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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 ilustratd prin 48 tabele, 11
figuri, 1 anexd. 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 pneumoniei la gazdele cu
imunodeficit; Evidentierea particularitatilor clinice si paraclinice ale pneumoniilor la persoanele
cu imunodeficit, in functie de cauza imunosupresiei; Evaluarea rolului scorurilor prognostice in
managementul pneumoniilor la imunocompromisi corelat cu severitatea bolii; Evidentierea
dificultatilor de management a cazului de pneumonie la gazda imunocompromisd; Elaborarea
recomandarilor practice pentru managementul pneumoniilor la persoanele imunocompromise in
functie de cauza imunosupresiel.

Noutatea si originalitatea stiintifica: a fost analizata structura etiologicd a pneumoniilor la
imunocompromisi in dependenta de gradul si cauza imunosupresiei, au fost stabilite interrelatiile
intre factorii de prognostic si evolutia nefavorabild a pneumoniilor la pacientii cu imunitate
compromisa, a fost evaluata aplicabilitatea si relevanta scorurilor clinice de severitate a
pneumoniilor la persoanele cu statut imun compromis in conditiile serviciului medical din
Republica Moldova.

Problema stiintificd solutionatd In tezd: rezultatele studiului au permis elaborarea
algoritmului de conduitd medicala a pacientului imunocompromis cu pneumonie. A fost evidentiat
impactul spectrului de investigatii accesibile la diferite etape de asistentd medicala asupra
managementului pneumoniei la imunocompromisi.

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

Implementarea rezultatelor stiintifice: Recomandarile practice sunt utilizate in sectia
Ftiziopneumologie a IMSP IP “Chiril Draganiuc”, de asemenea, in sectia Pneumologie a IMSP
SCM “Sfantul Arhanghel Mihail” si in procesul didactic de pregatire a cadrelor medicale la
Disciplina de pneumologie si alergologie, Departamentul Medicina Internd din IP USMF “Nicolae

Testemitanu™.



AHHOTALIIUA
auccepranum couckarenss Cxkyrapy Esrenus "Kiunuveckasi KApTMHA U JUATHOCTHKA
NMHEeBMOHUII y JiUIl ¢ UMMYHodeuuTom',
JAOKTOPCKAsi JUCCEPTALMS 110 METUIIMHCKUM HAYKaM,
Kumunes, 2025
CTpykTypa amccepTanum: JuccepTanus MpeacTaBieHa Ha 121 cTpaHuiiax, BKIOYAECT

BBEJICHHE, 5 TJaB W BBIBOABL. bubmmorpadus cocrout u3 245 HCTOYHUKOB. MaTepHualibl
JTUCCEPTALMK MPOMJUTIOCTpUpoBanbl 48 Tabnuuamu, 11 pucynkamu u 1 npunoxenus. Ilo teme
auccepTanuu onyoiarkoBaHbl 20 HayUHBIX PaOOTHI.

KitoueBble cJjioBa: MHEBMOHUM Y JIMI C HWMMYHOJE(PHUIIMTOM, HMMYHOCYNPECCHS,
OLICHOYHBIE IIKAJIbI, IPOTHOCTUYECKHE (PAKTOPBHI.

Oobaactb  oOyuenusi: 321.01 Buyrpennue Oone3nu (co  crnenudpuKaimei:
ITyJIbMOHOJIOTUS).

Heap ucciaenoBanms: ucciaeoBaHUE KIMHUYECKUX M MapaKIMHUYECKUX OCOOCHHOCTEH
MMHEBMOHUI y JIMI[ ¢ UMMYHOJEe(UIIMTOM U pa3paboTKa PEeKOMEHJAIUH M0 ONTUMHU3ALMU HUX
JMarHOCTUKM W JieYeHus. 3agadyu uccieoBaHusi: l3ydyeHHe STHOJIOTMYECKHX AaclEeKTOB
MTHEBMOHUI y OOJNIBHBIX C UMMYHOAE(PHUINTOM; BbIsBlIeHNE KIMHUYECKHX U MapaKIMHUYECKUX
O0COOCHHOCTEM MHEBMOHHUH Yy JHUI C HMMYHOIE(MUIUTOM B 3aBHCHUMOCTH OT HPUYUHBI
umMmyHozepunura; OneHKa posid KIMHUYECKHUX IOoKa3aTesel B JICYEHWH NMHEBMOHHUH y JHUIl €
UMMyHOAe(hUIUTOM; BpIgBICHHE TpynHOCTEH B BEJEHUM ITHEBMOHUHMM Yy MAalMEHTOB C
umMMyHozepunuTom; Pa3zpaboTka NpakTUUECKUX PEKOMEHIALMH IO JIEYEHUIO NHEBMOHUH Yy
MMMYHOCYIIPECCUBHBIX AIIUEHTOB B 3aBUCUMOCTH OT MIPUYMHBI IMMYHOAE(DUIUTA.

Hay4yHnasi HOBU3HA M OPMIMHAJIBHOCTB: ObliIa IIPOMU3BE/IEHA OLIEHKA IPUMEHUMOCTH U
aKTyaJIbHOCTH OLICHOYHBIX IIKaJl TSDKECTH IHEBMOHUH y OOJBHBIX C MMMYHOAE(UIMTOM B
YCIOBHSIX MEIUIUHCKON cityx0bl PecryOnukun MouijoBa, npoaHaau3UpoBaHa 3STHOJIOIMYECKast
CTPYKTypa IHEBMOHUH Y HMMMYHOCYIPECCHBHBIX IAI[MEHTOB B 3aBUCHUMOCTU OT TSXKECTU U
HPUYUHBI UMMYHOJIC(PUIINTA, YCTQHOBJICHA  B3aUMOCBSI3b MEXJy  HEKOTOPhIMU
IPOrHOCTUYECKUMU (aKTOpaMU U HEOJArONpUSATHBIM TEUYEHHUEM ITHEBMOHHUI y MAIMEHTOB C
ocnalleHHbIM HMMMYHHUTETOM. PemieHHas HayuHas mpoOiiema: pe3ysbTaThl HCCIIeI0BaHUS
MO3BOJIWIIN pa3paboTaTh aJrOPUTMbI TAKTUKU BEIEHHS MALMEHTOB C MHEBMOHUSAMM B YCIOBUSX
UMMyHoOehuIMTa. BbUIO OTMEUEHO BIMSHUE CHEKTpPA HCCIEAOBAHUM, JTOCTYMHBIX Ha pa3HbIX
JTamnax JeyeHusl, Ha BeJIeHHe THEBMOHUH y MallMeHTOB € OCJIA0JCHHBIM UMMYHHUTETOM.

Teopernvyeckass 3HAYMMOCTD U NPAKTUYECKOE NPUMEHEHHUE: OLICHKA KIMHUYECKUX U
3BOJIOIMOHHBIX acnekToB WII mo3Bommna pa3paboTaTh NpPaKTUYECKHE DPEKOMEHJAIUH 10

BEJICHUIO THEBMOHMI Yy Jun € I/IMMYHO,ZLG(I)I/II_[I/ITOM.



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 bibliographic references, and is illustrated by
48 tables, 11 figures, 1 annexe. 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; Appreciate
the usefulness of common prognostic scores applied in pneumonia in immunocompromised
individuals; Identification of the management difficulties in cases of pneumonia of the
immunocompromised hosts; 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 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.



LISTA TABELELOR
Tabel 2.1 Modalitatea de calcul a scorurilor SMART-COP, SMRT-CO, SCAP, IDSA/ATS,

SOAR .ttt et ettt e ettt e et e e e bt e e e aaeeenabreeaa 53
Tabel 3.1 Structura lotului de studiu PI (N=96) conform varstei si genului............ccceevveeeeennnnne. 57
Tabel 3.2 Distributia pacientilor cu HIV infectie in functie de nivelul CD4 (N=44)................... 58
Tabel 3.3 Rata comorbiditatilor la pacientii imunocompromisi Cu pneuMONii......cccveeerveeereveennns 59
Tabel 3.4 Simptome prezentate de subiectii imunomcopromisi (N=96) .........c.ccceevvvieniernenens 60
Tabel 3.5 Semnele fizice ale pneumoniilor la subiectii iMUNOCOMPTOMISI ....ccvveerruveerrireeeiiennss 62
Tabel 3.6 Modificari hematologice la subiectii cohortei PI (N=96)...........cccccovniiiiiiiiiiiinnne. 63
Tabel 3.7 Modificarile indicelor biochimici in cohorta PI (N=96) .........cccovvviiiiiiiiieeiiiiiiiinee, 64
Tabel 3.8 Expresia imagistica a pneumoniei la imunocompromisi (N=96)............ccccevuvveeennnnnen. 65

Tabel 3.9 Distributia leziunilor pulmonare, obtinute prin HRCT toracic, la pacientii
imunocompromisi cu pneumonii (N=38) ........eiiiiiiiiiiiiii e 66

Tabel 3.10 Rezultatele compararii pattern-urilor imagistice la radiografia cutiei toracice si CT

(N3 ) ettt ettt e b ettt et a e ettt e eba e et e 68
Tabel 3.11 Grupele de antibacteriene administrate paciengilor pana la si dupa stabilirea

dIagnOStICUIUT € Pll....cooiiiiiiiiiiice e e e e e e e et e e e e e e e e nnnaaeeeas 71
Tabel 3.12 Rata complicatiilor la subiectii cohortei PI (N=96) ...........cccooviiiiiiiiiiiiiiiee 73
Tabel 3.13 Asocierile bacteriene, fungice si virale observate la pacientii cu PI.......................... 76
Tabel 3.14 Evolutia parametrilor clinico-biologici la subiectii cohortei PI.....................ccooeie. 82
Tabel 3.15 Caracteristicile clinico-demografice ale cohortelor PI si PC............ccccoiiiinnniie 83
Tabel 3.16 Caracteristicile radiologice ale cohortelor PI1 si PC..........ccccooiiiiiiiiiiii 84
Tabel 3.17 Modelul logistic de diferentiere a pneumoniilor la imunocompromisi...................... 85

Tabel 3.18 Caracteristicile clinice ale pneumoniei prin SARS-CoV-2 la persoanele
TMNUNOCOIMPTOINISE vvvvveeeeeeeeueeirrreereeeeeasaasersseeeeeeeesssasssssesaeeeeesassssssssssseessessmsssssssseeeesesssmnsssssseees 86
Tabel 3.19 Caracteristicile clinice ale pneumoniei la subiectii imunocompromisi cu infectie HIV
STIAIA HIV oot ettt e e e e 88
Tabel 3.20 Aspecte etiologice ale pneumoniei la subiectii imunocompromisi cu infectie HIV si
S22V 0 = 0 Y/ USSR 89
Tabel 4.1 Rata decesului si necesitatii VMI in diferite clase de risc ale scorurilor clasice de
severitate evaluate la subiectii cohortei PI................... 92
Tabel 4.2 Rata decesului si necesitatii VMI in diferite clase de risc ale scorurilor de severitate
IDSA/ATS, SCAP, SMART-COP, SMRT-CO, SOAR, CAP-PIRO, ADROP evaluate la subiectii
CONOTEET PI .ottt e et e e sabee e 93



Tabel 4.3 Evaluarea performantei scorului CURB65 1n prognosticarea necesitatii aplicarii VMI

Tabel 4.4 Evaluarea performantei scorului CRB65 in prognosticarea necesitatii aplicarii VMI..95
Tabel 4.5 Evaluarea performantei scorului PSI in prognosticarea necesitatii aplicarii VMI........ 95
Tabel 4.6 Evaluarea performantei scorului SMART-COP in prognosticarea necesitatii VMI.....96
Tabel 4.7 Evaluarea performantei scorului SMRT-CO 1n prognosticarea necesitatii VMI.......... 96

Tabel 4.8 Evaluarea performantei scorului IDSA/ATS in prognosticarea necesitatii aplicarii VMI

Tabel 4.9 Evaluarea performantei scorulut SOAR in prognosticarea necesitatit VMI ................ 97
Tabel 4.10 Evaluarea performantei scorulut CAP-PIRO 1in prognosticarea necesitatii VMI ....... 97
Tabel 4.11 Evaluarea performantei scorului SCAP in prognosticarea necesitatii VMI ............... 97
Tabel 4.12 Compararea AUC a scorurilor analizate (sunt prezentate valorile p).........cccccvvveeeee.. 99
Tabel 4.13 Evaluarea performantei scorului CURB65 1n prognosticarea survenirii decesului .. 100
Tabel 4.14 Evaluarea performantei scorului CRB65 in prognosticarea survenirii decesului..... 100
Tabel 4.15 Evaluarea performantei scorului PSI in prognosticarea survenirii decesului............ 100

Tabel 4.16 Evaluarea performantei scorului SMART-COP in prognosticarea survenirii decesului

Tabel 4.17 Evaluarea performantei scorului SMRT-CO in prognosticarea survenirii decesului 101
Tabel 4.18 Evaluarea performantei scorului IDSA/ATS in prognosticarea survenirii decesului101
Tabel 4.19 Evaluarea performantei scorului SOAR in prognosticarea survenirii decesului ...... 102

Tabel 4.20 Evaluarea performantei scorului CAP-PIRO in prognosticarea survenirii decesului

Tabel 4.21 Evaluarea performantei scorului SCAP in prognosticarea survenirii decesului....... 102
Tabel 4.22 Caracteristicile clinice distinctive ale subiectilor imunocompromisi cu pneumonii
decedati VErSuS SUPTAVICTUITOTT ..vvvvrereeeeeesiiiiriiereeeeeeeeseiirareeeeeeeeessssssseeeeeeeeessssssssssreeeeeeeessnnnsens 103
Tabel 4.23 Caracteristicile managementului si rata complicatiilor in cazurile de pneumonii la
subiectii imunocompromisi decedati Versus SUPTaVICTUITOTT .....veeeerveeeeeeriiieeeeiiieeeeeiieee e 104
Tabel 4.24 Factori de risc pentru survenirea decesului in pneumoniile la imunocompromisi.... 104
Tabel 4.25 Caracteristici clinico-paraclinice distinctive ale subiectilor PI ventilati versus
MEVEINTILALT ...eeeiiiii ettt e ettt e e e ettt e e e ettt e e s e bt eee e e ntbeeeeeennaeeeeas 105
Tabel 4.26 Caracteristicile managementului si rata complicatiilor a cazurilor PI ventilate versus
NEVENLIIALE L.oouitiiiiiiiieit ettt et e et e bte e et e et 106

Tabel 4.27 Predictorii aplicarii VMI la pacientii imunocompromisi cu pneumonti................... 106



LISTA FIGURILOR

Figura 2.1 Design-ul StUAIUIUL......c.eeiiiiiiiiiiiiiieie e 45
Figura 2.2 Algoritmul de calcul al scorului PST .......ccoooiiiiiiiiiiiicc e, 52
Figura 3.1 Cauzele IMUNOSUPTESICI. ..ccuuvtirrieeriiieriieeeiteeeeiteeeeiteeeeibteesteeesbeeesineeenabeeenaseeenaaeeas 58
Figura 3.2 Repartizarea pacientilor cu PI dupa grupe de severitate ..........ccocceeevveeeenveeenieeennnnen. 60

Figura 3.3 Pattern-urile imagistice detectate prin HRCT la pacientii imunocompromisi cu
PIICUINIONTT ..ttt e ettt e et eeeeetteee e ettt e e eettaeeeeestbeeeeeesesaeeeeasssseeeeasssseeeeanssseeeeansssaeesensseeeeannsseeeens 67
Figura 3.4 Caracteristici imagistice ale pneumoniilor la pacientii cu polichimioterapie.............. 69

Figura 3.5 Radiografia si imaginile HRCT cutiei toracice la pacienti HIV infectati cu pneumonii

................................................................................................................................................. 70
Figura 3.6 Germenii identificati in culturi de sputd/ aspirat bronsic la pacientii cu PI (N=71)....74
Figura 3.7 Spectrul de antibiorezistenta al agentilor patogent ...........cccueeeeiviiiiiiiiiiiiiiiiniiieeenne 77
Figura 3.8 Pneumonie pneumocistica la o pacienta de 49 de ani cu HIV infectie....................... 79
Figura 3.9 Pneumonie criptococica la o pacientd de 67 ani cu HIV infectie..............cccoeceeennns 79

Figura 3.10 Pneumonie de etiologie mixta (fungica, bacteriand) la un pacient cu corticoterapie
S 1S 001 (o7 S RO PP PP PPPP ORI 80

Figura 3.11 Micobacterioza prin Mycobacterium kansasii la un pacient cu HIV infectie si sarcom

10



LISTA ABREVIERILOR

AB astm bronsic
ABT preparate antibacteriene

ATS/IDSA  American Thoracic Society/Infectious Disease Society of America

AUC aria de sub curba (4rea Under Curve)

BAAR bacili acido-alcoolo-rezistenti

BCR boala cronica renala

BCV boala cerebro-vasculara

BPOC bronhopneumopatie cronica obstructiva

CMVh Cytomegalovirus hominis

CPI cardiopatie ischemica

Dz diabet zaharat

EAB echilibrul acido-bazic

ELISA reactie imunoenzimatica (enzyme-linked immunosorbent assay)
FCC frecventa contractiilor cardiace

FR frecventa respiratorie

GMR germene multidrogrezistent

HIV virusul imunodeficientei umane (Human Immunodeficiency Virus)
HRCT computer tomografia de rezolutie inalta (High resolution computed tomography)
HSV Herpes simplex virus

ICC insuficienta cardiacd congestiva

IRA insuficienta respiratorie acutd

IRIS sindromul de reconstructie inflamatorie imuna

IMC indicele masei corporale

LAM lateral flow urine lipoaribomannan assay

LBA lavaj bronhoalveolar

LCR lichid cefalorahidian

LDH lactatdehidrogenaza

MAC Mycobacterium avium complex

MBT Mycobacterium tuberculosis

MDR multidrogrezistentad bacteriana

NTM micobacterii netuberculoase

OMS Organizatia Mondiald a Sanatatii

PC pneumonie comunitara
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PCP pneumonia pneumocistica

PCR reactie de polimerizare 1n lant

PCT procalcitonina

PI pneumonii la pacientii imunocompromisi
PSI pneumonia severity index

RIF reactie de imunofluorescenta

ROC Receiver Operating Characteristic

RNL raportul neutrofile/limfocite

SARS-CoV-2 Sindromul respirator acut sever indus de coronavirus 2

SATI sectia de anestezie si terapie intensiva

SDRA sindromul de detresa respiratorie a adultului
SIDA sindromul imunodeficientei umane dobandite
SpO2 saturatia periferica a oxigenului

t'C temperatura corpului exprimata in grade Celsius
TA tensiunea arteriala (TAd - tensiunea arteriala diastolica, TAs — tensiunea arteriala
sistolicd)

TARV tratament antiretroviral

TB tuberculoza pulmonara

TCSH transplantul de celule stem hematopoietice

VMI ventilatie mecanica invaziva

XDR rezistentd microbiana extinsa
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Pneumonia reprezintd o sarcind clinicd importantd asupra persoanelor cu imunitate
compromisd, 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 terapeuticdi a pneumoniilor la
imunocompromisi reprezinta o provocare din cauza cresterii continue atat a numarului de persoane
imunocompromise, cat si a duratei de supravietuire, frecventei inalte a bolilor pulmonare si a
comorbiditatilor 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 compromisa, implicit
si la cresterea incidentei infectiilor oportuniste. Cauzele care realizeaza imunosupresia severa sunt
multiple. Tratamentele care induc imunosupresie (transplant de organe solide, transplant medular,
boli de sistem) si chimioterapia antitumorala care cauzeaza alterarea sistemului imun, conduc la
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 umorald, mai des infectia HIV/SIDA, mai rar imunodeficitele congenitale. Printre
cauzele de imunodeficiente secundare sunt si tulburdrile metabolice si bolile cronice - diabetul
zaharat, ciroza hepatica, insuficientd renald cronicd, care reduc limfoproliferarea indusa de
mitogeni, fagocitozd defectuoasa si scaderea chemotactismului [3, 6].

Pneumonia este o complicatie frecventa la persoanele cu imunosupresie severa, cea mai
inalta incidenta Inregistrandu-se la persoanele care traiesc cu HIV - 50%, iar la persoanele cu
transplant de organe survine la circa 15% din cazuri [7]. 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 imprevizibild. Printre multiplii factori care agraveaza evolutia pneumoniei la un
imunocompromis sunt: gradul de imunosupresie, comorbiditdtile, variati factori etiologici,
inclusiv microorganisme oportuniste, dar si tulpinile de patogeni nosocomiali cu o virulenta sporita
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,
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cheltuielile semnificative de resurse medicale, rezolvarea intarziatd si persistenta sechelelor
pulmonare.

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

Studiile din ultima decada subliniaza rolul primordial al corectitudinii managementului
cazului de pneumonie si al aderentei la ghiduri asupra evolutiei bolii [8-10]. In acelasi timp,
diversitatea cauzelor imunocompromiterii, spectrul larg de complicatii infectioase cu manifestari
atipice care pot surveni la gazda imunocompromisd, deseori determind o diagnosticare intarziata
a infectiilor pulmonare. In Republica Moldova pani la ora actuald nu au existat studii care si

analizeze particularitatile de management clinic la pacientii imunocompromisi cu pneumonii.

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

Obiectivele studiului:

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

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

3. Evaluarea rolului scorurilor prognostice 1n managementul pneumoniilor la
imunocompromisi corelat cu severitatea bolii.

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

5. Elaborarea recomandarilor practice pentru managementul pneumoniilor la persoanele

imunocompromise in functie de cauza imunosupresiei.

Noutatea si originalitatea stiintifica:

Au fost elucidate particularitafile prezentarii si evolutiei clinice ale pneumoniilor la
imunocompromisi de nivelul unei institutii medicale republicane tertiare.

