In acest context, trebuie
luatd in considerare valoarea prognostica redusa a scorulut CURB65 in aprecierea
severitatii pneumoniilor la imunocompromisi.

. Utilizarea tomografiei computerizate de inaltd rezolutie (HRCT) toracice,
complementar examenelor radiografice, este esentiald pentru aprecierea corectd a
extinderii pneumoniilor severe la pacientii imunocompromisi, a tipurilor de leziuni
imagistice si a eventualelor complicatii.
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ADNOTARE
Scutaru Evghenia “Prezentarea clinica si diagnosticul pneumoniilor la
imunocompromisi”,
teza de doctor in stiinte medicale,
Chisinau, 2025

Structura tezei: teza este expusd pe 121 pagini text de baza ce include
introducere, 5 capitole si concluzii. Lucrarea citeaza 245 surse bibliografice, fiind
ilustrata prin 48 tabele, 11 figuri, 1 anexa. Rezultatele obtinute sunt publicate in 20
lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: pneumonie la imunocompromisi, gazda imunodeprimata, scoruri
prognostice, factori prognostici.

Domeniul de studiu: 321.01 Boli interne (cu specificarea: Pulmonologie)

Scopul studiului: cercetarea particularitatilor clinice si paraclinice ale
pneumoniilor la imunocompromisi si elaborarea recomandarilor pentru optimizarea
managementului acestora.

Obiectivele studiului: Studierea aspectelor etiologice ale pneumoniilor la
imunocompromisi; Evidentierea particularitatilor clinice si  paraclinice ale
pneumoniilor la subiectii imunocompromisi, in functie de cauza imunosupresiei;
Elucidarea aspectelor evolutive clinice si imagistice ale pneumoniilor la
imunocompromisi; Evaluarea rolului scorurilor clinice in managementul pneumoniilor
la imunocompromisi; Evidentierea dificultdtilor de management a cazului de
pneumonie la gazda imunocompromisa; Elaborarea recomandarilor practice pentru
managementul pneumoniilor la persoanele imunocompromise in functie de cauza
imunosupresiei.

Noutatea si originalitatea stiintifica: a fost analizatd structurd etiologicd a
pneumoniilor la imunocompromisi in dependentd de gradul si cauza imunosupresiei,
au fost stabilite interrelatii intre factorii de prognostic si evolutia nefavorabild a
pneumoniilor la pacientii cu imunitate compromisd, a fost evaluata aplicabilitatea si
relevanta scorurilor clinice de severitate a pneumoniilor la persoanele cu statut imun
compromis in conditiile serviciului medical din Republicii Moldova.

Problema stiintifica solutionata in teza: rezultatele studiului au permis elaborarea
algoritmilor de conduita medicala. A fost evidentiat impactul spectrului de investigatii
accesibile la diferite etape de asistentd medicald asupra managementului pneumoniei
la imunocompromisi.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativi a lucrarii: evaluarea aspectelor
clinico-evolutive ale PI a permis elaborarea recomandarilor practice privind
managementul pneumoniei la persoanele cu imunosupresie.

Implimentarea rezultatelor stiintifice: Recomandarile practice sunt utilizate in
sectia Ftiziopneumologie a IMSP Institutul de Pneumologie “Chiril Draganiuc”, de
asemenea in sectia Pneumologie a IMSP Spitalul Clinic Municipal “Sfantul Arhanghel
Mihail”, si in procesul didactic de pregdtire a cadrelor medicale la Disciplina
pneumologie si alergologie, Departamentul Medicina Internd din IP USMF “Nicolae
Testemitanu”.
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pucceprannu couckaressi Ckyrapy Esrenus "Kinunudeckass kapTuHa u
AUATHOCTHKA MHEBMOHM Y JIMI ¢ UMMYHoaeduuuTOM',
AOKTOPCKAsl IMCCEePTALUs 10 MeAUIUHCKHM HayKaM,
Kumunes, 2025

CTpyKTypa amccepraluM: JuccepTanus IpeacTaBieHa Ha 121 crpanunax,
BKJIIOUAET BBEJICHUE, 5 I1aB U BeIBObL. bubmunorpadus coctout u3 245 UCTOYHUKOB.
Marepuainsl guccepTaliui NpouUTIOCTpUpoBanbl 48 Tabnuamu, 11 pucyakamu u 1
npunoxxenus. [lo Teme nuccepranuu onyoankoBaHbl 20 Hay4HbIX PaOOTHI.

KiaroueBble cj0oBa: HEBMOHMM Yy JIMIL C  HUMMYHOAECPHUIMTOM,
UMMYHOCYTIPECCHS, OLIEHOYHBIE IIKAJIbI, IPOTHOCTUYECKUE (PAKTOPHI.

Obaacty o0yyenusi: 321.01 BuyTtpennue Ooisie3Hu (co crenuduxanmen:
IIyJIbMOHOJIOTHS).