A fost analizatd structurd etiologica a pneumoniilor la imunocompromisi in dependentd de
gradul si cauza imunosupresiei, dar si antibioticorezistenta microbiana.

A fost evaluatd aplicabilitatea si relevanta scorurilor clinice de severitate a pneumoniilor la

persoanele imunocompromise in conditiile serviciului medical din Republicii Moldova, au fost
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stabilite interrelatii intre factorii de prognostic si evolutia nefavorabild a pneumoniilor la pacientii
cu imunitate compromisa.

Au fost elucidate particularitatile clinico-paraclinice, aspectele evolutive, tabloul etiologic ale
pneumoniilor la imunocompromisi care le diferentiazda de pneumoniile comunitare la
imunocompetenti, dar si unele aspecte ale pneumoniilor la persoanele imunocompromise HIV
infectate si fard HIV infectie.

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 evidengierea subiectilor cu risc crescut pentru evolutia
nefavorabila a bolii i rezolvarea tardiva a modificarilor radiologice pulmonare.

Semnificatia teoreticd 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 ofera suportul teoretic
pentru proiectarea volumului si spectrului ingrijirilor necesare in cazurile de pneumonii la
imunocompromisi. Lucrarea stiintifica ofera criterii practice de diagnostic precoce a pneumoniilor
la imunodeprimati, cu necesitatea utilizarii pe scara largd 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.

Implementarea 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 pregatire a cadrelor medicale la
Disciplina de pneumologie si alergologie, Departamentul Medicina Internd din IP USMF “Nicolae
Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor

Publicatii l1a tema tezei: Rezultatele stiintifice obtinute in aceasta cercetare au fost publicate
in 20 lucrari stiintifice, dintre care 9 articole (inclusiv 1 articol in reviste SCOPUS), 2 manuale
(coautor), 9 teze ale comunicarilor orale.

Volumul si structura tezei: Teza este scrisd in limba roméana cu titlu de manuscris. Teza este
constituitd din introducere, 5 capitole, concluzii si recomandari practice, referinte bibliografice

(245 surse) si anexe. Lucrarea este ilustratd cu 48 tabele, 11 figuri si 1 anexa.
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Sumarul compartimentelor tezei

Compartimentul Introducere descrie actualitatea si importanta problemei abordate, scopul
si obiectivele tezei, noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute, importanta teoretica si valoarea
aplicativa a lucrarii, aprobarea rezultatelor si sumarul compartimentelor tezei.

Capitolul 1 contine o sinteza a literaturii de specialitate dedicatd 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 ale pneumoniilor la imunocompromisi. Au fost analizate studii
existente privind rolul prognostic al unor parametri clinici §i paraclinici pentru evaluarea
pneumoniilor in dependenta de cauza imunosupresiei. Totodatd, capitolul pune in discutie
importanta aplicarii unor scoruri prognostice de evaluare a pneumoniilor comunitare, in caz de

aplicare a acestora la subiectii imunocompromisi cu pneumonti.

In Capitolul 2 este descrisi modalitatea de formare a loturilor de studiu (96 subiecti
imunocompromisi si 96 subiecti imunocompetenti). La fel, este prezentata modalitatea de

colectare a datelor, volumul analizei datelor primare, precum si metodele statistice utilizate.

In Capitolul 3 sunt descrise aspectele clinice, modificarile radiologice si de laborator,
precum si complicatiile survenite la subiectii imunocompromisi cu pneumonii. Este reflectat
tratamentul antibacterian pana la stabilirea diagnosticului si dupa confirmarea acestuia. Sunt
prezentate corelatiile dintre gradul de severitate al indicatorilor clinici, imagistici si de laborator
cu tergiversarea acordarii ingrijirilor medicale calificate, termenii de stabilizare clinica si de
spitalizare ai subiectilor imunocompromisi cu pneumonii. Contrapunerea semnelor clinico-
radiologice In pneumoniile la imunocompromisi cu cele din pneumoniile la imunocompetenti a
evidentiat sase caracteristici distinctive dintre acestea, In baza carora a fost dedus un model (ce
include 6 indicatori) de screening al subiectilor cu pneumonii in vederea identificarii precoce a
cazurilor de pneumonii la imunocompromisi. Sunt descrise modificdrile imagistice obtinute prin

tomografie computerizata de rezolutie inaltd (HRCT) la subiectii imunocompromisi cu pneumonii.

In Capitolul 4 este reflectati analiza si identificarea factorilor cu potential prognostic
pentru survenirea decesului, necesitatea aplicdrii ventilatiei mecanice invazive si aparifia
complicatiilor. Este analizatd aplicabilitatea scorurilor existente (SCAP, ADROP, IDSA/ATS,
SOAR, CAP-PIRO, SMART-COP, SMRT-CO, CURB65, CRB65 si PSI) in prognosticarea
evolutiei nefaste (survenirea decesului sau necesitatea in VMI) in cazurile de pneumonii la

imunocompromisi.
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In Capitolul 5 este prezentati sinteza rezultatelor obtinute, analiza rezultatelor obtinute in

studiu confruntate cu opiniile si evidentele expuse in literatura de specialitate.

Concluziile generale si recomandarile includ concluziile teoretice si recomandarile
practice, care rezultd din constatarile si argumentele fundamentate din punct de vedere stiintific

reflectate in cercetare.
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1. PNEUMONIILE LA IMUNOCOMPROMISI — ASPECTE CLINICE SI
EVOLUTIVE

Infectiile pulmonare reprezintd o cauza majora de morbiditate si mortalitate la pacientii
imunocompromisi [2, 3, 11-13]. Numarul pneumoniilor la gazdele imunocompromise este in
continud crestere datorita utilizdrii tot mai frecvente a tratamentelor imunosupresive si a
chimioterapiei antitumorale [8, 12].

Deficitul imun apare atunci, cand una sau mai multe componente ale sistemului imun
prezintd dereglari functionale sau de structurd. Imunodeficienta apare primar, ca urmare a unui
defect genetic in componentele sistemului imun sau secundar unor cauze cunoscute, precum
tratamentul cu corticosteroizi sistemici sau alte medicamente imunosupresive (la pacientii cu
transplant de organe solide, transplant medular, boli de sistem), chimioterapia antitumorala,
hemopatiile maligne etc. Cea mai cunoscuta imunodeficientd secundara este HIV/SIDA [3, 6, 8,
14, 15].

1.1 Aspecte epidemiologice

OMS estimeaza ca 38 milioane de persoane sunt HIV infectate in intreaga lume [16].

In SUA se estimeazi ci ar fi 2,7% (8 mln) de persoane imunocompromise de diverse cauze (HIV,
chimioterapie, medicamente imunosupresoare), dintre care 1,1 mln sunt pacienti HIV infectati
[17]. S1in Republica Moldova infectia HIV este o problema majora de sdnatate publica, numérul
cazurilor noi fiind in continua crestere. In 2021 au fost inregistrate cumulativ 15128 cazuri de
infectie cu HIV, dintre care 779 cazuri noi de infectie cu virusul imunodeficientei umane si la 206
persoane a fost confirmat stadiul SIDA (sindromul imunodeficientei umane dobandite) [18].

Pneumonia este o complicatie frecventa la bolnavii cu imunodeficit sever, survenind la
circa 15% dintre persoanele cu transplant de organe solide si la peste 50% dintre HIV infectati [7,
19]. In functie de tipul imunosupresiei, incidenta pneumoniilor variazi: 5% la pacientii dupa
chimioterapie pentru cancer pulmonar si 30% pentru leucemie acutd [20, 21], 30% cazuri
pneumonii dupd transplant pulmonar, 5% dupa transplant renal [22]. Toate tipurile de
imunosupresie sunt factori de risc pentru pneumonia bacteriana, iar 1 din 5 pacienti spitalizati
pentru pneumonie comunitara este imunocompromis [10].

Pana la moment exista putine date care ar reflecta incidenta reala a infectiilor pulmonare
la imunocompromisi. In baza unui studiu realizat la nivel mondial (2018), 18% din cei 3502
pacienti inrolati din 54 de tari au avut cel putin un factor de risc pentru imunosupresie, cele mai
frecvente cauze fiind: corticoterapie de lungd duratd (45%), malignitati hematologice (25%) si
chimioterapie (22%) [10].

Cea mai frecventa complicatie infectioasa la pacientii cu leucemie supusi chimioterapiei

este pneumonia (de la 13% la 31% cazuri), cu o ratad a mortalitatii de 25-45% [20, 23, 24].
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Intr-o alta abordare, in cadrul unei cercetiri pe 6934 pacienti spitalizati cu pneumonii, Yang
et al. au observat ca in 30% cazuri pneumoniile s-au dezvoltat la gazdele imunocompromise.
Cauzele de imunosupresie au fost variate: neoplazii (68%), corticoterapie sistemicd de lunga
duratd si tratament biologic (32,8%), tratamente imunosupresoare posttransplant (6%), infectie
HIV (2%), iar 9% din pacienti au prezentat mai mult de un factor de imunodeficienta [25].

Importanta infectiilor respiratorii la gazdele imunocompromise este dictatd si de
mortalitatea inaltd. Pneumonia este asociata cu o ratd majora de mortalitate, atat pe termen scurt,
cét si pe termen lung, in randul persoanelor imunodeprimate. Intr-un studiu s-a constatat ci aceasta
este asociata cu o mortalitate de 6,5% in timpul spitalizarii si cu o mortalitate de circa 13%, 23%
s1 31% la 30 de zile, 6 luni si, respectiv, 1 an de la externare [26]. Mortalitatea generald prin
pneumonie comunitara (PC) poate fi de la 5% la peste 30% si este mai mare in cazul leucopeniei
si a bolilor neoplazice asociate [27]. Pneumoniile virale au o evolutie severa, cu o letalitate inalta,
la bolnavii cu transplant de maduva osoasa, ce ar constitui 50%.

La pacientii HIV infectati cu pneumonie pneumocisticad (PCP), mortalitatea este de 7% in
general si de 60% la pacientii care au fost intubati. La pacientii imunocompromisi neinfectati HIV
cu PCP, mortalitatea generala a fost de 39% si de 66% 1n randul pacientilor intubati [28].

Corticoterapia sistemica, utilizatd timp indelungat, induce imunosupresia severda cu
cresterea riscului de infectii pulmonare [29]. Rata mortalititii de pand la 45% din infectii
pulmonare a fost raportatd la pacientii cu boli reumatice tratati cu corticosteroizi sistemici pe

termen lung, cu crestere pand la 93% in cazul celor, care necesita ventilatie mecanica [30].

1.2 Etiologia pneumoniilor la imunocompromisi

Pneumonia rdmane a fi o cauza principala de morbiditate si mortalitate si una dintre cele
mai frecvente cauze de internare in spitale a persoanelor infectate cu HIV la nivel mondial [11].
La imunocompromisi infectiile pulmonare sunt cauzate, in special, de agenti conditionat patogeni,
microorganisme slab virulente, incapabile sd invingd mecanismele de apdrare normale. Spectrul
germenilor cauzali este mult mai variat la imunocompromisi in comparatie cu pacientii
imunocompetenti: bacterii, virusi, fungi si paraziti [8, 31, 32].
Incidenta unor complicatii pulmonare la pacientii HIV infectati s-a modificat mult odata cu
aplicarea pe scard larga a terapiei antiretrovirale (TARV). Astfel, in regiunile unde TARV este
administrat la marea majoritate a bolnavilor cu SIDA, incidenta unor astfel de manifestari precum
sarcomul Kaposi sau pneumonia prin Prneumocystis jiroveci s-a redus mult [33, 34].

Structura etiologicd a pneumoniilor la persoanele cu SIDA poate varia In dependentd de
numarul limfocitelor T (CD4+): cand depaseste 200/ul - cei mai frecventi agenti patogeni sunt

Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, Mycobacterium
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tuberculosis. In cazurile cu numarul T-helperilor (CD4+) sub 200/u/, la patogenii mentionati se
asociaza si alte bacterii (Streptococcus viridans, enterococi, Pseudomonas aeruginosa, tulpini
intraspitalicesti de germeni multidrogrezistenti), Pneumocystis jiroveci, Aspergillus spp.,
micobacteriile netuberculoase, virusurile, mai frecvent cele din familia Herpesviridae - Herpes
simplex virus (HSV), Varicella-Zoster virus, Cytomegalovirus hominis (CMVh), Epstein-Barr
virus. In peste 20% cazuri pneumoniile sunt provocate de infectii mixte [35-37]. Factori de risc
majori pentru pneumonii sunt numarul scazut de celule CD4, neadministrarea tratamentului
antiretroviral, fumatul, consumul de droguri si hepatitele cronice infectioase [35].

Intr-un studiu observational prospectiv, care a inclus 331 de cazuri consecutive de
pneumonii la pacientii infectati cu HIV din Spania, Cilloniz si colab. [38] au descris etiologia
microbiana la aceastd populatie. Conform acestei cercetari, Streptococcus pneumoniae a fost izolat
in 30%, Pneumocystis jiroveci 13%, etiologie mixta 11%, virusuri respiratorii 5%, Haemophilus
influenzae 2% si Staphylococcus aureus 2%. Infectia HIV in 83% cazuri a fost diagnosticata
anterior interndrii, dintre care 51% urmau TARYV, iar 17% au fost diagnosticati primar.

Intr-un alt studiu efectuat in Brazilia [39], unde majoritatea pacientilor administrau TARV
neregulat sau refuzau acest tratament, cauza pneumoniilor a fost confirmata in 64% cazuri, agentii
patogeni avand o frecventd diferitd: Pneumocystis jiroveci (36%), Mycobacterium tuberculosis
(20%), Streptococcus pneumoniae si Rhinovirus (cate 15%), virusul gripal (10%), Mycoplasma
pneumoniae (8%), sit Chlamydia pneumoniae (5%). Infectiile mixte au fost raportate in 34% dintre
cazuri. Aceste 2 cercetari demonstreaza etiologii variate ale pneumoniilor la HIV infectati in
functie de administrarea sau neadministrarea terapiei antiretrovirale.

In 2018, Di Pasquale si colegii [10], in cadrul unui studiu multicentric, au evidentiat ca cel
mai frecvent agent etiologic al pneumoniilor atat la pacientii imunocompetenti, cat si la cei
imunocompromisi, este Streptococcus pneumoniae, urmat de Pseudomonas aeruginosa si
Staphylococcus aureus la pacientii cu imunitatea suprimatd de diverse cauze. Alte infectii
frecvente au fost cauzate de: Nocardia spp., micobacterii netuberculoase (NTM), Prneumocystis
Jjiroveci, Aspergillus fumigatus si virusuri, altii decat virusul gripal. Infectiile fungice, cum ar fi
prin Candida spp. si Aspergillus fumigatus, au o incidentd mai inaltd la pacientii neutropenici cu
neoplazii hematologice. Infectiile virale, in special, cu virusul respirator sincitial, au fost depistate
mult mai frecvent la recipientii de transplant pulmonar sau medular.

Spectrul infectiilor bacteriene variazd in dependenta de tipul defectelor imune subiacente.
Bacteriile gram-negative (in special Pseudomonas aeruginosa si Klebsiella pneumoniae)
prevaleaza la pacientii cu neutropenie indusd de chimioterapie si la pacientii cu leucemie (la care
este scazut numarul de neutrofile sau este compromisa functia lor). Bacteriile Incapsulate (de

exemplu, Streptococcus pneumoniae si Haemophilus influenzae) afecteaza mai frecvent pacientii
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cu mielom multiplu sau leucemie limfocitara cronica (prezenta defectelor cantitative si functionale
ale imunoglobulinelor). Legionella pneumophila este mai frecvent detectata la pacientii cu limfom
(care au defecte ale limfocitelor T) [40].

Infectiile pulmonare de etiologie virald, de asemenea, au o ratd inaltd de morbiditate si
mortalitate la pacientii cu imunodeficite severe, fiind mai frecvente la pacientii cu leucemii si
limfoame, deseori asociate cu imunosupresia celulara, mai rar cu neutropenia. Cele mai frecvente
sunt virusurile din familia Herpesviridae (Herpes simplex virus, Varicella-Zoster virus,
cytomegalovirus, Epstein-Barr virus). Pneumoniile au o evolutie severd cu o letalitate inalta de
pana la 50% la bolnavii cu transplant de maduva osoasa [41]. Infectiile virale la imunocopromisi
implica si metapneumovirusul uman, virusul respirator sincitial, adenovirusul, virusul gripei si al
paragripei, picornavirusii [8, 42]. La imunocompromisii cu HIV, precum si la persoanele cu
transplant de organe si tratament imunosupresiv, citomegalovirusul uman poate produce o infectie
oportunista severa [43-45].

Imunosupresia creste riscul infectiilor bacteriene tuberculoase si nontuberculoase [8, 46].
Boala pulmonara cauzatd de NTM la persoanele HIV infectate apare atunci, cand infectia HIV nu
este tratatd si nivelul CD4 este scazut. Cele mai frecvente micobacterii atipice sunt Mycobacterium

avium complex (MAC) si Mycobacterium kansasii [34].

1.3 Elemente de patogenie si factorii de risc

1.3.1 Imunodeficiente secundare

Mecanismele prin care se realizeazd imunosupresia secundara sunt diverse, unul dintre cele
mai importante fiind neutropenia (numarul absolut al neutrofilelor sub 500/ul sau sub 1000/ul, la
bolnavii cu predictori de micsorarea In urmatoarele 24-48 ore a numarului neutrofilelor pana la
500/ul). Cauzele mai frecvente ale neutropeniei sunt efectul mielosupresiv al tratamentelor
antitumorale si antivirale, transplantul medular, SIDA. Neutrofilele au un rol major in apararea
gazdei de bacteriile extracelulare, in special cele Incapsulate, care sunt opsonizate si ulterior
fagocitate. Riscul de contractare al infectiilor creste la persoanele cu neutropenie severa (<100/ul)
si Indelungata (>5 zile). La pacientii cu mielosupresie (reactie adversa a tratamentelor citostatice)
se atestd neutropenia, anemia, limfopenia si trombocitopenia, ceea ce implicd si dereglarea
imunitdtii umorale, compromiterea protectiei mucoaselor ce determind majorarea riscului pentru
infectii [14, 15, 47].

Imunosupresia fard neutropenie rezulta, in special, din tratamentele supresive (de rand cu
sindromul de imunodeficit achizitionat). Corticosteroizii sistemici (in dozd zilnicd >10 mg
prednisolon sau doza cumulativd >700 mg prednisolon), anticonvulsivantele (ex. lamotrigina,

fenitoina), chimioterapicele (ciclofosfamida), imunosupresoarele (azatioprina, ciclosporina,
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tacrolimusul), terapia biologicd (rituximab, tocilizumab) induc imunosupresia prin scaderea
raspunsului imun celular si anergie, scaderea citokinelor proinflamatorii, compromit fagocitoza si
chemotactismul, cauzeaza limfopenie si neutropenie [14, 15, 48].

Glucocorticosteroizii au un rol important in patogenia pneumoniei, datoritd supresiei
functiei fagocitare a macrofagelor alveolare si a neutrofilelor, a diminudrii celulelor inflamatorii
in zonele de infectie si a modificdrilor in prezentarea antigenului si mobilizarea limfocitelor.
Aceste efecte cresc riscul de infectii bacteriene si fungice (inclusiv cele cauzate de Pneumocystis
Jjiroveci, Nocardia spp si Aspergillus spp) si riscul unor infectii prin virusuri herpetice (de exemplu
CMVh, virusul varicelo-zoster) [49].

Deficitul imun posttransplant de organe este cauzat de imunosupresia medicamentoasa,
crescand riscul de pneumonii sau reactivarea unor infectii latente (CMVh, TBC, HSV) in primele
6 luni dupd transplant. Dupd transplantul medular, datoritd granulocitopeniei secundare
chimioterapiei, in primele 30 zile, existd riscul de septicemii, infectii pneumococice si infectii
fungice [50-52].

Virusul imunodeficientei umane (HIV) distruge progresiv mecanismele de apdrare ale
gazdei si determind, dupa un interval de timp variabil (2-15 ani), instalarea sindromului de
imunodeficientd dobandita. Infectia HIV determina supresia imunitdtii adaptative si a celei
innascute, modificari majore fiind exprimate in raspunsul imun celular, care rezulta din distrugerea
limfocitelor T CD4 infectate, celule de baza in raspunsul imun celular, dar si umoral. Are loc
reducerea producerii de IL-2 cu rol important in proliferarea limfocitara si in activarea limfocitelor
T citotoxice. In infectia HIV are loc sciderea numarului de limfocite T helper cu 50 celule/mm?/an
pani la stadiul SIDA, in care valorile vor scidea panid sub 100 celule/mm?; din acest motiv
pacientii cu HIV sunt foarte vulnerabili la infectii, inclusiv cu germeni oportunisti [15, 34, 53].

In hemopatiile maligne (leucemia limfocitard cronici, mielom multiplu, limfoame)
imunosupresia celulard este determinatd de chimioterapie si proliferarea leucocitelor imature
nefunctionale care concureaza cu celulele normale pentru nise fiziologice medulare [15].

Celulele canceroase pot produce TGF-B (transforming growth factor - factorul de
transformare a cresterii), care determind scaderea proliferdrii limfocitelor T, cauzand un raspuns
imun celular defectuos. Imunosupresia Tn malignitdti poate rezulta din radio- si chimioterapie, cu

predispunerea la complicatii infectioase sau aparitia altui tip de cancer [15].

1.3.2 Factorii de risc

Riscul pentru contractarea pneumoniei este determinat atat de starea de imunosupresie, cat
si de alte conditii.

Astfel, factori de risc majori pentru pneumonii la HIV infectati sunt numarul scizut de

limfocite T CD4, neadministrarea tratamentului antiretroviral, fumatul, consumul de droguri si
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hepatitele cronice infectioase [34, 35]. Dezvoltarea pneumoniei bacteriene este determinata si de
bolile preexistente si tratamentul lor, de multiplele manopere medicale invazive, prezenta tuburilor
endotraheale, sondelor nazogastrale, cateterelor intravenoase care lezeaza barierele de protectie,
favorizand infectarea organismului cu tulpini ce colonizeazd mucoasele si tegumentele [47].
Comorbiditatile (diabetul zaharat, ciroza hepaticd, insuficienta renald cronicd) cresc
susceptibilitatea la infectii si contribuie la o imunosupresie relativa prin fagocitoza defectuoasa si
scaderea chemotactismului [14].

Intr-un studiu prospectiv, predictori pentru pneumonia bacterian au fost: debutul acut (<
5 zile de la aparitia simptomelor), profilaxia cu co-trimoxazol si nivelul proteinei C reactive > 22
mg/dL, si coinfectia cu virusul hepatitei C, iar predictori ai pneumoniei pneumocistice au fost:
fumatul, nivelul leucocitelor < 4 x 10'%/L, LDH > 598 U/L si prezenta infiltratiilor pulmonare
multilobare [38].

1.4 Aspecte clinico-evolutive si imagistice ale pneumoniilor la imunocompromisi

Simptomele si semnele clinice caracteristice pneumoniei pot fi absente sau mai putin
exprimate la gazdele imunodeprimate. Dispneea, tusea mai frecvent seacd, hemoptizia si febra
contribuie la diagnosticul infectiilor pulmonare, dar rolul lor de diferentiere a unui tip de infectie
fata de altul nu a fost pe deplin studiat [54, 55]. Manifestarile clinice ale infectiei de cai respiratorii
superioare pot preceda pneumoniile virale si cele bacteriene. In cazul proceselor infectioase
diseminate se vor remarca si simptomele generale cum ar fi: scaddere ponderald, astenie,
transpiratii. Diversitatea etiologicd a infectiilor respiratorii poate genera situatii, In care
diagnosticul diferential al acestora sd constituie o adevarata provocare pentru clinician [56].

Epidemiologia si tabloul clinic ale infectiilor oportuniste sunt dependente de gradul de
imunosupresie (prezenta sau lipsa neutropeniei), fiind diferite la pacientii cu infectie HIV/SIDA si
la imunocompromisii fara infectia HIV [32, 57, 58].

1.4.1 Pneumoniile la persoanele HIV infectate

Plamanul este printre organele cel mai frecvent afectate la persoanele imunocompromise
din infectia HIV. Astfel, 70% dintre bolnavii HIV pozitivi dezvolta cel putin o complicatie
pulmonara pe parcursul evolutiei sindromului de imunodeficienta achizitionata [59, 60].
Afectiunile pulmonare asociate SIDA sunt variate, predominante fiind infectiile respiratorii si
neoplaziile.

Pneumonia este o complicatie frecventa la bolnavii cu imunodeficit sever, survenind la
peste 50% dintre HIV infectati [58]. Spectrul etiologic al infectiilor pulmonare este vast,
incluzand: bacterii, virusuri, fungi, paraziti, micobacterii netuberculoase si tuberculoase, in timp

ce sarcomul Kaposi este cea mai frecventd neoplazie la acesti pacienti [61].
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Ramirez J.A. si colegii [14] au divizat asocierea dintre infectia HIV si pneumonia
comunitard 1n 3 clase, in dependentd de gradul de imunosupresie exprimat prin nivelul CD4: 1.
persoanele cu numarul limfocitelor T (CD4+) > 500 celule/u!/ sunt cu risc scazut de pneumonie; 2.
pacientii cu un numar de T-helperi (CD4+) intre 500 si 200 de celule/u/. Acesti pacienti prezintd
un risc crescut de dezvoltare a pneumoniei, dar nu sunt considerati imunocompromisi, deoarece
agentii etiologici sunt germeni patogeni de bazd pentru pneumonia comunitard, cum ar fi
Streptococcus pneumoniae. 3. Persoanele cu un numar de limfocite T (CD4+) < 200 celule/ul.
Acesti pacienti prezintd risc crescut de pneumonie cauzatd de germeni oportunisti, cum ar fi
Pneumocystis jirovecii, fiind considerati pacienti imunocompromisi cu pneumonie.

Analiza retrospectiva efectuatd de Manuca et al., care a inclus 121 pacienti cu HIV si boli
pulmonare infectioase netuberculoase, a evidentiat ca infectiile respiratorii reprezinta 13,5% din
bolile pulmonare la persoanele cu infectia HIV, cele mai multe infectii au fost inregistrate la
pacientii cu nivelul limfocitelor T CD4 sub 300 celule/ul. Spectrul etiologic si evolutia clinico-
biologica au fost similare cu cele ale gazdelor imunocompetente [62].

Manifestdrile clinice ale pneumoniei la imunocompromisi sunt modeste. Atat agentii
patogeni obisnuiti, cat si cei conditionat patogeni, tind sa producd manifestari clinice si radiologice
similare. Diagnosticul infectiilor oportuniste este deseori dificil. In pofida progreselor realizate in
domeniul microbiologiei, confirmarea etiologica a pneumoniilor la pacientii cu statut HIV pozitiv
se reuseste doar in aproximativ 50% din cazuri. Spectrul bacterian este similar la HIV infectati si
la pacientii imunocompromisi neinfectati [38].

Pneumoniile bacteriene sunt de 10-20 ori mai frecvente la persoanele care traiesc cu HIV
comparativ cu populatia generala [11, 35, 63]. Actualmente, datoritd utilizarii tratamentului
antiretroviral rata infectiilor bacteriene respiratorii a scazut semnificativ [64, 65], dar pneumonia
asociatd cu infectia HIV ramane cea mai frecventa cauza de internare in spital, cu pana la 90 de
cazuri la 1000 de persoane anual [11, 66, 67].

Cei mai frecventi agenti cauzali sunt Streptococcus pneumoniae st Haemophilus influenzae
(25% din infectii in general), mai putin frecventi sunt: Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus
viridans si Staphylococcus aureus. Aspectul radiologic al pneumoniei bacteriene asociate cu HIV
este similar cu cel al persoanelor fara infectie HIV. Majoritatea pneumoniilor cauzate de
pneumococi sau H.influenzae este exprimatd radiologic prin consolidare pulmonara unilaterala,
segmentara sau lobara, ocazional insotita de revarsat pleural. Frecventa modificarilor radiologice
depinde de agentul patogen bacterian care sta la baza acesteia. De exemplu, pneumonia prin H.
influenzae poate prezenta si infiltrate interstitiale sau mixte (interstitiale-alveolare), fiind dificil de

diferentiat de pneumonia pneumocistica.
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Pacientii infectati cu HIV 1n infectiile pneumococice pot prezenta bacteriemii si pneumonii extinse
cu evolutie grava in 15-25% [68, 69], prin aceasta argumentandu-se necesitatea testelor urinare
pentru Str.pneumoniae si a hemoculturilor.

Tomografia computerizatd are o sensibilitate mai mare comparativ cu radiografia cutiei
toracice 1n diagnosticul pneumoniilor la imunocompromisi, deseori, determinandu-se consolidari
segmentare sau lobare, in cazuri mai rare — pattern interstitial cu noduli centrilobulari. Diagnosticul
etiologic al pneumoniilor bacteriene la gazdele imunocompromise, de regula este dificil, fiind
utilizate de rutind hemocultura si sputocultura care de cele mai multe ori sunt negative sau dificil
de interpretat.

La cei imunocompromisi sever deseori sunt evidenti agenti infectiosi, neobisnuifi pentru
infectiile comunitare la imunocompetenti, precum Nocardia $s1 Rhodococcus. Conform rezultatelor
unor studii, la HIV-infectati cu CD4 sub 100 celule/u/ incidenta infectiilor cu Nocardia este mai
mare de peste 140 ori vs populatia generala [70].

De asemenea, fungii sunt agenti cauzali majori ai infectiilor oportuniste la pacientii
imunocompromisi, care prin diseminare progreseazd pana la infectii sistemice (pneumocistoza,
criptococoza, histoplasmoza, talaramicoza etc.) [71].

Pneumonia prin Prneumocystis jirovecii (PCP), boala care deseori defineste SIDA la HIV
infectati, survine la un nivel al limfocitelor T-helper (CD4 +) sub 200 celule/ul. Raspunsul imun
in infectia cu P.jirovecii implica interactiunea limfocitelor T, macrofagelor alveolare,
neutrofilelor, care faciliteaza eradicarea infectiei. Replicarea pneumocistului este asociatd de
producerea unui exsudat alveolar, urmat de pneumonita interstitiala. Pe masura progresarii bolii,
trofozoitii si detritul celular se acumuleaza in alveole pana la obliterarea lor. Are loc dereglarea
sintezei surfactantului, scaderea difuziunii gazoase, cu instalarea insuficientei respiratorii [72, 73].

Manifestarile clinice si radiologice nu sunt patognomonice pentru pneumonia pneumocista.
Mai frecvent, pneumonia pneumocistica are un debut subacut, cu dispnee progresiva, tuse seaca si
febra sau subfebrilitate. La majoritatea pacientilor, se atestd o scddere ponderald importanta.
Insuficienta respiratorie progreseaza rapid, cu deteriorarea starii generale [74, 75]. Circa 7% dintre
bolnavii cu pneumonie pneumocisticd pot fi asimptomatici, unii prezintd un tablou radiologic
discret (sunt recunoscute pneumoniile radiologic-negative prin P.jirovecii la imunocompromisi)
[74, 76].

Expresia imagisticd a PCP poate fi foarte diversd. Cele mai frecvente pattern-uri sunt:
nodular (opacitati nodulare multiple nesistematizate, care conflueaza, formand zone de condensare
omogena, alternate cu zone de tesut pulmonar normal — aspect in mozaic); leziuni tip ,,sticld mata”,
cu distributie omogend (atenuare difuza, bilaterald, pe fonul careia se vizualizeaza structurile

vasculare si bronsice, cu afectarea preponderentd a lobilor superiori, segmentelor apicale ale
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lobilor inferiori); pattern interstifial, caracterizat prin opacitati liniare septale si nonseptale,
asociate sau nu cu arii de sticla mata si consolidari [61]. Mai rar, se atestd cavitati (pneumatocele
sau chisturi), noduli excavati, limfadenopatii mediastinale/hilare [75, 77]. Fungul nu poate fi izolat
pe medii de culturd, pentru un diagnostic pozitiv sunt necesare: microscopia sputei cu coloratiile
Wright-Giemsa, Papanicolau, sau Gram-Weigert cu decelarea trofozoitilor sau prin determinarea
chisturilor, care pot fi colorate prin metoda Gomori — Grecott, cu toluidind blue O sau calcofluor
alb. Sensibilitate mai mare are lavajul bronhoalveolar (LBA) si biopsia pulmonara (>90%),
comparativ cu examenul sputei (40-90%). O altd metoda cu specificitatea si sensibilitate mai inalta
este reactia de imunofluorescentd (cu anticorpi monoclonali fluorescenti) din probele de sputa
indusa si LBA, se pot determina atat formele chistice, cét si trofozoide. Pentru confirmarea PCP
este utild si testarea markerilor serologici, biologici: S-adenosylmethionine, LDH, (1R3)-b-D-
glucan. PCR ramane o metoda de perspectiva pentru decelarea pneumocistului [73, 78].

Cryptoccocus neoformans serotip A poate cauza infectii la imunocompromisi, inclusiv la
pacientii infectati cu HIV. Radiologic criptococoza se prezintd prin consolidari alveolare,
limfadenopatie hilara, noduli pulmonari, mai des multipli. La pacientii cu SIDA cu imunodeficit
sever (CD4+ sub 100 celule/u/) sunt remarcate mai des infiltratiile interstitiale, limfadenopatia,
astfel aparand dificultati de diferentiere a criptococozei pulmonare cu pneumonia pneumocistica
[61].

Criptococoza se confirma prin detectarea fungului in tesuturi sau in fluide, prin cultura
pozitiva, obtinuta din singe, LCR, sputd, lavaj bronhoalveolar sau urind, materialul din leziunile
cutanate. Se utilizeaza medii de cultura speciale pentru fungi: agar-agar de dextroza Sabaraud fara
cicloheximida. Coloniile apar in timp de 2-5 zile, dar cresterea poate fi mai intarziata in probele
cu organisme putine. C.neoformans uneori se poate detecta in prelevatele biologice prin
microscopie directd, prin vizualizarea capsulei. Levurile rotunde/ovale apar inconjurate de o
capsuld, care se coloreazi intens cu mucicarmind (metoda Mayer), in culoare trandafirie. Intr-un
frotiu colorat cu tus (cerneald de India) celulele levurice apar inconjurate de un halou clar (capsula
groasd), cu exceptia celulelor cu inmugurire. Alte coloratii utile includ alcian albastru, Gomori
metenamina argint, acid periodic Schiff (PAS) si Masson-Fontan argint. In tesutul bioptat se vid
levurile incapsulate cu dimensiunile 5-10 microni. In tesuturi C.neoformans se mai poate identifica
s1 prin imunofluorescentd. Un test de aglutinare sau ELISA poate detecta antigenele capsulare ale
C.neoformans in sange, in LCR sau in urind. Acest test nu poate fi pozitiv in formele localizate ale
bolii (de exemplu, la nivel pulmonar). Metodele serologice nu sunt utile, deoarece anticorpii sunt
adesea detectati si la sanatosi [78, 79].

Candidoza este termenul utilizat pentru infectiile cauzate de levuri din genul Candida spp.
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In ciuda potentialului mare de virulentd, Candida spp. poate coloniza tractul respirator la
aproximativ jumatate din persoanele sanatoase (majoritatea acestora fiind asimptomatici) si poate
fi izolat in sputd la 20-55% dintre acestia. Compromiterea sistemului imunitar poate duce la
multiplicarea Candida spp. cu aparitia de infectii oportuniste. Diagnosticul de candidoza
pulmonara este de multe ori controversat. [zolarea Candida spp. in probele biologice de la nivelul
tractului respirator are o specificitate scdzutd si o valoare predictiva pozitivd scazutd pentru
diagnosticul pneumoniei candidozice, fiind frecvent interpretatd drept colonizare. Pentru
confirmarea pneumoniei candidozice este necesard efectuarea unei biopsii pulmonare care sa
confirme invazia fungica la acest nivel, dar examenul histologic nu reprezinta o metoda obisnuita
de gestionare a pacientilor cu suspiciune de infectie cu Candida spp.[80-82].

Infectiile pulmonare de etiologie virald, de asemenea, au o ratd inalta la pacientii cu
imunodeficit sever din infectia HIV. Cele mai frecvente sunt virusurile din familia Herpesviridae
(Herpes simplex virus, Varicella-Zoster virus, cytomegalovirus, Epstein-Barr virus), dar si virusul
gripal, paragripal, rinovirusul. Pneumoniile au o evolutie severa, cu o mortalitate inalta.

Infectia cu cytomegalovirus dezvoltata la un pacient HIV infectat defineste SIDA, de
obicei, la pacientii cu numar foarte scdzut de celule CD4+ (<50 celule/u/). Poate evolua cu
pneumonii interstitiale, cu un prognostic nefavorabil. Leziunile pulmonare pot fi exprimate
imagistic prin: infiltratii alveolare si interstitiale, noduli si ingrosari ale peretilor bronsici [83]. Cea
mai frecventd manifestare a infectiei cu CMVh este retinita (in 85% din toate cazurile) si se
caracterizeaza prin necroza hemoragica a retinei. Alte manifestari ale infectiei cu CMVh sunt
enterocolita, gastrita, esofagita, hepatita, encefalita [84, 85].

Un diagnostic pozitiv poate fi stabilit In baza semnelor, simptomelor clinice si prin
evidentierea CMVh 1n ser sau bioptat (prin PCR). PCR ne permite si evaluarea ADN-emiei. Un
test diagnostic de perspectiva este testul QuantiFERON-CMYV [84, 86].

Parazitozele pulmonare la HIV-infectati mai frecvent sunt prin Toxoplasma gondii,
Strongyloides stercoralis, Cryptosporidium si Microsporidium. Cea mai frecventd pneumonie
parazitard este prin 7.gondii. Desi encefalita este prezentarea tipica a toxoplasmozei, pneumonia
este a doua manifestare dupa frecventa [87, 88]. Toxoplasmoza pulmonara activa survine la un
nivel CD4 sub 100 celule/ul. Este important ca toxoplasmoza pulmonara clinic nu poate fi
diferentiatd de pneumonia pneumocisticd, tuberculoza, criptococozd sau histoplasmoza:
infiltratele bilaterale pot fi atit reticulonodulare, cat si nodulare.

Imunosupresia indusa de infectia HIV amplifica riscul de aparitie al infectiilor bacteriene
tuberculoase si nontuberculoase, adesea cu implicarea unor tulpini rezistente la antibiotice, cu
potential sever si/sau recidivant. Markerii surogat ai aparitiei si spectrului infectiilor bacteriene

sunt nivelul limfocitelor CD4 si viremia HIV. Datoritd manifestarilor clinico-biologice adesea
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atipice, este nevoie de un grad de suspiciune ridicat al medicilor pentru un diagnostic precoce,
utilizdnd metode microscopice, molecular-genetice si bacteriologice.

Tuberculoza (TB) este una dintre infectiile oportuniste, care defineste SIDA, fiind
principala cauzd de deces la bolnavii HIV pozitivi, reprezentand 1/3 din totalul de 690000 decese
estimate in 2019 la nivel mondial. Riscul de imbolnavire de tuberculoza este de 16-27 ori mai mare
la persoanele care traiesc cu HIV comparat cu persoanele imunocompetente [89]. Expresiile
pulmonare ale tuberculozei sunt dependente de gradul de imunosupresiei (la HIV infectati
cuantificat prin nivelul limfocitelor T CD4+): atunci cand CD4 este peste 400 celule/u/ semnele
bolii sunt similare cu cele la o persoana HIV negativa, CD4 sub 200 celule/u/ prezentarea clinico-
imagistica capata caracteristicile tuberculozei primare (infiltrate nodulare in campurile pulmonare
medii si inferioare, lipsa cavitdtilor, pattern miliar). La fel, radiografia poate fi normala, chiar in
conditiile unei infectii pulmonare active. Bolnavii cu imunosupresie severd (CD4 < 100 celule/ul)
prezintd forme diseminate ale bolii, frecvent cu afectare extrapulmonara. Metodele de confirmare
microbiologicd a infectiei TB (microscopia, cultura, testele molecular genetice) au o sensibilitate
redusa la bolnavii cu infectie HIV, fapt explicat prin paucibacilaritatea infectiei tuberculoase, astfel
ca nu sunt rare cazurile cand tuberculoza este diagnosticata doar pe criterii clinico-imagistice [60,
90].

Acuratetea diagnostica a testarilor microbiologice la persoanele imunocompromise ar
putea fi crescuta prin aplicarea acestor metode nu doar pe specimene de sputd, dar si pe
specimenele bronsice (aspiratul bronsic sau LBA) [91]. La fel, implementarea in practica clinica
a noi metode de diagnostic molecular-genetic (GeneXpert MTB/Rif Ultra) sau metode
imunologice (testul LAM — lateral flow urine lipoaribomannan assay) ar putea contribui la
cresterea acuratetei diagnostice a TB la persoanele imunocompromise [92, 93].

Dificultatile de diagnosticare a tuberculozei la persoanele cu HIV infectie sunt: formele
avansate, evolutie atipica a infectiilor la persoanele cu imunodeficit sever, formele generalizate,
extrapulmonare, frecvente forme BAAR negative, dificultatile de diagnostic microbiologic in
formele extrapulmonare, tabloul clinic sugestiv tuberculozei uneori este eclipsat de manifestarile
altor infectii severe si boli asociate imunodeficientei.

Infectiile pulmonare datorate micobacteriilor netuberculoase (micobacteriile atipice), altele
decat Mycobacterium tuberculosis (MBT) sunt observate, de asemenea, cu o frecventa crescuta la
persoanele infectate cu HIV. Infectiile cu NTM se intalnesc la 20-40% dintre pacientii care traiesc
cu HIV si nu urmeaza tratament antiretroviral si tratament profilactic specific. Au fost raportate
infectii cu cel putin 12 micobacterii diferite; cea mai frecventd este Mycobacterium avium complex
(MACQ), care include Mycobacterium avium si Mycobacterium intracellulare. Infectia cu MAC

apare cu precadere la pacientii cu un numar de celule CD4 de 50 celule/ul [94]. Cea mai frecventa
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expresie pulmonard este cea diseminatd (noduli pulmonari multipli bilateral, in lobii inferior;
focare infiltrative alveolare si infiltrate hilare si/sau mediastinale [11]. Clinic, pacientii cu infectie
pulmonara cauzatd de NTM, vor prezenta: tuse cronicd, cresterea volumului de sputd, febra,
hemoptizie, dispnee, scddere ponderala si stare generald alteratd. Manifestarile clinice ale NTM
sunt nespecifice si se suprapun cu TB pulmonard, deseori, fiind mascate de simptomatologia
infectiei HIV [34]. Diagnosticul micobacteriozelor atipice se stabileste conform criteriilor clinice,
imagistice si microbiologice, aprobate de un consens international [95]: simptome pulmonare si
sistemice, modificdri imagistice (noduli pulmonari multipli, cavitati, bronsiectazii, revarsate
pleurale), criterii microbiologice (culturi pozitive din minimum 2 specimene de sputa sau culturi
pozitive din cel putin un aspirat bronsic sau modificari histologice caracteristice micobateriilor
obtinute prin biopsie transbronsicd sau deschisd, exprimate prin inflamatie granulomatoasa sau
bacili acido-alcoolo-rezistenti (BAAR), plus culturd pozitiva din specimenul tisular, plus cultura
pozitivd dintr-un specimen de sputd sau aspirat bronsic) [34, 95]. NTM se pot determina
microscopic prin coloratia Ziehl-Neelsen, fiind identice cu micobacteriile tuberculoase, prin
tehnici moleculare-genetice - teste bazate pe principiul amplificarii acidului nucleic (care permite
o identificare rapida si precisa a speciei Mycobacterium. Cultura pe mediu solid sau lichid utilizate
pentru MBT este o cerintd principald in identificarea speciilor de NTM [94].