Heab wuccieqoBaHusi: MUCCIEIOBAHWE KIMHUYECKUX W MNapaKIMHUYECKUX
0COOEHHOCTEN MHEBMOHMI Y JIUL] ¢ UMMYHOAE(PUIUTOM U pa3pad0TKa peKOMEH Al
[0 ONTHUMH3alMU JIMarHOCTHKM W JiedeHWs. 3ajaum ucciaeaoBanusi: l3yuenue
ATUOJIOTHYECKUX aCIEKTOB THEBMOHMI y OOJIbHBIX C UMMYHOAePUIMTOM; BhIsBIIeHNE
KIIMHAYECKUX W MapakJIMHUYECKMX OCOOCHHOCTEH MHEBMOHUM Yy JHI[ C
MMMYHOJE(PUIIUTOM B 3aBUCMMOCTH OT NMPUYUHBI UMMYHOJepuuuTa; PazbsicHeHue
KIIMHAYECKUX W BHUJIOU3MEHSIOIMX 3BOJIIOIMOHHBIX AaCHEKTOB MHEBMOHHUHI Y
UMMYHOCYIIPECCUBHBIX NAnMeHTOB; OLEHKAa pPOJIM KIMHWUYECKUX IIOKas3aTelied B
JICYEHUH THEBMOHUM Yy JIUI ¢ UMMYHO1e(pUIMTOM; BhIsIBIIEeHHE TPy IHOCTEN B BEACHUU
OHEBMOHMUNA Yy MallMEHTOB C HUMMYyHoAeduuurom; Pa3zpaboTka NpakTHUECKUX
PEKOMEHJAMi MO JICYEHUIO ITHEBMOHMI y HMMMYHOCYNPECCHBHBIX IAllUEHTOB B
3aBUCUMOCTH  OT MpUYMHBI  uUMMyHoAedpuiurta. Hayuynas HoBHM3HA U
OPUTHHAJIBHOCTB: OblUIa MPOU3BEJECHA OIICHKAa NPUMEHHUMOCTH M aKTyaJbHOCTHU
OLICHOYHBIX IIKaJ TSHKECTH MTHEBMOHMM Y OOJBHBIX C UMMYHOJIE(DUIIMTOM B YCIOBHSIX
MEJIUIMHCKON Cityx0bl PecriyOnuku MoinioBa, nmpoaHalu3upoBaHa 3THOJOTHYECKas
CTPYKTypa NHEBMOHUH y UMMYHOCYIIPECCUBHBIX MAIMEHTOB B 3aBUCUMOCTH OT
TSKECTH M TNPUYUHBI HUMMYHOAE(PUIUTA, YCTAHOBJIEHA B3aUMOCBS3b MEXKIY
HEKOTOPBIMU TMPOTHOCTUYECKUMHU (PakTOpaMu U HEOIAronpusTHBIM TEUYEHUEM
MMHEBMOHUI y TAIMEHTOB C OCIA0JIEHHbIM HMMMYHUTETOM. PerieHHass HayuyHas
npoO0sema: pe3yJsibTaTbl HCCIEAOBAHUS TTO3BOIMIIN pa3padoTaTh aITOPUTMbI TAKTUKU
BEJICHMSI AIIMEHTOB C THEBMOHUSIMU B YCJIOBUSAX UMMYyHoOieduuTa. bpiio ormeueHo
BJIMSIHUE CIIEKTPA UCCIEA0BaHUM, JOCTYITHBIX HA PAa3HBIX 3TAIAX JICYEHUS, HA BEICHNE
MHEBMOHMM y TAlLMEHTOB C OCJIa0JieHHBIM HUMMYyHHUTETOM. Teoperuueckasi
3HAYMMOCTh M NPAaKTHYeCKOe TMNPHUMEHEHHMe: OLECHKAa KIMHMYECKUX H
HBOJIIOLIMOHHBIX acniekToB U1 nmo3Bosmia pa3paboTaTs NpakTHYECKUE pEKOMEH AN
M0 BEJICHUIO MHEBMOHMM Y JIUI C UMMYHO1€(DULIUTOM.
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SUMMARY
Scutaru Evghenia “Clinical presentation and diagnosis of pneumonia in
immunocompromised”,

PhD thesis in medicine,
Chisinau, 2025

Thesis structure: the thesis is written on 121 pages of main text including
introduction, 5 chapters and conclusions. The manuscript cites 245 bicliographic
references, and is illustrated by 48 tables, 11 figures. The thesis results are published
in 20 scientific papers.

Keywords: pneumonia of immunocompromised, immunosuppressed host,
prognostic scores, prognostic factors.

Domain of study: 321.01 Internal Medicine (Pulmonology)

Goal of the research: to investigate the clinical manifestations and paraclinical
peculiarities of pneumonia in immunocompromised patients and to develop
recommendations for optimizing management.

Objectives of research: To study the etiological aspects of pneumonia in
immunocompromised hosts; Highlighting the clinical and paraclinical presentation of
pneumonia of immunocompromised individuals, depending on the cause of
immunosuppression; Determining the clinical and imaging aspects of pneumonia in
immunosuppressed patients; Appreciate the usefulness of common prognostic scores
applied in pneumonia in immunocompromised individuals. (5) Identification of the
management difficulties in cases of pneumonia of the immunocompromised hosts. (6)
Developing practical recommendations for the management of pneumonia in
immunocompromised hosts based on the cause of immunosuppression.

Novelty and originality of research: for the first time in the Republic of
Moldova, research on pneumonia in immunocompromised patients was conducted.
The study evaluated the applicability and relevance of clinical severity scores in
hospital conditions, analyzed the etiological structure of immunocompromised
pneumonias based on the degree and cause of immunosuppression, and established the
interrelations between prognostic factors and the unfavorable evolution of pneumonia
in patients with compromised immunity.

Scientific problem addressed in the thesis: the results of the study have led to
the development of diagnostic criteria and algorithms for pneumonia in
immunocompromised hosts. The impact of the spectrum of investigations available at
different healthcare stages on the management of pneumonia in immunocompromised
individuals was emphasized.
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