Planul de investigare a pacientilor imunocompromisi trebuie sa includa obligatoriu examenul
microbiologic complex al probelor respiratorii (sputd, aspiratele bronsice, lichidul lavajului
bronhoalveolar, mai rar materialul prelevat prin biopsie transbronsica sau brosajul bronsic). Este
necesar examenul sputei la flora banald, Prneumocystis jirovecii, micobacterii, virusuri, fungi. in
cazurile cu tuse neproductiva se recomanda stimularea expectoratiei prin inhalarea de solutie salina
hipertonica. Pentru confirmarea etiologiei virale, fungice a pneumoniilor la pacientii

imunocompromisi vor fi recomandate si testele serologice sau aprecierea antigenilor, PCR, RIF.

1.4.2 Pneumoniile la pacientii cu boli autoimune

Imunoterapia reprezinta tratamentul bolilor prin modificarea activitatii sistemului imunitar si
consta fie in a stimula raspunsul imun atunci cand este insuficient (imunostimulare), fie in a-l
suprima atunci cand produce efecte excesive (imunosupresie). Progresul tehnologic important din
ultimele decenii, a impus utilizarea unei game largi de medicamente imunosupresoare, care si-au
gasit utilitatea in mai multe domenii medicale (medicina de transplant, nefrologie, pneumologie,
reumatologie) prin: prevenirea rejetului de tesuturi si organe transplantate, tratamentul bolilor
autoimune (de exemplu: colagenoze, lupus eritematos sistemic, artrita reumatoidd, miastenia

gravis, boli inflamatorii ale intestinului, glomerulonefrita), imunoterapia in cancer [15].
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Remediile imunosupresoare suprima sistemul imun — in special limfocitele T si B — functional
si/sau numeric, dar nu corecteaza definitiv dezechilibrul reglarii imunitare in bolile autoimune.
Utilizarea pe termen lung a medicamentelor imunosupresoare, pe langa efectele toxice legate de
medicament, determina si un risc crescut pentru infectiile bacteriene, virale si fungice, precum si
raspuns redus la vaccinuri [15, 96].

Pneumonia este una dintre cele mai frecvente infectii la imunocompromisi, urmata de infectiile
sistemice si infectiile sistemului urinar [97, 98]. Un studiu privind pneumonia comunitara la
varstnici a demonstrat o incidentd de 3 ori mai mare a infectiei la imunocompromisi decat la
imunocompetenti [99].

Rezultatele analizei a 312 pacienti cu pneumonie la imunodeprimati cu boli autoimune,
spitalizati intr-un spital tertiar din China au evidentiat o ratd inaltd a mortalitatii 60,6%. Factorii
predictivi ai  evolutiei nefavorabile au fost raportul neutrofile/limfocite (RNL),
lactatdehidrogenaza (LDH) si creatinina serica [96]. Analiza de regresie logistica intr-un alt studiu
a determinat ca limfocitele din sangele periferic (OR=0,004, 95% CI: 0,000-0,234; P<0,05) st
insuficienta respiratorie (OR=17,766, 95% CI: 4,933-131,0; P<0,05) au fost factori predictivi
independenti ai decesului Tn grupul pacientilor cu pneumonii si corticoterapie sistemicd de lunga
duratd [100]. Acelasi studiu care a inclus 100 de persoane imunocompromise si 100
imunocompetenti a evidentiat modificdri pulmonare interstitiale mai frecvente la
imunocompromisi (28,6% vs 9,9%). Proportia de pacienti cu insuficienta respiratorie (25,0% vs
7,0%), ventilatie mecanica invaziva (9,0% vs 2,0%), ventilatie mecanica neinvaziva (12,0% vs
2,0%), soc septic (9,0% vs 2,0%) si rata mortalitdtii spitalicesti (13,0% vs 3,0%) 1n grupul de
pacienti imunocompromisi a fost semnificativ mai mare decat in grupul pacientilor
imunocompetenti cu pneumonie (P<0,05). Infectia bacteriand a avut ponderea cea mai mare
(61,3%) 1n grupul persoanelor cu statut imun deprimat, iar infectia virald (19,4%) si infectia mixta
(16,1%) au fost observate intr-o ratd mai mica. Pseudomonas aeruginosa a reprezentat cea mai
mare proportie (47,4%) din infectiile bacteriene in grupul pacientilor imunocompromisi cu
pneumonie.

1.4.3 Pneumoniile la pacientii cu malignitati si chimioterapie

Pneumonia este cea mai frecventd complicatie si principala cauza de deces la pacientii cu
neoplazii [101]. Neutropenia este un factor predispozant major pentru infectiile bacteriene.

Intr-o cohorta prospectivi care a inclus 325 de pacienti cu cancer internati in terapie
intensiva pentru pneumonie severa, aproximativ 10% au fost neutropenici [102]. Pe de alta parte,
un registru european de date a remarcat cd 7,8% din 1595 de pacienti au dezvoltat pneumonie in

timpul perioadei de neutropenie in urma tratamentului imunospresiv dupa TCSH (transplantul de
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celule stem hematopoietice) [103]. La acest grup de pacienti se Inregistreaza o ratd naltd a
mortalitatii (46%) la 30 de zile [104].

Cei mai frecventi agenti patogeni sunt: Pseudomonas aeruginosa, Legionella pneumophila,
Haemophilus influenzae si Enterobacter [105]. Pentru confirmarea etiologiei bacteriene a
pneumoniilor sunt necesare: examenul microscopic si bacteriologic ale sputei, aspiratului bronsic
si lichidului pleural, hemoculturi, detectarea antigenilor urinari, teste serologice (metoda ELISA,
EIA) pentru germeni atipici cu aprecierea cresterii de 4 ori a titrului de anticorpi (IgM si IgG) in
seruri perechi sau determinarea doar a nivelului inalt al imunoglobulinelor IgM (titrului acut)
[106].

Desi infectiile bacteriene sunt de 2 ori mai frecvente decat cele fungice, micozele
pulmonare au o incidentd si mortalitate sporitd in toate grupurile de imunocompromisi.
Aspergiloza pulmonara invaziva este cea mai frecventa infectie fungica la pacientii cu neutropenie
prelungita si cei cu corticoterapie sistemica indelungata, Aspergillus fumigatus fiind cel mai des
cultivat, desi A.flavus, A.niger si A.terreus rezistent la amfotericind B sunt, de asemenea, agenti
patogeni importanti. Factori de risc pentru pneumonia cauzatd de 4.fumigatus sunt atat durata (>
1 saptamana), cat si severitatea (<100 celule/u/) neutropeniei [107]. Modificdrile imagistice
sugestive sunt: opacitati nodulare sau difuze, cu cavitati, semnul haloului exprimat prin noduli cu
opacitati tip sticla matd in jur (zone de infarct pulmonar circumscrise de hemoragii alveolare), si
semnul ‘‘air crescent’” semilund aericd determinata de regresia necrozei si activitatea granulocitara
crescutd. Confirmarea aspergilozei pulmonare invazive se va efectua prin microscopia si examenul
bacteriologic al sputei, aspiratului bronsic, examenul histopatologic, determinarea antigenului
seric Aspergillus [40, 108].

Pneumoniile micotice la imunocompromisi postchimioterapie pot fi cauzate si de alti fungi
decat Aspergillus si P.jirovecii. Candida spp. determina infectii variate, de la leziunea mucoaselor
pana la forme invazive sistemice care decurg nespecific. Dupa curele de antibioterapie la
imunocompromisi se pot dezvolta candidoze (cu C.albicans) diseminate, cu implicarea mai multor
organe. C.albicans conduce la pneumonii cu evolutie fulminantd la recipientii de plaméani in
urmatoarele 2 saptamani dupa transplant.

In SUA utilizarea pe scara largi a profilaxiei cu fluconazol pare sa fi indus o scadere a
pneumoniilor cauzate de micoze endemice, precum Histoplasma capsulatum, Blastomycetes
dermatitidis si Coccidioides immitis. Cu toate acestea, pneumoniile la pacientii neutropenici
cauzate de zigomicete (in principal mucorale) au crescut in ultimii ani, coreland cu utilizarea
crescutd a voriconazolului si utilizarea scazutd a amfotericinei B (la care aceste organisme sunt

mai des susceptibile) [107].
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Mucormicoza este relatatd la imunocompromisi in peste 8% cazuri printre pacientii
decedati cu leucemie, ocazional la pacientii cu transplant. Evolutia clinicd a mucormicozei este
asemanatoare cu aspergiloza pulmonara invaziva. Radiologic se atestd noduli multipli (<3 cm in
diametru)/masa pulmonara (> 3 cm) sau consolidari pulmonare si semnul haloului. Diagnosticul
se va confirma prin examenul histologic al tesuturilor afectate, lavaj bronhoalveolar. Genul
Mucorales produc in mod tipic hife non-pigmentate, late (5-20 um), cu pereti subtiri, ca niste
panglici, cu putine septuri (pauciseptat) si ramificri regulate cu unghi de 45, spre deosebire de
cele din specia Aspergillus, care sunt in mod tipic fine (de 3-5 pm), septate si formeaza ramificari
neregulate in unghiuri de 90°, pentru vizualizarea cirora sunt utilizate coloratii Grocott
methenamina argint si acid periodic Schiff. Pe medii de cultura pe baza de carbohidrat cresc rapid
in 24-48 h, dar sensibilitatea este joasd, in 50% cazuri pot fi rezultate fals-negative. Astfel, metoda
de electie de confirmare a mucormicozei este cea moleculard bazatd pe PCR [109].

Pneumoniile virale au o evolutie severd, cu o morbiditate si letalitate 1naltd, fiind mai
frecvente la pacientii cu leucemii si limfoame, asociate mai des cu imunosupresia celulard, mai rar
cu neutropenia. Pot fi cauzate de virusul gripal tip A si B, paragripal, virusul sincitial respirator,
rinovirus. La neutropenici mai importante sunt virusurile din familia Herpesviridae (Herpes
simplex virus, Varicella-Zoster virus, Cytomegalovirus, Epstein-Barr virus) [105]. Infectia cu
CMVh este mai frecventa la pacientii care au urmat chimioterapie, dar si terapie imunosupresoare
posttransplant la 31-100-a zi. Manifestarile clinice si modificérile radiologice sunt nespecifice.
Majoritatea infectiilor virale pulmonare evolueaza cu sindrom interstitial, exprimat mai frecvent
prin arii multiple de sticla mata, pattern nodular, ingrosari ale septurilor interlobulare, mai rar se
observa consolidari alveolare bilaterale. Confirmarea etiologiei se va face prin teste serologice si

teste rapide imunoenzimatice, PCR [106].

1.4.4 Pneumoniile la pacientii posttransplant

Incidenta complicatiilor infectioase in perioada posttransplant a scazut odatd cu
introducerea tratamentului profilactic si imbundtatirea tratamentului imunosupresiv. Cu toate
acestea, pneumonia este o cauza importanta de morbiditate si mortalitate la acesti pacienti, cu o
incidenta de 19 cazuri la 1000 persoane pe an [110]. Spectrul agentilor patogeni responsabili de
infectiile pulmonare posttransplant este similar la toate tipurile de transplant [45]. Pneumonia in
perioada postoperatorie imediatd si pe parcursul primei luni este cel mai frecvent cauzatd de
bacterii, in special de tulpinile nosocomiale gram-negative si stafilococi [111].

Bacteriile precum Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas
maltophilia si complexul Burkholderia cepacia sunt cei mai comuni agenti patogeni implicati in
infectiile pulmonare dezvoltate imediat dupa transplantul de organe solide (in special de cord si

plamani). Agentii patogeni ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
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pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa si Enterobacter) mai frecvent
cauzeazi pneumonii dupi transplantul pulmonar. in faza initiala dupa transplantul de celule stem
hematopoietice, majoritatea infectiilor pulmonare se datoreaza bacteriilor: Streptoccocus
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, bacili Gram-negativi si Staphyloccocus aureus. Pana la trei
saptamani dupa TCSH, care reprezinta faza neutropenica, fungii, in special Aspergillus spp., sunt
o cauza frecventa de pneumonii, in timp ce infectiile cu CMVh pot aparea pana la trei luni dupa
TCSH [3, 112]. In urma transplantului de celule alogene, pot apirea, de asemenea, infectii
pulmonare datorate speciilor de Fusarium, care se intalnesc exclusiv la persoanele cu
imunosupresie severa.

Majoritatea episoadelor de pneumonie (50-70%) survin peste 1 an dupa transplant [110,
113]. Incidenta, durata, dar si spectrul etiologic al pneumoniilor depinde si de tipul organului
transplantat. O ratd inaltd de pneumonii a fost raportatd la pacientii cu transplant pulmonar,
prezentand o provocare pentru recipient, cu riscul de a fi transmisa infectia prin organul
transplantat. Intr-un studiu multicentric, incidenta pneumoniei dupa transplant pulmonar a fost de
73 cazuri din 100 de pacienti cu transplant pulmonar, cele mai frecvente fiind infectiile bacteriene,
fungice, dar si virale. Majoritatea infectiilor pulmonare au fost raportate dupa 2 luni de la transplant
[114].

Prezentarea clinica a pneumoniei la pacientii posttransplant deseori este variata. Evolutia
clinicd poate varia de la sindrom febril si tuse productiva, debutate acut, caracteristice pentru
infectiile bacteriene, pana la evolutie trenanta cu simptome modeste, in cazul infectiilor fungice
sau micobacteriene [110]. Simptomele caracteristice infectiilor pulmonare: febra, tuse, dispnee,
hemoptizie sau junghi toracic, pot fi absente la pacientii postransplant, deseori, diagnosticul
diferential fiind unul dificil.

Modificarile radiologice pot contribui la diagnosticul pozitiv al pneumoniei la persoanele
in perioada posttransplant, uneori sugerand etiologia infectiei pulmonare. Leziunile pulmonare
infiltrative difuze bilaterale sunt caracteristice infectiilor virale (CMVh), germenilor atipici
(Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila), dar si pneumoniei pneumocistice.
Opacitatile de tip sticld matd si nodulii pulmonari multipli ar putea sugera o infectie prin P.
jirovecii sau CMVh. Asocierea infiltratelor pulmonare cu adenopatie hilard sau mediastinala pot
fi expresia tuberculozei active sau infectiilor fungice endemice [110, 115]. Pentru diagnosticul
etiologic sunt necesare un spectru larg de investigatii paraclinice: 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 [110].
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1.4.5 Comorbiditatile la pacientii imunocompromisi cu pneumonii

Bolile concomitente la persoanele imunocompromise pot fi factori de risc pentru evolutia
nefavorabila a pneumoniei la acest grup de pacienti, deseori, avand un rol semnificativ asupra
gradului de imunosupresie.

Diabetul zaharat (DZ) este un factor predispozant pentru contractarea pneumoniei
comunitare, care are o evolutie severa si risc crescut de complicatii [116].

Mecanismele predispunerii catre infectii la diabetici nu sunt complet elucidate, insa este
demonstrat ca in diabetul zaharat este afectat statutul imun prin: scadderea numarului si functiei
limfocitelor, compromiterea functiei polimorfonuclearelor — chemotactismul, efectul bactericid,
adezivitatea si fagocitoza. Disfunctia neutrofilelor este direct proportionald cu nivelul
concentratiei glicemiei. In cazul hiperglicemiei apar perturbari in cascada complementului cu
dereglarea opsonizarii bacteriilor [116].

Spectrul infectiillor pulmonare la diabetici este variat, predominidnd pneumoniile
bacteriene, tuberculoza, infectiile fungice si virale. Dereglarile imune, disfunctia epiteliului
respirator si a motilitatii ciliare determina evolutia grava a pneumoniilor asociate DZ, complicatii
multiple si mortalitate inalta [32, 117].

In studiul efectuat in 2007 de Rusu D., Botnaru V. pe un lot de 275 de pacienti cu PC, DZ
a fost asociat In 16% (43/275) cazuri de pneumonie comunitara, in 24 cazuri cu evolutie severa si
in 19 cazuri pneumonie de gravitate medie [116]. Un studiu recent (realizat pe 110 pacienti) a
demonstrat o ratd inaltd (27%) a DZ si in randul pneumoniilor nosocomiale [118]. Conform
studiului efectuat de Matcovschi S. si colaboratorii, cei mai frecventi germeni au fost
Streptococcus pneumoniae (15,6%), Staphylococcus aureus (15,6%), flora gram negativa si
agentii atipici [119], fapt relatat si de Di Yacovo et al. [120].

Diabetul latent deseori devine manifest in timpul infectiilor pulmonare severe, fapt explicat
prin eliberarea antagonistilor insulinei [32, 117].

Diabetul zaharat creste in medie de 3 ori riscul imbolnavirii de tuberculozi. In diferite
regiuni ale globului intre 2-45% dintre bolnavii cu tuberculozd au DZ drept comorbiditate.

Leziunea pulmonara mai des este una cavitara cu microscopic BAAR pozitiva, dar se
observa si forme paucibacilare cu localizarea infiltratelor in lobii inferiori. Severitatea leziunilor
imagistice coreleaza cu nivelul de control al glicemiei. Controlul defectuos al nivelului glicemic
fiind asociat atat cu leziunile cavitare multiple, cat si cu prezenta leziunilor macronodulare
multiple. DZ se asociaza cu un numar crescut de rezultate slabe ale tratamentului antituberculos,
in special abacilare intarziata, esec terapeutic, decese, recurente si reinfectdri. Abordarea
terapeutica a TB la bolnavii cu DZ urmeaza aceleasi principii ca si la cei fard de DZ, cu necesitatea

controlului eficient al nivelului glicemic [121].
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1.5 Imunosupresia in infectiile virale (virusul gripal si SARS-CoV-2)

Pandemia cu virusul SARS-CoV-2, de rand cu impactul sdu important social si economic,
reprezintd in continuare o ecuatie cu multe necunoscute [122-125]. Conform Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (OMS), pana la moment au fost inregistrate 776 mln de cazuri de infectie cu
virusul SARS-CoV-2, inclusiv 7 mln de decese, dintre care in Republica Moldova 650 mii cazuri
soldate cu 12 mii de decese. In SUA se estimeaza ca infectia SARS-CoV-2 a majorat numirul total
de decese cu circa 17,7% in anul 2020 in comparatie cu 2019, si cu circa 13,3% in anul 2021
comparativ cu 2020, COVID-19 fiind pe locul 3 in structura mortalitatii generale, dupa bolile
cardiace si cancer [126-128].

Coinfectia HIV/SARS-CoV-2

La nivel mondial au fost raportate pana in prezent 378 de cazuri de coinfectie HIV/SARS-
CoV-2, majoritatea provenind din Marea Britanie (100 cazuri) st SUA (122 de cazuri). Luand in
considerare studiile din Italia [129], Spania [130], Marea Britanie [131] care caracterizeaza
COVID-19 in cohortele HIV (n=12296), prevalenta coinfectieit HIV/SARS-CoV-2 este de 0,98%.
Pe de alta parte, considerand cercetdrile din China [132], Japonia [133], Spania [134] si SUA [135],
persoanele cu HIV infectie reprezintd doar 0,64% din toate cazurile raportate de COVID-19
(n=26049) in comparatie cu 16,9% pana la 56,6% pentru bolile cardiovasculare (inclusiv
hipertensiune arteriald), pentru diabetul zaharat cu 8,2% pana la 33,8% si de la 1,5% la 17,7%
pentru bolile respiratorii [136]. Incidenta scazutd a coinfectiet HIV/SARS-CoV-2 ar putea fi
explicata prin masurile de protectie si prudenta ale acestui grup de pacienti, avand in vedere
statutul imun compromis.

Pacientii cu COVID-19 si evolutie clinica severa dezvoltd un raspuns imun disfunctional,
caracterizat prin limfopenie profunda (inclusiv un numar scazut de celule T CD4 si CDS), cresterea
numarului de citokine si chemokine, activarea masiva a celulelor natural killer si a limfocitelor si
epuizarea ulterioard. La nivel pulmonar, activarea macrofagelor si leziunile endoteliale duc la
recrutarea celulard, la cresterea inflamatiei si la activarea cailor complementului si coagularii, ceea
ce determind agravarea pneumoniei virale, insuficientd respiratorie, leziuni sistemice si deces.
Furtuna citokinica este prezenta, de asemenea, cu o intensitate mai mica in cazul infectiei HIV, in
care activarea sistemului imun este declansatd de o viremie inalta [137, 138]. TARV restabileste
concentratiile de interferoni, citokine si chemokine, asigurdnd o recuperare imunitara aproape
completa. Prin urmare, la persoanele cu HIV si tratament antiretroviral, infectia cu SARS-CoV-2
ar trebui gestionata ca si in cazul populatiei HIV-negative. Cu toate acestea, replicarea virala
persistenta, un numar scazut de CD4 si concentratii crescute de markeri inflamatori au fost descrise
la un grup de pacienti tratati cu TARV, conditii care ar putea cauza o evolutie severa a infectiei

SARS-CoV-2 [138]. Nu au fost inregistrate diferente semnificative clinice la persoanele
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imunocompromise si imunocompetente. Febra, tusea, astenia si dispneea au fost mai frecvent
raportate, urmate de cefalee, mialgie, odinofagie, anosmie si ageuzie. Modificarile radiologice
predominante au fost focarele de infiltrate alveolare si interstitiale, bilaterale. Din datele de
laborator, limfopenia a fost mai frecventa la pacientii cu infectia HIV [139, 140]. Injuria severa a
barierei epiteliale, provocata de actiunea virusilor respiratori (inclusiv coronavirusi), dar si un
numadr foarte scazut de limfocite T CD4 si CD8 faciliteaza invazia tractului respirator cu alfi
germeni — virali, fungici sau bacterieni [141, 142]. Dar confirmarea altor infectii in contextul
pandemiei Covid-19 a fost tergiversatd de masurile de protectie riguroase, limitarea efectuarii
examenelor bacteriologice cu risc inalt de transmitere intraspitaliceascd a infectiei SARS-CoV-2.

Pacientii cu cancer sunt considerati vulnerabili pentru contractarea infectiei, statutul imun
fiind deprimat din cauza cresterii tumorii si chimioterapiei. Intr-un studiu de cohortd din China,
Liang et al. au constatat ca pacientii cu cancer au prezentat un risc mai mare de infectare cu SARS-
CoV-2, dar si risc inalt de evolutie grava (internare in unitatea de terapie intensiva, necesitatea
ventilatiei invazive sau deces) decat cei fira cancer [143]. In acest studiu, 39% dintre pacientii cu
cancer care au dezvoltat o forma severd COVID-19, comparativ cu doar 8% dintre pacientii fara
cancer care au prezentat evolutia gravi a acestei infectii. Intr-un studiu retrospectiv multicentric
efectuat pe 105 pacienti cu cancer si COVID-19, s-a demonstrat ca pacientii cu tumori
hematologice maligne si tumori solide metastatice au prezentat un risc relativ crescut de simptome
severe, de 66,6% si, respectiv, 34,2% [144]. Un alt studiu retrospectiv a raportat cd mortalitatea
generald in randul celor 218 pacienti cu neoplazii si COVID-19 de la un singur centru medical din
New York a depasit 25%, ceea ce a fost de 2-3 ori mai mare decat la pacientii fara cancer [145].
Kuderer et al. au determinat, in alt studiu de cohortd (care a inclus 1018 pacienti cu neoplazii),
severitatea si mortalitatea inaltd a infectiei cu SARS-CoV-2 comparate cu populatia generala
[146].

Pacientii care au fost supusi chimioterapiei sau interventiei chirurgicale in luna anterioara
infectarii cu SARS-CoV-2 au prezentat un risc semnificativ mai mare (75%) de evolutie severa
decat cei care nu au fost supusi chimioterapiei sau interventiei chirurgicale (43%) [143]. In mod
similar, un alt studiu efectuat pe 205 pacienti cu cancer si COVID-19 a ardtat ca administrarea de
chimioterapie in decurs de 4 saptdmani inainte de aparitia simptomelor si sexul masculin au fost
factori de risc pentru deces [147]. Dai et al. au raportat cd persoanele cu cancer si COVID-19 care
au primit imunoterapie au avut o ratd mai mare de simptome severe (66,67%) si de deces (33,33%)
[144]. Cele mai frecvente simptome au fost febra, tusea seacad si astenia pronuntata, prezentare
clinica similara cu cea a pacientilor imunocompetenti. La pacientii cu infectia SARS-CoV-2 si
cancer pulmonar sau metastaze pulmonare, dispneea apare mult mai devreme de la debutul bolii

COVID-19, in comparatie cu pacientii fard neoplazii si cei cu alte tipuri de cancer [144, 148], fapt
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explicat, probabil, prin functia pulmonard scdzutd si susceptibilitatea mai mare de a dezvolta
hipoxemie si progresarea infectiei virale.

Tabloul imagistic a fost similar la pacientii imunocompromisi si cei imunocompetenti,
incluzdnd sindromul interstitial cu zone extinse de sticld matd si sindromul de condensare
pulmonara cu focare multiple de infiltratie alveolara [ 148, 149].

Complicatiile predominante au fost: sindromul de detresa respiratorie a adultului (SDRA)
(28,6%), trombembolismul pulmonar (7,1%), socul septic (3,6%) si infarctul miocardic acut 3,6%
[148]. Cu toate acestea, intr-un alt studiu care a inclus 52 de pacienti cu cancer si COVID-19,
complicatiile frecvente au fost: leziunile hepatice (36,5%), SDRA (17,3%), septicemia (15,4%),
leziunile miocardice (15,4%), insuficienta renala (7,7%) si sindromul de disfunctie multipla de
organe (5,8%) [150].

Utilizarea tratamentului imunosupresiv are efecte antiinflamatorii care influenteaza
concentratia, distributia si functia leucocitelor periferice, activitatea limfocitelor B si T, precum si
numarul si activitatea neutrofilelor [151]. Alternanta acestor factori poate contribui la controlul
unui raspuns imun exagerat al gazdei, care impiedica in majoritatea cazurilor, principalele

manifestari clinice severe ale COVID-19 (insuficienta respiratorie si poliorganicd) [138].

1.6 Provocari in diagnosticul pneumoniilor la imunocompromisi

Managementul pneumoniei la pacientii cu statut imun compromis este o adevaratd
provocare pentru medicul de practica generald, infectiile respiratorii avand o gama etiologica
variatd [3, 152-154]. Multe din ghidurile internationale, printre care si ghidul Societatii Americane
de Boli Infectioase pentru managementul pneumoniilor comunitare si nosocomiale, exclud grupul
pacientilor imunocompromisi, ei necesitdnd o abordare complexa si individuala [ 155, 156].

Natura si gradul imunosupresiei are un impact important asupra spectrului de agenti
patogeni la care o persoana este susceptibild. Astfel, sunt necesare instrumente de masurare a
raspunsului gazdei, cum ar fi: evaluarea severitatii bolii prin scorul PSI (pneumonia severity
index), CURB-65 (confuzie, uree, frecventa respiratorie, tensiune arteriald si varsta mai mare de
65 ani) sau scorul NEWS (National Early Warning Score); parametri de laborator: leucocitoza,
numarul de neutrofile imature, numarul de trombocite, proteina C reactiva si procalcitonina (PCT),
radiografia toracica [154, 157].

Evaluarea gazdei imunocompromise cu infiltrate pulmonare difuze poate fi dificila si
consumatoare de timp. Aceastd problema frecventa, dar grava, are ca rezultat morbiditate si
mortalitate semnificative. Se estimeaza cd plamanii sunt implicati la cel putin 75% dintre pacientii
imunocompromisi cu orice complicatie. La necropsie, peste 90% dintre acesti pacienti prezintd
afectare pulmonara confirmata histologic. Cu toate acestea, in 15% din cazuri nici macar medicul

morfopatolog nu poate pune un diagnostic definitiv, ceea ce rezultd in diagnostice nespecifice,
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cum ar fi "afectarea alveolara difuza" sau "pneumonita interstitiala si fibroza". Mai multe serii de
biopsii pulmonare transbronsice, spalaturi bronhoalveolare (BAL) si chiar biopsii pulmonare
deschise au avut ca rezultat rate de esec similare (15-30%) 1n stabilirea unui diagnostic definitiv.

Rata mortalitatii variaza intre 5% si 90%, in functie de boala de baza, de extinderea
leziunilor pulmonare si de gradul imunosupresiei [158].

Infectiile oportuniste si bacteriene sunt cauze frecvente ale infiltratelor pulmonare si
trebuie diferentiate de alte afectiuni, cum ar fi reactiile medicamentoase, hemoragia pulmonara,
neoplaziile. Un diagnostic precis si prompt al cauzelor potential tratabile poate salva vieti.
Metodele neinvazive de diagnostic pentru evaluarea persoanelor imunocompromise au adesea o
valoare redusa, iar procedurile invazive (cum ar fi LAB, biopsia transbronsica sau chiar biopsia
pulmonara deschisd) sunt efectuate, prin urmare, pentru a obtine un diagnostic histologic [3].
Radiografia toracica are o sensibilitate scazuta, de regula, fiind necesara tomografia computerizata.

Dificultatile de management a cazului de pneumonie la gazda imunocompromisd sunt:
hiperdiagnosticarea, antibioterapia tergiversatd, antibioterapia excesiva, etiologia deseori
neconfirmata si utilizarea tratamentelor simptomatice si empirice, statutul imun compromis
necunoscut la etapa dezvoltarii infectiei pulmonare.

Diagnosticul de pneumonie la imunocompromis trebuie sa fie bazat pe anamneza,
examenul fizic al pacientului, radiografia toracelui in doua incidente si examenul microbiologic al
sputei si sangelui. In cazul dificultitilor de diagnostic (examene bacteriologice negative) sau
leziuni pulmonare bilaterale [159], modificarile imagistice corelate cu manifestarile clinice adesea
sunt elementul decisiv in deciderea diagnosticului clinic atit de etiologie infectioasa, cat si
neinfectioasa, in special, in cazurile 1n care confirmarea microbiologica sau morfologica a ipotezei
diagnostice esueazd sau nu este posibil de realizat. In asemenea situatii, complementarea
examenului radiologic cu examinarea prin tomografie computerizata este obligatorie. Aspectul
imagistic este dependent de agentul cauzal, de tipul si gradul imunosupresiei, variind de la sticla
mata, consolidari, leziuni interstitiale, chisturi, noduli pana la cavitati, cu extindere si distributie
diversa [60, 160].

Pacientii imunocompromisi internati In sectia de terapie intensivd au un prognostic
nefavorabil, din cauza unui risc mai mare de infectie (in special cu agenti patogeni oportunisti), a
gravitatii mai mari a bolii i a imunosupresiei [161, 162]. Acestia primesc, deseori, tratament cu
antibiotice cu spectru larg de actiune, crescand astfel riscul de a dezvolta bacterii multirezistente
la medicamente (MDR) [163]. Principala cauza de internare in terapie intensiva a acestor pacienti
este insuficienta respiratorie acutd [164]. Desi rata de succes a tratamentului pneumoniei la
imunocompromisi s-a ameliorat substantial in ultimii ani, prognosticul rdmane slab, iar

mortalitatea intraspitaliceasca este de pana la 60% la pacientii ventilati mecanic [165].
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In studiul efectuat de Ramirez et al. pe o cohortd de 93 pacienti imunocompromisi cu
pneumonii pneumococice si 184 pacienti fard imunosupresie, s-a demonstrat cd necesitatea de
internare 1n terapie intensivd a fost similard pentru pacientii imunocompromisi si
imunocompetenti. De reguld, medicii au un prag scazut pentru internare si initierea terapiei cu
antibiotice la pacientii imunocompromisi. Acesti factori pot explica partial de ce pacientii
imunocompromisi nu sunt spitalizati cu forme mai severe de pneumonie si nu au rezultate clinice
elevate in comparatie cu pacientii fara imunosupresie. Rolul scorurilor de severitate la pacientii
imunocompromisi cu pneumonie necesita investigatii suplimentare. Este posibil ca diferentele n
clasele de risc PSI sd fie datorate prevalentei ridicate a cancerului in grupul de pacienti

imunocompromisi, deoarece boala neoplazicd adaugd 30 de puncte in calculul scorului PSI [166].

1.7 Predictorii evolutiei fatale

Infectiile pulmonare la imunocompromisi au un impact major si se datoreaza ratei inalte
de letalitate. In diferite studii mortalitatea variazi intre 5-90 %, in dependenti de cauza si gradul
de imunosupresie si etiologia pneumoniei [27, 28, 30, 166].

Intr-o analiza multivariati efectuati de Kuang et al. s-a determinat ci indicii longitudinali
masurati: raportul neutrofile/limfocite (RNL) (odds ratio [OR]=1,055, 95%CI 1,025-1,086), lactat
dehidrogenaza (LDH) (OR=1,004, 95%CI 1,002-1,006) si creatinind serica (OR=1,018, 95%CI
1,008-1,028), au fost asociati cu un risc mai mare de mortalitate [167]. Mendez et al. a demonstrat
ca limfopenia este asociatd cu o mortalitate crescuta [168].

Intr-un alt studiu, un nivel de celule T CD4 mai mic de 400 celule/ul a fost asociat cu o
crestere a riscului de pneumonie si de mortalitate la persoanele HIV infectate [169]. De asemenea,
pacientii care urmeazd TARV, prezinta un nivel mai ridicat al markerilor inflamatori sistemici,
care este asociat cu un risc crescut de pneumonie bacteriand [170]. Comorbiditatile care predispun
HIV infectatii de a dezvolta pneumonie, includ bolile cardiovasculare, renale, respiratorii si ciroza
hepatica. A fost demonstrat ca fumatul atenueaza raspunsul imun si virusologic la TARV cu 40%
si, de asemenea, ca predispune nu numai la infectii bacteriene, dar si la PCP s1 TB [171].

Analiza efectuata de Sanders et al. care a inclus 284 pacienti imunocompromisi cu
pneumonii, a demonstrat ca mortalitatea variaza in functie de cauza imunosupresiei. Pacientii cu
HIV, transplant de organe solide sau tratament cu medicamente imunosupresoare (n=118) au avut
o mortalitate intraspitaliceasca scazuta (4,3%) si au fost clasificati ca fiind cu risc scdzut de deces.
Pacientii cu tumori hematologice maligne, chimioterapie sau transplant de maduva osoasa (n=166)
au avut o mortalitate ridicatd (20%) si au fost clasificati ca avand un risc nalt de letalitate.
Comparativ cu imunocompetentii, imunocompromisii cu risc scdzut au avut o mortalitate similara
cuantificata prin PSI (OR=0,9, P=0,80), in timp ce pacientii cu risc inalt au avut o mortalitate

semnificativ mai mare (OR=2,8, P<0.0001). Indicele de concordanta a evidentiat o discriminare
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similard pentru PSI la pacientii cu risc scazut (0,77) si la cei fard imunocompromitere (0,7) si o

discriminare inferioard la pacientii cu risc ridicat (0,6) [172].

Rolul instrumentelor prognostice existente in evaluarea pneumoniei comunitare la
pacientii imunocompromisi

Mai multe instrumente, cum ar fi indicele de severitate a pneumoniei (PSI) si CURB-65
pentru a prezice mortalitatea pe termen scurt au fost dezvoltate pentru a face mai obiective deciziile
de spitalizare a pacientilor cu PC [173, 174]. In plus, criteriille American Thoracic
Society/Infectious Disease Society of America (ATS/IDSA) 2007 [175] au fost elaborate pentru
a determina internarea in terapie intensivad a PC severe. Cu toate acestea, putine studii au evaluat
aplicabilitatea acestor instrumente la persoanele imunocompromise [176, 177].

Curran et al. [176] au evaluat scorul PSI (Pneumonia severity index) si a raportat ca acesta
a prezis cu acuratete buna riscul de deces la pacientii cu pneumonii PSI clasele IV si1 V (clase
corespunzatoare pneumoniilor severe in studiile originale de validare), RR 15,2 (95% CI 3,2-71,7);
p = 0,001. Intr-un studiu canadian, severitatea pneumoniilor la pacientii imunocompromisi si
imunocompetenti a fost comparata cu ajutorul scorului PSI. Infectia HIV a fost considerata ca fiind
0 imunosupresie cu risc scazut in comparatie cu malignitatile hematologice, chimioterapia,
radioterapia sau transplantul de maduva osoasd. Rezultatele pacientilor HIV infectati au fost
comparabile cu cele ale pacientilor fara imunosupresie, cu un risc de mortalitate similar (OR = 0,9;
p = 0,80) [172]. Cercetarea realizatda de Almeida et al. [177] privind utilizarea CURB-65 la
pacientii cu HIV a determinat cd un scor CURB-65 mai mare si un numar de CD4 mai mic de 200
de celule/ul au fost ambele asociate cu un prognostic nefavorabil. Ei au concluzionat ca scorul
CURB-65 plus numarul de celule CD4 ar putea fi utilizat la pacientii HIV infectati cu pneumonie
bacteriana.

Intr-un alt studiu care a inclus 227 cazuri de pneumonie la pacientii cu neoplazii, Gonzalez
et al. a raportat o sensibilitate de 45% si o specificitate de 81% pentru scorul CURB-65 in a
prognostica mortalitatea la 28 zile, iar scorul PSI a avut o sensibilitate de 82% si o specificitate de
34%. Scorul CURB-65 si PSI prezintd o acuratete de discriminare slabd intre cazurile de
pneumonie cu evolutie fatala si cele fara deces (AUC, 0,664 si, respectiv, 0,658; 95% IC 0,57-0,75
pentru fiecare) [178]. Studiul prospectiv realizat de Carrabba et al. a aratat o predictie mai slaba
pentru scorul C(U)RB-65- si scorul PSI la pacientii cu diferite tipuri imunosupresie (AUC - Area
Under Curve) pentru mortalitate intre 0,55 si 0,64) in comparatie cu pneumonia la pacientii fara
imunosupresie [179]. La pacientii cu tumori maligne si pneumonie, atat indicele CRB-65 cét si

PSI au avut, de asemenea, precizii slabe, cu AUC de 0,54 si 0,53 pentru predictia mortalitatii [180].
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Un studiu din 2017 a evaluat valoarea predictivd a qSOFA la pacientii cu neutropenie febrila si a
constatat o predictie moderata (AUC 0,65 pentru mortalitate) [181].

Rezultatele analizei a 41 de pacienti cu pneumonie si imunosupresie au demonstrat ca
scorurile CRB-65 si qSOFA au fost asociate in mod independent cu rezultatul (toate p<0,01), dar
varsta nu a fost predictiva. Analiza curbei ROC a evidentiat un potential predictiv moderat pentru
ambele scoruri (CRB-65: AUC 0,63 si qSOFA: 0,69). Cu scoruri de 0 puncte, valorile predictive
negative au fost sub 90% (CRB-65: 9/60 si qSOFA: 12/105). Cu scoruri > 1 punct, valorile
predictive pozitive au fost de 36% (CRB-65) si 58% (qSOFA).

Cercetarea efectuata de Hong et al., care a inclus 154 pacienti cu pneumonii si tratamente
supresive pentru alte boli si a analizat aplicabilitatea scorurilor CURB, CURB-65 si SOFA, a
demonstrat o acuratete bund de discriminare a riscului de deces in cazul scorurilor CURB (AUC
0,815) cu sensibilitate 50%, specificitate 97,01% si scorul CURB-65 (AUC 0,816) cu sensibilitate
81,82%, specificitate 65,67%, pe cand AUC a scorului gSOFA a fost 0,642, cu sensibilitate 54,5%
si specificitate 73,1%. Autorii acestui studiu au concluzionat ca scorul CURB imbunatatit are o
valoare predictivd mai bund in evaluarea prognosticului pacientilor cu pneumonii si tratamente
imunosupresive. Desi sensibilitatea este scazuta, specificitatea este superioard scorului CURB-65
si scorului qSOFA [182].

Almeida A. si colaboratorii au studiat importanta scorului CURB-65 la pacientit HIV
infectati cu pneumonii, demonstrand rolul prognostic si la imunocompromisi, desi nu poate fi
utilizat ca si predictor independent de severitate, risc mai mare de mortalitate determinandu-se la
pacientii cu nivel CD4 mai mic de 200 celule/pl, pacienti care necesitau internare in SATI si/sau
ventilatie mecanica [183].

Scorurile de severitate sunt utilizate n practica clinica drept instrumente utile in a prognoza
evolutia clinica a bolii la pacientii cu pneumonie. Nici unul dintre scorurile existente nu ofera
acuratetea perfectd in vederea deciderii tacticii de tratament a fiecarui caz de pneumonie, fapt
demonstrat i la pacientii cu imunosupresie. Astfel, aplicarea scorului PSI, pe langa complexitatea
calcularii, prezinta riscul subestimarii severitatii pneumoniei la pacientii tineri fara comorbiditati
si, dimpotriva, supraestimarii la varstnici, neevaluand factorii sociali si comorbiditétile. Aceleasi
omiteri pot fi remarcate si in cazul scorurilor CURB65 si CRB65 [178].

Performantele inadecvate ale CURB-65 si PSI demonstreaza ca sunt necesare alte

instrumente de predictie a mortalitatii la pacientii imunocompromisi cu pneumonie.
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1.8 Concluzii la capitolul 1

Pneumonia reprezintd o cauzd majord de morbiditate si mortalitate la pacientii
imunocompromisi, iar diagnosticarea si abordarea terapeuticd a acesteia constituie o
provocare semnificativa din cauza particularitatilor impuse de imunosupresie.

Etiologia pneumoniilor la pacientii imunocompromisi este diversd, cele mai frecvente
cauze fiind bacteriile, fungii si unele virusuri.

Manifestarile clinice ale pneumoniei la pacientii imunocompromisi sunt adesea modeste.
Atat agentii patogeni tipici, cat si cei oportunisti pot determina manifestari clinice si
radiologice similare, ceea ce ingreuneaza diagnosticul etiologic.

Expresia imagistica a pneumoniei la gazdele imunocompromise este influentata de agentul
cauzal, de tipul si gradul imunosupresiei, variind de la opacitdti de tip sticla mata,
consoliddri si leziuni interstitiale, pana la chisturi, noduli si cavitati pulmonare, cu
extindere si distributie heterogena.

Avand in vedere limitarile instrumentelor prognostice clasice in evaluarea severitatii
pneumoniilor la pacientii imunocompromisi, se impune identificarea si integrarea unor
factori prognostici suplimentari pentru o estimare mai precisd a severitatii bolii in aceasta

categorie de pacienti.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1 Metodologia cercetarii

A fost realizata 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 efectuatd in perioada anilor 2018-2023 in stricta
conformitate cu Principiile Declaratiei de la Helsinki privind studiul pe subiecti umani, acestia
fiind inclusi in cercetare doar dupa semnarea acordului informat. Protocolul cercetarii a fost avizat
de catre Comitetului de Etica a Cercetarii al USMF ,Nicolae Testemitanu”, cu emiterea avizului

favorabil sub nr.11 din data de 15.03.2019.

2.2 Caracteristica lotului de studiu

Studiul a inclus 192 pacienti cu pneumonii, din cadrul IMSP Institutul de Pneumologie ”Chiril
Draganiuc”, pe perioada 2018-2023.

Lotul de cercetare reprezentativ a fost calculat in Programul F tests - ANOVA in baza
urmatorilor parametri: intervalul de incredere pentru 95,0% de semnificatie rezultatelor, puterea
statisticd — de 80,0%, diferenta de rezultat dintre lotul de cercetare si lotul de control 25,0% (0,25),
numarul de grupe — 2, raport dintre loturile — 1:1, rata de non-raspuns 10,0%. Rezultat: pentru
cercetare au fost inclusi 96 de participanti.

Criterii de includere pentru lotul subiectilor imunocompromisi

1. Pacienti cu statut imun compromis (infectie HIV, corticoterapie sistemica de lunga durata,

tratamente imunosupresive, postchimioterapie, neoplazii, imunosupresie primara);

2. Pacienti cu diagnostic confirmat de pneumonie (clinico-imagistic, biologic);

3. Pacientii care au semnat acordul informat;

4. Varsta peste 18 ani.

Criterii de includere pentru lotul subiectilor imunocompetenti:
1. Pacienti cu diagnostic confirmat de pneumonie (clinico-radiologic, biologic);
2. Pacientii care au semnat acordul informat;
3. Varsta peste 18 ani.
4.
Criterii de excludere:
1. Pacientii la care nu a fost posibila completarea chestionarelor, examenul fizic, investigatii
paraclinice;

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

4. Pacienti cu pneumonii comunitare si comorbiditati semnificative (diabet zaharat,
insuficienta renald cronicd);

5. Tuberculoza pulmonara activa confirmata bacteriologic;

6. Pacientii care si-au exprimat dezacordul de participare in studiu.

Conform criteriilor descrise mai sus, 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.

Cohorta PC

Pentru evidentierea aspectelor etiologice, clinico-evolutive, paraclinice ale pneumoniilor la
imuncompromisi, a fost necesara selectarea unei cohorte de subiecti imunocompetenti cu
pneumonii comunitare, astfel a fost formata cohorta PC.

Criteriile utilizate pentru diagnosticul de pneumonie au fost: focar de consolidare a
parenchimului pulmonar (recent aparut), confirmat radiologic si cel putin doud semne clinice
(debutul bolii cu febra, tuse productiva, semne fizice de condensare pulmonara, leucocitoza peste
10 x 10%/1 si/sau devierea formulei leucocitare spre stinga).

Cohorta Pl

In scopul evidentierii unor particularitati etiologice si clinico-radiologice, cohorta subiectilor
imunocompromisi cu pneumonii a fost divizatd conform cauzei imunosupresiei:

- pacienti HIV infectati cu nivelul CD4 sub 500 celule/u! si cu pneumonii;

- pacienti cu tratament corticosteroidian in doza zilnica > 10 mg prednisolon in ultimele 3 luni
sau cu doza cumulativa > 700 mg prednisolon;

- pacienti cu chimioterapie si/sau radioterapie antitumorala;

- pacienti cu alte tratamente imunosupresive: posttransplant, tratament antireumatic (DMARDs
— disease-modifying antirheumatic drugs), pacienti cu efect mielosupresiv din alte tratamente

(antivirale, citostatice, biologice, etc.).
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Figura 2.1 Design-ul studiului



2.3 Metode de colectare a datelor

Modalitatea de colectare a datelor la subiectii cohortei PI

Subiectii lotului de studiu au fost supravegheati pe parcursul internarii in IP ,,Chiril Draganiuc”
si la momentul externarii.

Pentru fiecare pacient a fost completatd o fisd individuald care a inclus: date generale si
anamnestice, comorbiditati, manifestari clinice, imagistice, microbiologice si de laborator la
internare si in dinamica pe parcursul spitalizarii.

Severitatea pneumoniei a fost evaluatd conform criteriilor de severitate ale pneumoniilor
comunitare [ 184, 185], cat si ale pneumoniilor la imunocompromisi [1], in functie de manifestarile
de impregnare infectioasa, insuficienta respiratorie si cardiovasculara, extinderea procesului,
rezultatele de laborator (markeri proinflamatori) si prezenta complicatiilor.

Colectarea datelor clinice a inclus evaluarea pe parcursul spitalizarii a simptomelor, criteriilor
de stabilizare clinica [186], parametrilor vitali (FCC, TA, FR, SpO2, t°C), starii de constiinta si a
semnelor fizice pulmonare, care au fost evaluate zilnic. Normalizarea temperaturii corpului a fost
(£37°C), FCC (< 100 contractii/min), TA (= 90/60 mmHg), FR (< 22 respiratii/min) si SpO2 (>
92%). Prima zi cand a fost Tnregistrata normalizarea la toti cinci indicatori a fost considerata ca
ziua normalizarii datelor obiective (stabilizarii clinice mai mult de 24 h).

Severitatea dispneei a fost cuantificata prin scorul MRC (Medical Research Council) bazat
pe activitati simple, care pot provoca dispnee. Scorul variaza de la 0 (’fara dispnee”) pana la 4
(’dispnee prea importanta pentru a parasi casa”) [187].

Au fost efectuate investigatiile paraclinice conform indicatiilor clinice a fiecarui pacient:
hemoleucograma, examenul radiologic al cutiei toracice in 2 incidente, analiza sputei la BAAR,
examenul microbiologic al sputei, hemocultura. Investigatiile biochimice au inclus: creatinina
(valori normale 53-115 umol/l), ureea (valori normale 2,5-8,5 umol/l), glicemia (valori normale
3,5-5,5 mmol/l), indicele protrombinei (valori normale 80-105%), timpul de tromboplastind partial
activatd (valori normale 30-40 s) si fibrinogenul (valori normale 2-4 g/l), electrolitii serici.
Indicatorii enumerati au fost evaluati la internare, si pe parcursul spitalizarii in dependenta de
necesitatea clinicd. La toti subiectii a fost monitorizata saturatia sangelui periferic prin
pulsoximetrie. La pacientii care au prezentat SaO2 < 90% au fost apreciati parametrii gazimetrici
(Pa02, Sa02, PaCO2) si acido-bazici (pH, HCO3-) ai sangelui arterial. Testul HIV a fost efectuat
dupa consiliere prealabild, in cazul acceptarii de catre pacient.

Au fost evaluati markerii biologici proinflamatori (proteina C reactiva, procalcitonina,
raportul neutrofile-limfocite), Proteina C reactiva (PCR) este o proteind de faza acuta a inflamatiei
sintetizatd 1n ficat si mediata de citokine (IL-6), secretia ei incepe la 4-6 ore de la debutul

procesului inflamator, nivelul maxim Inregistrandu-se peste 24-72 ore. Sinteza PCR nu este
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influentatd de starile de imunosupresie, fiind un biomarker util si in diagnosticul pneumoniilor la
imunocompromisi. Pentru infectiile bacteriene proteina C reactivd are o sensibilitate buna (68-
92%) si o specificitate rezonabila (40-67%) [2].

Procalcitonina (PCT) este un precursor al calcitoninei si este sintetizata in toate organele si
macrofagele ca raspuns la stimuli inflamatori. Sinteza sa incepe la 3-4 ore dupad patrunderea
infectiei bacteriene si atinge nivelul maxim la 24 de ore. Timpul de injumatatire a PCT 1n sdnge
reprezinta 25-35 ore, fiind un marker stabil al inflamatiei. Concentratiile plasmatice ale PCT sunt
influentate semnificativ de functia renald, terapia de substitutie renald si neutropenie, fapt ce
explica valorile normale ale PCT la pacientii imunocompromisi cu pneumonii. Are o sensibilitate
(77%) si specificitate (79%) bund pentru infectia bacteriana [2, 7].

Raportul neutrofile-limfocite (RNL) este un indicator al inflamatiei sistemice, Acest
biomarker accesibil este utilizat tot mai mult in diagnosticul pneumoniei, inclusiv si la
imunocompromisi, fiind util in evaluarea severitdtii, prognosticului si evolutiei bolii. Valoarea
cuprinsd intre 5-9 indica un proces inflamator local, in cazurile analizate sugerand diagnosticul de
pneumonie, evolutie severa [188].

Pentru aprecierea severitatii pneumoniilor la imunocompromisi au fost utilizate criteriile
de internare in sectia de reanimare [189, 190]: manifestari neurologice (stare confuza, delir),
tahipnee (FR>30/minut), necesitatea ventilatiei asistate, hipotensiune: TAs<90 mmHg si/sau
TAd<60 mmHg, sau prabusirea TA cu peste 40 mmHg fara o alta cauza cunoscuta, tahicardia
excesiva: FCC >125/minut, sau neadecvata febrei, hiperpirexia (temperatura corporala >39°C) sau
hipotermia (temperatura corporald <36°C), afectarea pulmonara intinsa, multilobara (bilaterald sau
mai mult decat a unui lob), extinderea radiologica a opacitatii cu peste 50% in 48 ore (pneumonia
progresiva), hiperleucocitoza (peste 25 mii/ml) sau leucopenia (sub 4 mii/ml), debitul urinar sub
20 ml/ord. Pacientii care au acumulat mai mult de 2 criterii au fost internati in sectia ATI,
prezentand pneumonii severe.

Evaluarea imagistica

Radiografia toracica este o investigatie obligatorie pentru diagnosticul de pneumonie, dar
care este un instrument cu sensibilitate si specificitate joasd pentru expresia imagistica a
pneumoniei la imunocompromisi, deseori fiind necesara tomografia computerizatd pentru
identificarea semnelor sindromului interstitial (sticld mata, noduli cu sau fara excavatie, ingrosari
septale), dar si pentru depistarea limfadenopatiei hilare si mediastinale.

Filmele radiografice obtinute la debutul bolii si/sau in ziua interndrii au fost descrise in
vederea tipului modificérilor pulmonare, extinderea lor si prezenta revarsatului pleural lichidian

in conformitate cu definitiile Societatii Fleischner [191].
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Extinderea leziunilor pulmonare a fost exprimatd prin numarul de campuri pulmonare
afectate. Pentru aceasta imaginea radiograficd a fiecarui pldman a fost divizatd in campurile
pulmonare superior, mediu si inferior prin trasarea a doua linii conventionale orizontale la nivelul
marginilor inferioare a coastelor II si IV, care corespund limitei superioare si inferioare a hilurilor
[192]. La fel, a fost apreciata distributia uni- sau bilaterala.

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 [193].

Examenul ecografic al cutiei toracice a fost efectuat pentru decelarea epansamentelor
pleurale minime, determinarea epansamentelor pleurale inchistate si pentru localizarea exactad a
colectiei pleurale si ghidarea toracocentezei diagnostice sau curative [193, 194].

Tomografia computerizatd de inaltd rezolutie (HRCT) a toracelui a fost efectuata la 38 de
pacienti imunocompromisi. Indicatiile majore pentru examenul tomografic au fost: situatiile
clinice cu simptomatologie certd de pneumonie si fard modificari la radiografia cutiei toracice —
pneumoniile radiologic negative sau neconcordanta dintre evolutia severa si modificarile
radiologice modeste, sindromul interstitial, suspectia complicatiilor, evidentierea eventualei
necrotizari, cavitati pulmonare, evolutia trenanta a pneumoniilor si diferentierea naturii infiltratiei
pulmonare.

Prin HRCT a fost evaluat tipul leziunii pulmonare, extinderea acesteia si prezenta semnelor
de afectare a cailor respiratorii mici, in conformitate cu definitiile Societatii Fleischner. Extinderea
modificarilor imagistice pulmonare a fost exprimatd procentual in fiecare lob pulmonar
(considerand ca fiecarui lob 1i revine 20% din parenchimul pulmonar). Extinderea totala a rezultat
prin sumarea valorilor obtinute pentru fiecare lob. La fel, a fost evaluatd extinderea uni- sau
bilaterala, precum si distributia in plan longitudinal (inferior, mediu, superior, difuz) si transversal
(central, periferic, difuz) [191].

Pneumonia a fost consideratd vindecatd in cazul ameliorarii sau lipsei semnelor si
simptomelor clinice, cu resorbtia infiltratului radiologic.

Examenul etiologic

Diagnosticul etiologic al PI a fost realizat prin examene microbiologice, conform
protocoalelor de specialitate (microscopie, culturi, metode molecular genetice, metode serologice)
pentru evidentierea din sputd si/sau lavaj bronhoalveolar, sange, lichid pleural a bacteriilor,
fungilor si micobacteriilor nontuberculoase. Dupa indicatii clinice — examene la infectii parazitare
si virusuri.

La efectuarea bacterioscopiei a fost utilizata coloratia Gram pentru detectarea bacteriilor,

dar si coloratia Wright-Giemsa si tus (cerneald de India) pentru determinarea fungilor (P.jirovecii
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si C.neoformans). In cazul suspectiei de infectie prin micobacterii tuberculoase sau
nontuberculoase, au fost efectuate microscopia sputei/aspiratului brongic cu coloratia Ziehl-
Neelsen (BAAR), metode biomoleculare (GeneXpert) si bacteriologice (cultura pe mediu solid
Lowenstein-Jensen si cultura pe mediu lichid Middlebrook). Au fost procesate probe de clasificare
Murray-Washington gradele IV si V (gradul IV = 10-25 celule epiteliale si >25 leucocite; gradul
V = <10 celule epiteliale si >25 leucocite per camp folosind o lentild cu marire redusa 100).

Examenul bacteriologic al sputei a fost efectuat la 81 dintre subiectii cercetarii, iar spalaturi
bronsice au fost prelevate in 35 cazuri. Validarea culturii a fost realizata prin aprecierea cantitativa:
pentru expectoratii libere > 10° UFC/ml, pentru aspiratul bronsic > 10° UFC/ml, pentru lavajul
bronhoalveolar > 10* UFC/ml.

Toate probele microbiologice au fost cultivate pe agar cu sange si mediul Sabouraud
conform procedurilor standard.

Antibioticograma a fost realizata prin metoda difuzimetrica (metoda Kirby-Bauer) si/sau
prin metoda dilutiilor [195].

Lavajul bronhoalveolar, obtinut prin bronhoscopie, care permite recoltarea de celule,
particule anorganice sau agenti patogeni de la nivel bronhoalveolar pentru diagnosticarea diferitor
infectii respiratorii la persoane imunocompromise.

Spectrul de antibiorezistentd bacteriand efectuatd conform recomandarilor Comitetului
Antimicrobial Susceptibility Testing) [196] a fost variat si a inclus: monorezistenta (rezistenta la 1
preparat antibacterian), polirezistenta (rezistentd la cel putin 1 preparat antibacterian din 2 grupe
diferite), multidrogrezistentd - MDR (rezistenta la cel putin 1 preparat antibacterian din 3 grupe
accesibile).

In majoritatea cazurilor confirmarea infectiei prin SARS-CoV-2 si virusului gripal a fost
efectuata prin Real Time RT-PCR (Reversed Transcripted Polymerization Chain Reaction) a
secretiilor nazofaringiene si a sangelui.

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

meningitei criptococice.
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Evaluarea complicatiilor

Pentru evaluarea complicatiilor survenite la pacientii cu pneumonie au fost aplicate
urmatoarele definitii:

Insuficienta respiratorie - incapacitatea plamanilor de a asigura schimbul gazos dintre aerul
ambiant si sange, exprimata prin PaO2 < 60 mmHg si/sau PaCO2 > 45 mmHg.

Pleurezie - revarsat pleural lichidian confirmat prin examen ultrasonografic si radiologic sau
descris in cadrul examenului necroptic.

Complicatii septice - termenul a inclus complicatiile precum: abcesul pulmonar, sepsisul,
socul septic, insuficienta de organe de geneza septica.

Abces pulmonar - focar circumscris (rareori mai multe focare) de inflamatie supurativa a
parenchimului pulmonar cu evolutie spre necroza si excavare, manifestat imagistic prin sindrom
cavitar, produs de alti germeni decit micobacteria tuberculozei.

Pentru a diferentia sepsisul, socul septic si insuficienta de organe de geneza septica au fost
aplicate definitiile conform celui de-al Treilea Consens International Definifii pentru Sepsis si Soc
Septic [197].

Sepsis - disfunctie a organelor ce pune viata in pericol ca urmare a dereglarilor secundare a
gazdei la infectie. Disfunctia de organ reprezinta o leziune acutd de organ cu scorul total SOFA
>2 puncte ca urmare a infectiei.

Soc septic - sepsis cu hipotensiune persistenta si/sau lactat > 2 mmol/L, n ciuda resuscitarii
volemice adecvate.

Sindromul de detresa respiratorie acutd (SDRA) a fost definit in baza criteriilor: debutul acut
al insuficientei respiratorii, infiltrate pulmonare bilaterale, PaO2/Fi02 < 200 mmHg, presiunea
inclavata in artera pulmonara < 18 mmHg sau lipsa semnelor clinice de insuficienta ventriculara
stanga [198].

Sindromul de coagulare intravasculara diseminata (CID) a fost stabilit in baza urmatoarelor
criterii: contextul clinic, trombocitopenia, hipoprotrombinemia, hipofibrinogenemia, cresterea
concentratiei serice a produselor de degradare a fibrinei [199].

Sindromul de reconstructie inflamatorie imuna (IRIS) este prezent la pacientii infectati HIV
carora li se inifiazd terapie antiretrovirald (ART) si include agravarea paradoxald a
simptomatologiei clinice, in ciuda Tmbunatatirii imunitatii. IRIS se manifestd in primele 2-8
saptamani de la initierea TARYV prin acutizarea infectiei oportuniste cronice sau aparitia de infectii
noi (TB, infectie herpetica, infectie cu CMVh etc.). De obicei, pacientii prezintd urmatoarele
simptome: febra inaltd, aparitia sau majorarea ganglionilor periferici sau mediastinali, extinderea
leziunilor in SNC, extinderea procesului patologic evaluatd prin radiografia cutiei toracice [200,

201].
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Scorurilor prognostice utilizate

Pentru subiectii cohortelor PI si PC au fost calculate scorurile prognostice de evaluare a
pneumoniei comunitare (PSI [202], CURB-65 [174], CRB-65 [203], SCAP [204], IDSA/ATS
[175], SOAR [205], SMART-COP [206] si SMRT-CO [206]). Istoric, aplicarea acestor scoruri a
fost elaborata pentru evaluarea severitatii pneumoniilor comunitare. Ulterior, in contexul cresterii
numadrului de persoane imunocompromise, scorurile prognostice au fost preluate si pentru
evaluarea severitatii pneumoniilor la imunocompromisi, insd nu au fost studiate pe larg.

Scorurile au fost calculate retrospectiv incluzadnd variabile clinice, imagistice si de
laborator inregistrate pe parcursul interndrii in Institutul de Pneumologie, dar si prezenta
comorbiditatilor sau indicilor demografici.

Scorul PSI (Preumonia Severity Index) [173, 207, 208] — stratifica subiectii cu pneumonii
in cinci clase prognostice, care reflecta riscul evolutiei fatale in primele 30 zile de spitalizare (clasa
1=0,1-0,4%, clasa II = 0,6-0,7%, clasa 11 = 0,9-2,8%, clasa IV =4-10%, clasa V = 27%). Scorul
include evaluarea criteriilor demografice (varsta si genul), prezenta comorbiditdfilor majore
(neoplasme, boald hepaticd, insuficientd cardiacd congestivd, boala cerebrovasculara, boalad
renald), devierilor unor parametri clinici, de laborator si prezenta epansamentului pleural lichidian
la examenul ecografic si radiografic (Figura 2.2). Pacientii cu pneumonii care acumuleaza un scor
total mai mare de 130 puncte prezinta un risc major de deces.

Scorurile CURB-65 si CRB-65 includ parametri simpli de evaluat la fiecare pacient
reiesind si din datele examenului obiectiv, devin mai usor de aplicat inclusiv la pacientii cu
pneumonii tratati ambulator.

Evaluarea riscului de deces si a necesitdtii spitalizarii pacientului cu pneumonie prin scorul
CURB-65 [174] include analiza a cinci criterii: confuzia, ureea > 7 mmol/1, frecventa respiratiei
> 30/min, tensiunea arteriala sistolicd < 90 mmHg sau cea diastolica < 60 mmHg si varsta > 65
ani. Pentru fiecare criteriu prezent se acorda cate un punct, cazurile de PC sunt stratificate in trei
clase de risc pentru survenirea decesului in urmatoarele 30 zile: risc scazut - 0 puncte (0,7%); risc
mediu - 1-2 puncte (2,1%-9,2%); risc inalt 3-5 puncte (14,5-57%).

Scorul CRB-65 [203], obtinut prin excluderea valorilor ureei din scorul clasic CURB-65,
este utilizat pentru evaluarea pacientilor cu pneumonii la nivelul asistentei medicale primare.

ADROP (Age, Dehydratation, Respiratory failure, Orientation, Pressure) este o alternativa
a scorului CURBG65, care are la baza urmatoarele criterii: varsta (barbati > 70 ani, femei > 75 ani),
gradul de deshidratare (ureea serica > 7,4 mmol/1), insuficienta respiratorie (SaO2 < 90% sau
Pa0O2 < 60 mmHg); dereglarile de orientare (confuzie) si hipotensiunea (tensiunea arteriald

sistolica < 90 mmHg) [209].
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Prezenta a cel putin unui

Indici (puncte)

criteriu dintre urmdtoarele: Demografici
Varsta > 50 ani Viarsta
Neoplasm Barbat (ani)

Insuficienta cardiaca congestiva
Boala cerebrovasculara

Boala renala

Boala hepatica

Statut mental alterat

Ps > 125/minut

FR > 30/minut

TAS <90 mmHg

Temperatura < 35°C sau > 40'C

DA

NU

v

Includeti pacientul in clasa I de risc

<70 clasa II
71-90 clasa I11

91-130 clasa IV

>130 clasa V

Femeie (ani - 10)

Persoana institutionalizata (ani + 10)
Comorbiditati

Neoplasme (+ 30)

Boala hepatica (+ 20)

Insuficientd cardiaca congestiva (+ 10)
Boala cerebrovasculara (+ 10)

Boala renala (+ 10)

Examenul obiectiv

Statut mintal alterat (+ 20)

Ps > 125/minut (+ 20)

FR > 30/minut (+20)

TAS <90 mmHg (+ 15)

Temperatura < 35°C sau > 40°C (+ 10)
Laborator si radiografie

pH arterial <7,35 (+ 30)

Ureea > 11 mmol/l (+ 20)

Na+ < 130 mmol/l (+ 20)

Glucoza > 14 mmol/l (+ 10)

Ht <30% (+ 10)

Pa02 < 60 mmHg Sp0O2 <90% (+ 10)
Revarsat pleural lichidian (+ 10)

Figura 2.2 Algoritmul de calcul al scorului PSI [173]

SOAR (Systolic blood pressure, Oxygenation, Age, Respiratory rate) include criteriile:
TAS < 90 mmHg (1p.), PaO2/Fi02 < 250 (1p.), Varsta > 65 ani (1 p.), FR > 30/minut (1 p.),
acumularea > 2 puncte prezintd un risc de evolutie severa a pneumoniei [205].

Modalitatea de calcul a scorurilor: SMART-COP (Systolic blood pressure, Multilobar
infiltrates, low Albumin level, Respiration rate, Tachycardia, Confusion, Oxygen, arterial pH) si
modificarea acestuia (prin excluderea valorilor albuminei si a pH-lui) - SMRT-CO, SCAP (Severe
Community Acquired Pneumonia), IDSA/ATS (Infectious Diseases Society of
America/American Thoracic Society) si CAP-PIRO (Community Acquired Pneumonia -

Predisposition, Infection, Reaction, Organ failure) este prezentata in Tabelul 2.1.
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Tabel 2.1 Modalitatea de calcul a scorurilor SMART-COP, SMRT-CO, SCAP,
IDSA/ATS, SOAR

SMART-COP SCAP [204] IDSA/ATS [175] CAP-PIRO

SMRT-CO [206] [210]
TAS <90 mmHg (2 *pH-ul arterial < 7,3 (13 | *Ventilatie mecanica | BPOC sau
p.) p.) *Soc septic necesitant | imunodeficienta
Infiltrate multilobare *TAS <90 mmHg (11 de vasopresori (1p.)
(1p.) p.) Varsta >70 ani
Albumina <35 g/l (1 FR > 30/min (1p.)
p.) Confuzie (5 p.) Pa02/Fi02 <250

SATI

putin doua minore = risc
de evolutie severa;

La fel > 20 puncte = risc
inalt de evolutie severa

cel putin trei minore
=risc de evolutie
severa

FR (1 p.): Ureea > 10,7 mmol/l (5 Infectie:
varsta < 50 ani - > p.) Infiltrate multilobare | Bacteremie
25/min FR > 30/min (9 p.) (1p.)
varsta > 50 ani - > Pa0O2/Fi102 <250 (6 p.) | Confuzie/dezorientare
30/min Infiltrate multilobare (5 | Uremie (ureea > 7,14 | Infiltrate
Tahicardia > 125/min | p.) mmol/l) pulmonare
(1p) Varsta > 80 ani (5 p.) Leucopenie (< (1p.)
Confuzie recenti (1 4000/mm?)
p.) Trombocitopenie Soc (1 p.)
Oxigenul (2 p.): (< 100000/mm?)
varsta < 50 ani - Hipotermie (t < 36°C) | Hipoxemie
Sa02 <93% Hipotensiune severa (1 p.)
varsta > 50 ani - necesitantd de repletie | Sindrom de
Sa02 <90% volemica agresiva detresa
pH-ul arterial < 7,35 respiratorie
2p) acuta (1 p.)
Pentru scorul SMRT-
CO nu se vor lua in Insuficientd
calcul valorile renald acutd
albuminei serice si (1p.)
pH-lui arterial

> 2 puncte = internare Un criteriu major sau cel | Un criteriu major sau | >4 puncte =

risc de evolutie
severa

*- criteriu major, FR — frecventa respiratorie, TAS — tensiunea arteriald sistolicd, p — puncte.

Analiza statistica a fost efectuatd prin intermediul 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.

Scorurile de severitate sunt utilizate in practica clinicd drept instrumente utile In a prognoza

evolutia nefavorabild a pneumoniilor. Nici unul dintre scorurile existente nu oferd acuratetea

perfectd in vederea deciderii tacticii de tratament a fiecarui caz de pneumonie, fapt demonstrat si

la pacientii cu imunosupresie. Astfel, aplicarea scorului PSI, pe langa complexitatea calcularii,
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prezintd riscul subestimadrii severitdtii pneumoniei la pacientii tineri fard comorbiditati si,
dimpotriva, supraestimarii la varstnici, neevaluand factorii sociali si comorbiditatile

Modalitatea de colectarea a datelor la subiectii cohortei PC

Fiecarui subiect i-a fost perfectatd o fisd individuald similard cu cea pentru subiectii
cohortei PI, fiind aplicate aceleasi definitii, valori normale pentru variabilele studiate si termeni
de monitorizare. Au fost incluse datele clinice, imagistice, microbiologice si de laborator, la

internare, pe parcursul spitalizarii si la externare.

2.4 Metodele de prelucrare statistica

Datele colectate de la subiectii inclusi in studiu au fost initial notate in fise individuale si
ulterior introduse intr-un tabel electronic utilizdnd programul Microsoft Office Excell. Analiza
statistica a fost efectuata prin intermediul programelor MedCalc si SPSS 22 cu ajutorul functiilor
st 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 (Chi patrat) pentru variabilele discrete (categoriale, inclusiv cele dihotomiale);

- testul Student (t): compararea a 2 loturi prin compararea mediilor pentru aceeasi variabila avand
distributie parametrica (normal distribuitd);

- testul Mann-Whitney (U): compararea a mai mult de 2 loturi prin compararea globala a mediilor
pentru aceeasi variabila avand distributie neparametrica.

Analiza corelatiei intre variabilele continue a fost efectuata prin determinarea coeficientilor
de corelatie Pearson (cand variabilele sunt aproximativ normal distribuite), respectiv Spearman (in
caz ca variabilele nu sunt normal distribuite sau sunt variabile ordinale).

Coeficientul de corelatie (Pearson si/sau Spearman) este un numar cuprins intre -1 si +1.
Punctul -1 caracterizeazd o relatie perfect lineara negativa (legatura inversda), punctul +1
caracterizeaza o relatie perfect lineard pozitivd (legatura directd) Pentru interpretarea acestor
coeficienti s-au utilizat urmatoarele criterii [211, 212]:

- valoarea coeficientului de corelatie mai mare sau egald cu £1 - corelatie foarte puternica;

- valoarea coeficientului de corelatie cuprinsa intre £0,99 si £0,70 - corelatie puternica,

- valoarea coeficientului de corelatie cuprinsa intre +0,69 si 0,30 - corelatie medie;

- valoarea coeficientului de corelatie cuprinsa intre +0,0 si 0,29 - corelatie slaba;

- valoarea coeficientului de corelatie 0 - corelatia nu exista.
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Factorii predictori pentru evolutia nefavorabild a pneumoniilor au fost determinati utilizand
modelul de regresie logistica prin metoda “pas cu pas”, atunci cand variabila dependenta avea
caracter dihotomic [213]. Rezultatele au fost exprimate prin raportul sanselor (odds ratio - OR) cu
intervalul de incredere de 95% (IC 95%). Acuratetea modelelor generate a fost verificatd prin
calcularea ariei de sub curba (AUC - Area Under Curve).

Evaluarea scorurilor prognostice la pacientii imunocompromisi cu pneumonie a inclus
negative (NPV), cu indicarea intervalelor de incredere de 95% pentru fiecare clasd de risc a
scorurilor analizate. Acuratetea predictiva si puterea discriminatorie a scorurilor prognostice a fost
apreciata prin construirea curbelor ROC (Receiver Operating Characteristic) si calcularea AUC
(Area Under Curve).

Analiza ROC este o metoda fundamentala in evaluarea unui test clinic sau instrument
prognostic. Curba ROC permite selectarea valorii critice cu sensibilitate si specificitate optima

(pragul de decizie) pentru fiecare test evaluat. Aceastd curba rezulta din reprezentarea grafica a

.....

g eyt

graficului ROC, pe cand specificitatii inalte - valori mici pe axa X. Prin urmare, valoarea prag a
unui test corespunde punctului cel mai apropiat de coltul din stanga sus a graficului ROC.

Prin calcularea ariei de sub curba (AUC), in cadrul analizei curbei ROC, este posibila aprecierea
acuratetei cu care testul evaluat discrimineaza subiectii cu si fara patologie. Interpretarea valorilor
AUC este realizatd dupa cum urmeaza:

- 0,90-1,0 - excelent;

- 0,80-0,90 - bun;

- 0,70-0,80 - acceptabil;

- 0,60-0,70 - slab;

- 0,50-0,60 - nesatisfacator.

AUC egala cu 1 corespunde unui test perfect cu o sensibilitate si specificitate de 100% [214].

2.5 Concluzii la capitolul 2
1. In scopul realizarii obiectivelor cercetirii a fost efectuat un studiu tip observational
descriptiv transversal si analitic.
2. Lotul de studiu a inclus 192 de pacienti cu pneumonii, 96 de subiecti imunocompromisi si
96 subiecti imunocompetenti, spitalizati in cadrul Institutului de Pneumologie ,,Chiril

Draganiuc” in perioada anilor 2018-2023.

55



3. Subiectii au fost evaluati clinic, imagistic si paraclinic conform protocoalelor clinice
nationale si ghidurilor internationale.

4. Pentru evaluarea aspectelor evolutive au fost aplicate scorurile prognostice (PSI, CURB-
65, CRB-65, SCAP, IDSA/ATS, ADROP, SOAR, SMART-COP si SMRT-CO).

5. Metodele statistice utilizate au fost selectate in functie de ipotezele inaintate in obiectivele
cercetarii si au inclus statistici descriptive, comparative, corelationale, de regresie si analiza

ROC.
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3. CARACTERISTICA CLINICO-PARACLINICA SI ASPECTE ETIOLOGICE ALE
PNEUMONIILOR LA IMUNOCOMPROMISI

3.1 Caracteristica pneumoniilor la imunocompromisi

3.1.1 Caracteristica generala a lotului de pacienti imunocompromisi cu pneumonii
Au fost supusi analizei statistice 192 de pacienti a caror pneumonie a fost confirmata imagistic
si prin date de laborator.
In conformitate cu criteriile enuntate mai sus pentru statutul de imunocompromis, au fost
inclusi in studiu 96 de pacienti cu imunosupresie, 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).
Majoritatea pacientilor (Tabel 3.1) au fost de varsta mai mare de 36 ani (85,4% din subiectii

imunocompromisi). Subiectii sub 36 ani au fost 13 (13,6%).

Tabel 3.1 Structura lotului de studiu PI (N=96) conform varstei si genului

18-25 26-35 36-45 46-55 56-65 > 65 Total
N | % [N |[% [N [% |[N |[% N |[% [N |[% |N |[%
Barbati |1 |1 5 52 |9 94 |6 |63 |21 [21,9|7 7,3 | 36| 37,5
Femei 0 |- 8 83 |8 83 |10 | 10,4 |8 83 |13 |13,5|60 | 62,5
Total 1 1 13 [ 13,6 |17 | 17,78 83 129 [30,2]20 |20,8]|96)100

Printre cauzele imunosupresiei au fost evidentiate: infectia HIV, la 44 pacienti (45,8%), 23
pacienti (24%) cu chimioterapie si/sau radioterapie antitumorala, 21 pacienti (21,9%) cu tratament
corticosteroidian in doza zilnica > 10 mg prednisolon in ultimele 3 luni sau cu doza cumulativa >
700 mg prednisolon, 5 pacienti (5,2%) cu tratament antireumatic (DMARDs — disease-modifying
antirheumatic drugs), intr-o proportie mai micd au fost pacientii posttransplant (2/96, 2%) si un
pacient cu imunodeficienta primara (agamaglobulinemie X linkatd) (Figura 3.1).

In 42 cazuri (95,4%) dintre cei 44 pacienti cu HIV infectie (Tabel 3.2), au fost cu nivelul
CD4 sub 500 celule/pl, inclusiv in 68,1% (30/44) cazuri cu valoarea CD4 sub 100 celule/pl.
Diagnosticul de HIV infectie confirmata primar (la etapa sindromului imunodeficientei imune) a
fost stabilit in 59,1% cazuri (26/44).

Dintre pacientii cu diagnostic cunoscut de infectie HIV (18/44, 40,9%), doar jumatate din
el au urmat tratament antiretroviral, iar 5 pacienti au raportat administrarea TARV neregulata.

Corticoterapia sistemica de lungd duratd a fost remarcata la pacientii cu pneumopatii
interstitiale difuze (sarcoidoza, pneumonita interstitiald nespecificd, pneumonita de
hipersensibilitate), pacientii post-infectie SARS-CoV-2, astm bronsic sever, boli autoimune (lupus

eritematos sistemic, artrita reumatoida).
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Tabel 3.2 Distributia pacientilor cu HIV infectie in functie de nivelul CD4 (N=44)

Nr. pacienti 2 4 3 5 7 23
% 4,5 9,1 6,8 11,4 16 52,2

Structura si rata comorbiditatilor la pacientii imunocompromisi sunt ilustrate in Tabel 3.3.
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 1n 25,3% (24/96) dintre cazuri, neoplasmele 24% (23/96), 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).

Infectia HIV
T 24(45,8%)

Corticoterapie sistemica

I 21 (21,9 %)

Chimioterapie

T 23 (24%)

DMARDs
I 5 (5,2%)
Trasplant de organe
B 2(2%)
Imunodeficiente primare
B 1(1%)
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Figura 3.1 Cauzele imunosupresiei

Pneumonia la imunocompromis a fost subdiagnosticata la etapa prespitaliceasca, deseori
fiind necunoscut statutul imun, iar manifestarile clinice caracteristice pneumoniei au fost modeste
intr-un numar important de cazuri. Mai des PI a fost confundata cu pneumopatii interstitiale difuze,
tuberculoza pulmonara, bronsiectazii sau a fost stabilit diagnosticul prezumtiv de proces pulmonar

diseminat de etiologie neclara.
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Tabel 3.3 Rata comorbiditatilor la pacientii imunocompromisi cu pneumonii

Numar absolut % (95 % CI)
n =96

Fumatul 16 16,7 (94 — 25,0)
Alcoolism 1 1(0-3,1)
BPOC, AB 4 4,2 (1,0 -38,3)
TBC, sechele 16 16,7 (9,4 —24,0)
Bronsiectazii 7 7,3 (2,1 —12,5)
PID 11 11,5(5,2-17,7)
ICC, CPI 24 25,3 (16,8 —33,7)
Ciroza hepatica 11 11,5 (6,3 -17,7)
Diabet zaharat 15 15,8 (8,4 —24,2)
BCR 2 2,1 (0-6,3)
BCV 3 3,1 (0-7,3)
Malnutritie 21 21,9 (14,6 — 30,2)
Obezitate 21 21,9 (13,5-31,3)
Narcomanie 2 2,1(0-5,2)
Asplenie 4 4,2 (1,0-8.,3)
Neoplasme 23 24 (15,6 - 32,3)
0 comorbiditati 0 -
1 comorbiditate 30 31,3 (21,9 -40,6)
> 2 comorbiditati 66 68,8 (59,4 —78,1)
BPOC- bronhopneumopatie cronica obstructiva; AB — astm bronsic; PID — pneumopatie
interstitiala difuza; ICC — insuficienta cardiaca cronicd; CPI — cardiopatie ischemicd; BCR
—boala cronica renala; boala cerebro-vasculara

Durata simptomelor pana la spitalizare a pacientilor imunocompromisi a fost 7,5 zile (IQ
5-14), iar mediana adresarii primare la medic a fost 6 zile (IQ 3-9).

In majoritatea cazurilor pneumonia la imunodeprimati a fost cu evolutie severa — 60,4%
(diagnosticatd in prima zi - 53 cazuri si agravare pe parcursul spitalizarii — 5 cazuri), de gravitate

medie si usoard in 38,5% (37/96) si 1% (1/96) respectiv (Figura 3.2). Decesul din pneumonii cu

evolutie grava a survenit in 25,6% (15/58) cazuri.

Pacientii imunocompromisi, de regula, au necesitat o durata 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 internarii a fost 2 zile [1-
8]. Ventilatia mecanica invaziva a fost necesara 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 (IQ 2-7).
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Figura 3.2 Repartizarea pacientilor cu PI dupa grupe de severitate

3.1.2 Aspectele clinice si de laborator ale pneumoniilor la imunocompromisi

Simptomele clinice ale bolii

Simptomele clinice ale pneumoniei evidentiate la subiectii imunocompromisi sunt
reprezentate Tn Tabel 3.4. Manifestarile clinice au inclus semne ale sindromului de impregnare
infectioasa, semne de afectare a cailor respiratorii superioare/inferioare si de implicare a pleurei.

Tabel 3.4 Simptome prezentate de subiectii imunomcopromisi (N=96)

Simptomul N % 95%CI

Febra

lipsa 9 9,4 5,2-14,6

<38°C 34 35,4 28,1-43,8

38-39°C 40 41,7 32,3-51

>39°C 13 13,5 8,3-19,8
Frison 7 7,3 3,1-11,5
Junghi toracic 22 22,9 16,7-30,2
Tuse 91 94,8

seaca 50 52,1 42,7-60,4

productiva 41 42,7 34,4-31
Expectoratii 46 47,9

caracter mucos 18 18,8 12,5-24

caracter mucopurulent 15 15,6 9,4-22.2

caracter hemoptoic 13 13,5 8,3-19,3
Dispnee, mMRC 79 82,3

mMRC 1 2 2,1 0-5,2

mMRC 2 29 30,2 20,8-38,5

mMRC 3 23 24 15,6-32,3

mMRC 4 25 26 17,7-35,4
Mialgii 12 12,5 7,3-17,7
Vome 6 6,3 3,1-9.4
Transpiratii 38 39,6 31,8-47.9
Semne catarale 23 24,5 17,9-30,5
Anosmie 7 7,3 2,1-12,5
Ageuzie 4 42 1-8,3
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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 fara 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 imunocompromisi a
fost transpiratiile 39,6% (38/96) cazuri. Frisoanele au fost prezente mai rar, doar in 7,3% (7/96)
cazuri. Un numar mai mic de pacienti au prezentat debut insidios 38,5% (37/96), cu subfebrilitate
(t" < 38°) in 31,3% (30/96) cazuri. Tusea productiva a fost remarcatd in 47,9% (46/96) cazuri,
dintre care 18,8% (18/96) pacienti au raportat expectoratii mucoase si in 15,6% (15/96) -
expectoratii mucopurulente, hemoptiziile constituind 13,5% (13/96) la pacientii imunodeprimati.

Afectarea pleurala exprimata prin junghi toracic s-a inregistrat la 22,9% (22/96) subiecti.

Dintre manifestarile clinice extrapulmonare, mialgiile au fost raportate in 12,5% (12/96),
iar voma — intr-o proportie mai mici (6,3%, 6/96). In contextul pandemiei Covid-19, rata altor
simptome asociate cu infectia virala gripala sau prin SARS-CoV-2 a fost dupd cum urmeaza:
semne catarale - 25% (24/96), anosmie - 7,3% (7/96), ageuzie - 4,2% (4/96).

Semnele clinice prezentate la debutul bolii

Desi dispneea a fost in 82% cazuri, tahipneea a fost remarcata doar in 16,6% (16/96). In
23% (22/96) cazuri pacientii au prezentat tahicardie si doar in 6,3% (6/96) a fost prezentd
tahicardia severa (FCC >120 contractii/minut). O pondere importantd au avut-o pacientii
hipotensivi cu pneumonie 18,8% (18/96). Oliguria a fost decelatd in 10,4% (10/96) dintre acesti
pacienti.

Semnele clinice ale pneumoniilor la imunocompromisi sunt foarte modeste.

La examenul obiectiv tablou auscultativ normal (murmur vezicular) nu a fost evidentiat la
nici un subiect al cohortei PI. Semnele fizice ale sindromului de condensare pulmonara au fost rare
in cohorta PI. (Tabel 3.5) Astfel, crepitatiile au fost decelate in 27% cazuri (26/96), iar suflu tubar
patologic — doar in 3,1% (3/96), mult mai rar decét la persoanele imunocompetente cu pneumonii
comunitare. Fapt care poate fi explicat prin predominanta infiltratiei interstitiale si nu a alveolitei
exsudative la acest grup de pacienti, La imunocompromisi a fost remarcat mai frecvent murmur
vezicular diminuat 71,9% (69/96) si intr-o proportie mai mica ralurile subcrepitante - 18,8%
(18/96). Sindromul bronhoobstuctiv exprimat prin raluri sibilante si ronflante, a fost evidentiat in

9,4% (9/96) cazuri. La debutul bolii 18,8% (18/96) subiecti au fost in stare de confuzie.
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Tabel 3.5 Semnele fizice ale pneumoniilor la subiectii imunocompromisi

Semnul clinic N % 95%IC
Confuzie 18 18,8 12,5-26
Bronhofonie/pectorilocvie afona 8 8,4 4,2-12,6
Submatitate/matitate 13 13,5 8,3-19,8
Suflu tubar 3 3,1 0-7,3
Diminuarea murmurului vezicular 69 71,9 63,5-79,2
Raluri crepitante 26 27,1 19,8-34,4
Raluri subcrepitante 18 18,8 12,5-25
Raluri sibilante/ronflante 9 9,4 5,2-13,5
Tahipnee (> 22 r/minut) 13 13,5 8,3-18,8

Severa (=30 r/minut) 3 3,1 0-7,3
Sa02, %
mediana (IQ) 94 (88-96) 94 (88-96)

>96% 33 34,5 25-42,7

90-95% 38 39,6 24-40,6

<90% 25 26 26-42.7
Tahicardie (> 100/minut) 16 16,7 10,4-24

Severa (>120/minut) 6 6,3 3,1-10,4
TAs <90 mmHg si/sau TAd <60 mmHg 18 18,8 12,5-26
IMC, kg/m?, mediana (1Q) 22 (18-26) 22 (18-26)

<18,5 26 27,1 19,8-34,4

18,5-25 44 45,8 37,5-54,2

25-29.9 7 7,3 3,1-12,5

>30) 19 19,8 12,7-27,1
Oligurie 10 10,4 6,3-15,6

Asocierea semnelor de insuficientd respiratorie (hipoxemica), considerate ca si criterii de
severitate ale pneumoniei, au prezentat 65,6% (63/96) din subiecti, dintre care hipoxemie severa
(Sa02 <90%) — 39,6% (25/63). Ventilatia noninvaziva prin CPAP a fost aplicata la 10 pacienti,
iar o ratd mai mare de pacienti au necesitat ventilatia mecanicd invaziva (15,6; 15/96).
Oxigenoterapia a fost utilizata la pacientii cu hipoxemie moderatd (SaO2 90-95%).

Conform IMC (indicele masei corporale), cea mai mare ratd au avut-o subiectii
normoponderali 45,8% (44 cazuri), dar se remarca si un numar important de pacienti (27%, 26/96)
cu IMC scizut (sub 18,5 kg/m’), mai frecvent asociat cu HIV infectie sau postchimioterapie.
Pacienti supraponderali au fost intr-o ratd mai mica (19,8%, 19/96), avand ca si cauzd mai

frecventa de imunosupresie utilizarea corticoterapiei sistemice de lunga durata.

Modificarile hemoleucogramei si ale unor parametri biochimici

Modificarile hematologice au fost variate (Tabel 3.6).La 1/2 dintre subiectii cohortei PI
(43,6%, 41/96) numirul leucocitelor in singele periferic a fost in limitele normei (4-9*10°/1).

Majorarea numirului de leucocite (>9*10°/1) a fost decelatd in 40,6%(38/96) din cazuri,

dintre care leucocitoza severi cu valorile peste 25%10%/1 a fost inregistrata in 5,3% (5/96) cazuri.
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Leucopenia (< 4*10°/1) a fost remarcati intr-un numir mai mic de cazuri (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).

Tabel 3.6 Modificari hematologice la subiectii cohortei PI (N=96)

N % 95%CI
Eritrocite < 3*10'%/1 18 18.8 11,5-26
Hemoglobina < 120 g/l
100-120 g/ 25 26 34,4-53,1
70-100 g/1 19 19,8 12,5-28,5
<70 g/l 10 10.4 5,5-16,7
Nr.leucocite normal 4-9%10°%/1 41 43,6 34-53,2
Leucocitoza >10*10%/1
usoard 10-12*10°/1 14 14,9 8,5-22.3
moderati 12-25%10°%/1 19 20,2 12,8-28,7
severd >25%10%/1 5 5,3 1,1-9.6
Leucopenie <4*10%/1 15 16 8,5-24.4
Limfopenie
usoard 16-20% 14 14,6 8,3-20,8
moderatd 10-15% 26 27,1 18,8-36,4
severa<10% 24 25 16,7-43,7
Deviere a formulei leucocitare spre stanga
usoara 7-10% 6 6,3 2,1-11,5
moderata >11% 3 3,1 0-7,3
mielocite/metamielocite 2 2,1 0-5,2
Raportul neutrofile-limfocite 31 32,6 23,2-42,1
(RNL)
Trombocitopenie <160*10°/1 17 17,5 4,0-10,4
Trombocitozi >380*10°%/1 11 11,5 3,2-5,2
VSH accelerat
usor 21-30 mm/ora 7 7,3 2,1-22.9
moderat 31-40 mm/ora 14 14,6 8,3-62,5
sever >40 mm/ora 51 53,1 43,8-62,5

Modificarea numarului trombocitelor a fost observatd in 29% (28/96) cazuri, la 17,5%
(17/96) dintre subiecti aceasta a fost datd de trombocitopenie, iar la 11,5% (11/96) a fost
inregistratd trombocitoza. Se poate remarca o frecventa inaltd a VSH majoratd, care a fost
identificata la 75% (72/96) din cazuri. Raportul neutrofile-limfocite (RNL) a fost majorat (> 5) la

o treime din pacienti, fiind un indicator al inflamatiei sistemice.

Devierile parametrilor biochimici sunt prezentate in Tabel 3.7. Valori inalte ale LDH (>

450 U/L) au fost Inregistrate in 66,7% (54/96). Proteina C reactivda majoratd (>12 mg/I) a fost
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Tabel 3.7 Modificarile indicelor biochimici in cohorta PI (N=96)

N % 95%CI
Proteina C reactiva
<12 mg/l 35 36,4 9,2 -30,2
12-36 mg/I 21 22,6 24,7-50,5
> 36 mg/l 37 39,8 31 -53,5
Procalcitonina® 4 43 0-71
LDH" 54 66,7 46,5 — 69,0
Transaminaze crescute
< 2 norme 15 15,6 8,3-229
2-3 norme 2 2,1 0-52
>3 norme 0 0 -
Creatinina >115 mmol/l 27 28,1 16,8 - 33,7
Ureea > 8.5 mmol/l 28 29,6 14,7 - 31,6
Glicemia > 6 mmol/l 41 48,3 22,4 -41,2
Indicele de protrombina < 80%* 15 18,5 9,9-27.2
Proteina totala < 60 g/1** 17 28.8 18,6-40,7
Albumina < 30 g/I*** 23 35,9 23,4-48,4
*N=81; **N=59; ***N=64; "N=21

identificata in 62% (58/96) cazuri. Sinteza PCR nu este influentatd de starile de imunosupresie,
fiind un biomarker util si in diagnosticul pneumoniilor la imunocompromisi. Procalcitonina a fost
majoratd intr-un numar mic de cazuri (4/96, 4,3%). Concentratiile plasmatice ale PCT sunt
influentate semnificativ de functia renald, terapia de substitutie renald si neutropenie, fapt ce

explica valorile normale ale PCT la pacientii imunocompromisi cu pneumonii in lotul studiat.

La necesitate pacientii au fost investigati si pentru infectiile virale hepatice (5 cazuri
confirmate), toxoplasma si citomegalovirus (2 cazuri) cu eventuale afectari hepatice. Desi nu a
fost scopul sa evaluam functia hepatica, dar transaminazele in 17,7% (17/96) cazuri au fost
majorate, mai frecvent inregistrandu-se valori moderate. Sindromul hepatopriv a fost exprimat prin
hipoproteinemie la 28,8% (17/59) pacienti si hipoalbuminemie la 39,5% (23/64) cazuri, mai rar
inregistrdndu-se protrombina micsorata In 18,5% (15/81) cazuri. Valori crescute 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.

Ponderea 1nalta a modificarilor biochimice reflecta severitatea bolii la subiectii studiului,
care este data nu doar de insuficienta respiratorie, ci si de alterarea functionala si a altor organe si

sisteme.
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3.1.3 Caracteristica imagistica a pneumoniilor la imunocompromisi

Este recunoscut faptul ca si aspectele imagistice sunt mai modeste in cazul pneumoniilor
la imunocompromisi (reactivitate imund slaba si intarziata, imposibilitatea formarii infiltratelor
pulmonare). Modificarile radiologice sunt ilustrate in Tabel 3.8. In majoritatea cazurilor analizate
a fost evidentiata extinderea bilaterala (83,3%, 80/96) si afectarea multilobara (91,7%, 88/96).
Implicarea a patru si mai multe cAmpuri pulmonare a fost inregistratd la 65,6% (63/96) dintre
subiecti. Caracteristicile imagistice au fost variate, intr-o ratd mare din cazuri fiind identificate

opacitati interstitiale difuze (79%, 76/96) (Figura 3.5) si consolidari focale (66,7%, 64/96).

Opacitatea, bronhograma aericd (hipertransparente tubulare, reprezentand bronhiile cu
continut aeric in proiectie longitudinald) si semnul siluetei (stergerea conturului unei structuri
anatomice) - toate definesc sindromul de condensare pulmonara identificat in jumatate din cazuri,
mai frecvent fiind expresia pneumoniei bacteriene (Figura 3.5 A-C). De reguld, majoritatea
infectiilor pulmonare cauzate de bacterii prezintd o consolidare unilaterala, segmentara sau lobara,
ocazional 1insotitd de revarsat pleural, in lotul PI constituind 14,6% (14/96). Frecventa
modificarilor radiologice depinde de agentul patogen bacterian care std la baza acesteia. De
exemplu, pneumonia prin H.influenzae poate prezenta si infiltrate interstitiale sau mixte

(interstitial-alveolare), fiind dificil de diferentiat cu pneumonia pneumocistica.

Tabel 3.8 Expresia imagistica a pneumoniei la imunocompromisi (N=96)

n %(95%]IC)
Afectare multilobara 88 91,7 (85,4-96,9)
Opacitati interstitiale difuze 76 79,2 (69,8-87,5)
Sticla mata 41 42,7 (33,3-66,7)
Consolidari focale 64 66,7 (57,3-76)
Opacitati mixte 60 62,5 (53,1-71,9)
Noduli cu sau fard excavatie 28 29,2 (20,8-38,5)
Leziuni cavitare 10 10,4 (4,2-16,7)
Limfadenopatie hilara sau mediastinala 11 11,5 (5,2-18.8)
Epansament pleural lichidian 14 14,6 (8,3-21,9)
Afectare bilaterala 80 83,3 (76-89,6)
Numarul de campuri pulmonare afectate
1 11 11,5 (5,2-18,8)
12 12,5 (6,5-18,8)
3 10 10,4 (5,2-16,7)
>4 63 65,6 (56,3-75)

Pneumonia cauzata de P. aeruginosa sau S. aureus este adesea asociata cu destructie si

formarea cavitatilor, noduli cavitari (datoritd embolilor septici), de reguld, complicatd cu abces sau
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empiem. O pondere importanta au avut-o nodulii pulmonari (Figura 3.5 F,G) cu sau fara excavatie
(29,2%, 28/96), mai frecvent fiind de etiologie fungica sau bacteriana (Figura 3.5 H-I).

Spectrul leziunilor imagistice in infectiile fungice este unul variat. Cele mai frecvente
leziuni pulmonare sunt: opacitdtile nodulare multiple, confluente, care formeaza zone de
condensare omogena, alternate cu zone de tesut pulmonar normal — aspect in mozaic); leziuni tip
’sticlda matd” (atenuare difuza, bilaterald, omogena, pe fonul cireia se vizualizeaza structurile
vasculare si brongice) in distributie omogend, cu afectarea preponderenta a lobilor superiori,
segmentelor apicale ale lobilor inferiori, leziuni interstitiale exprimate prin opacitati liniare septale
s1 nonseptale asociate sau nu cu arii de sticla mata si consolidari.

Mai rar se atestd cavitati (pneumatocele — leziuni cavitare cu pereti subtiri apdrute prin
mecanism de supapa si care poarta un caracter foarte dinamic, se modifica sau chiar dispar de la o

zi la alta) sau chisturi, limfadenopatii mediastinale/hilare, noduli excavati.

Tabel 3.9 Distributia leziunilor pulmonare, obtinute prin HRCT toracic, la pacientii
imunocompromisi cu pneumonii (N=38)

N % 95% CI

Extinderea leziunii (%)

<20 4 10,8 2,7-21,6

>20s1<40 11 29,7 16,2-45,9

> 40 22 59,5 43,2-75,7
Distributie coronara

Ventral 4 10,8 2,7-21,6

Dorsal 4 10,8 2,7-21,6

Difuz 29 78,4 64,9-91,8
Distributie orizontala

ventral 1 2,7 0-8,1

periferic 2 5,4 0-13,5

Difuz 34 91,9 83,8-100
Distributie verticala

zone superioare 2 5,4 0-13,5

zone medii 3 8,1 0-16,2

zone inferioare 5 13,5 2,8-24,3

Difuz 27 73 59,5-86,5
Distributie tip “mozaic” 11 29,7 16,2-45,9

Astfel, In majoritatea cazurilor (66,7%, 60/96) au fost evidentiate opacitati de tip mixt,
preponderent semne radiologice ale sindromului de condensare pulmonara asociate cu leziuni
interstitiale (Figura 3.5 A-C). Intr-o proportie mai mici au fost identificate leziunile cavitare
(10,4%, 10/96) (Figura 3.5 D-G), de regula, cauzate de infectia stafilococicd sau pneumocistica.
Limfadenopatia hilara sau mediastinala (11,5%, 11/96), deseori fiind manifestarea infectiei HIV

sau a neoplaziilor. Modificarile radiologice corelate cu manifestarile clinice adesea sunt elementul
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decisiv in deciderea diagnosticului clinic atat de etiologie infectioasd, cat si neinfectioasa, in
special in cazurile in care confirmarea microbiologicd sau morfologica a ipotezei diagnostice
esueazi sau nu este posibil de realizat. In asemenea cazuri complementarea examenului radiografic
cu examinarea prin HRCT este indispensabila.

Tabloul imagistic prin tomografie computerizata de inalta rezolutie

Pacientii imunocompromisi cu dificultati de diagnostic au fost evaluati si prin tomografie
computerizati (38/96) . In majoritatea cazurilor extinderea leziunilor pulmonare a constituit >40%

din parenchimul pulmonar (22/38; 60%).
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OSM — opacitati tip sticla mata; CC - consolidari: NN - micronodulatie centrilobulari; RR-
reticulatie; CV- leziuni cavitare: Bx - bronsiectazii

Figura 3.3 Pattern-urile imagistice detectate prin HRCT la pacientii imunocompromisi
cu pneumonii

In intervalul de extindere > 20 < 40 au fost incluse 30% (11/38) din cazuri. Evaluarea
distributiei in plan coronar, orizontal si vertical este prezentata in tabelul (Tabel 3.9). Afectarea
difuza a avut cea mai inaltd frecventd in toate cele 3 planuri analizate. Localizarea leziunilor
pulmonare nu a fost cu predilectie In anumite zone pulmonare, distributia in toate cele 3 planuri
fiind similara.

Leziunile pulmonare de baza decelate la HRCT au fost: opacitdti de tip sticla mata (10/38,
26,4%), consolidari pulmonare (2/38, 5,3%) si combinatia acestora (22/38, 57,9%).
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Suplimentar acestor modificari, se atestd si leziuni interstitiale tip reticulatie (17/38,
44,7%), leziuni cavitare (9/38, 23,7%), si semne de afectare a cdilor respiratorii mici exprimate
prin noduli pulmonari centrilobulari (14/38, 36,8%). In majoritatea cazurilor aceste tipuri de
leziuni au fost asociate cu modificarile de baza: consolidari si/sau opacitati tip sticld mata ( Figura
3.5, A-C). Predominarea semnelor imagistice ale sindromului interstitial poate fi explicat prin rata

Tabel 3.10 Rezultatele compararii pattern-urilor imagistice la radiografia cutiei

toracice si CT (N=38)

Pattern imagistic Radiografia cutiei CT cutiei toracice
toracice p
N % N %
Numarul de campuri
pulmonare afectate
1 4 10,5 5 13,2 >0,005
>2 32 84,2 33 86,8 >0,005
Pattern-ul interstitial 11 28,9 28 73,6 <0,005
Sticla mata 2 53 36 94,7 <0,005
Reticulatie 8 21 17 44,7 <0,005
Noduli pulmonari 1 2,6 21 55,2 <0,005
Condensare pulmonara 25 65,8 24 63,1 >0,005
Leziuni cavitare 5 13,2 9 23,7 0,04
Opacitati de tip mixt 11 28,9 30 78,9 <0,005
Revarsat pleural 4 10,5 6 15,8 >0,005
Emfizem pulmonar - - 4 10,5
Bronsiectazii - - 6 15,8
Sechele posttbe 2 5,2 11 28,9 <0,005
Limfadenopatie 2 5,2 9 23,6 <0,005

inalta a infectiilor fungice si virale din cadrul lotului PI studiat, fiind exprimate morfologic prin
infiltratie inflamatorie interstitiald. In 6 cazuri au fost evidentiate dilatiri bronsice cilindrice
(bronsiectazii), in 4 cazuri — emfizem pulmonar (centrilobular, paraseptal si panacinar), iar la 16
subiecti pneumonia a fost complicata cu revarsat pleural lichidian.

Este cunoscut faptul ca radiografia cutiei toracice are o sensibilitate mai joasa in diagnosticul
infectiilor pulmonare la imunocompromisi [215]. Analiza comparativa a pattern-urilor imagistice
identificate radiologic si tomografic la 38 de subiecti a pus in evidentd diferente semnificative.
Astfel, semnele imagistice ale pattern-ului interstitial au fost identificate Tn majoritatea cazurilor
prin CT pulmonara. Expresia imagisticd in 94% (36/38) a inclus opacitati tip sticla matd, 55,2%

(21/38) — noduli pulmonari multipli, iar in 44,5% (17/38) — opacitati reticulare (Figura 3.5 A-C).
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Figura 3.4 Caracteristici imagistice ale pneumoniilor la pacientii cu
polichimioterapie

A -radiografia unei paciente 66 ani cu limfom nonHodgkin si cure repetate de chimioterapie, pune
in evidenta sindrom de condensare pulmonara bilateral. B, C - imaginile tomografice demonstreaza
zone de atenuare sporitd 1n lobul superior stang si lobul inferior drept, bronhograma aerica si
semnul Felson, in jur cu noduli centrilobulari multipli tip sticla mata. La examenul bacteriologic
al sputei evidentiat Staphylococcus aureus 10° /UFC, sensibil doar la amicacina si tobramicina.
D - radiografia cutiei toracice a unei paciente cu limfom nonHodgkin, polichimioterapie si infectia
cu SARS-CoV-2, prezintd campuri pulmonare micsorate in dimensiuni, bilateral leziuni
interstitiale, zone de sticld matd cu distributie mozaicd, calcificari in hilul stang, elevarea
hemidiafragmului pe stanga.

E - radiografia cutiei toracice a unei paciente de 72 ani, stare dupa polichimioterapie, la care se
atestad multiple opacitati polimorfe, neomogene, bilaterale, preponderent cAmpul pulmonar mediu
st inferior pe stanga si cAmpul pulmonar inferior pe dreapta, cu tendintd de confluere. Confirmarea
infectiei cu St.aureus MRSA 10° UFC/ml s-a efectuat prin sputocultur.

Leziunile pulmonare de tip mixt (interstitiale si alveolare) au fost observate in 78% (30/38)
cazuri (Figura 3.5H-I). Cavititile pulmonare au fost decelate tomografic intr-o rati mai mici
(23,7%, 9/38), iar radiologic - doar in 13,2% (5/38) cazuri (Figura 3.5 D-G).

CT toracelui a prezentat o sensibilitate Tnaltda si pentru leziuni pulmonare preexistente
dezvoltarii pneumoniei, cum ar fi: bronsiectazii (15,8%, 6/38) si emfizem pulmonar (10,5%, 4/38).
Limfadenopatie hilara si/sau mediastinala a fost identificatad in 23,6% (9/38) cazuri la tomografie

computerizata, si doar in 5,2% (2/38) la radiografia cutiei toracice.
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Figura 3.5 Radiografia si imaginile HRCT cutiei toracice la pacienti HIV infectati cu
pneumonii

A - radiografia toracelui la un pacient cu infectia HIV primar diagnosticata si pneumonie pneumocistica,
pune in evidentd opacitati reticulonodulare bilaterale, de intensitate costald si subcostald, preponderent in
plamanul stang, proeminarea arcului arterei pulmonare stangi din contul scoliozei toracice (dopplerografic
presiunea sistolica in artera pulmonara 30 mmHg).

B, C - CT toracelui confirma sindromul interstitial (sectoare de sticla mata alternate cu zone de parenchim
pulmonar normal pe Intreaga arie pulmonara — distributie mozaica).

D, E - radiografia unui pacient de 25 ani, cu infectia HIV, CD4 47/ul, ARN HIV 4 mln copii/ml si tratament
antiretroviral intrerupt de 1 an, la care se atestd prezenta unui abces pulmonar multicameral cu destructie si
continut hidroaeric in segmentele bazale lob inferior sting, focare infiltrative pneumonice adiacente. Sputa
si aspiratul bronsic negative la fungi si M.tuberculosis, cultura la flora nespecifica - Klebsiella pneumoniae
10° UFC/ml.

F, G - imaginile HRCT pun 1n evidenta un abces pulmonar masiv evacuat partial, de dimensiuni 10x7x10
cm, in lobul inferior sting, opacititi nodulare multiple (pana la 4 mm in diametru), cu distributie
preponderent centrolobulara, in lobul superior sting si pe Intreaga arie pulmonara pe dreapta.

H, I, I — la imaginile CT ale unui pacient cu infectia HIV, CD4 331/ul si pneumonie septica, se atestd
sindrom de condensare pulmonara pe stanga, multiple leziuni nodulare cu sectoare hipodense, pleurezie pe
stanga. La EcoCG cordului s-a confirmat endocardita infectioasd a cordului drept cu afectarea valvei
tricuspide (vegetatii masive).
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Sechele posttuberculoase (calcinate, bronsiectazii, fibroza postinflamatorie) au fost
identificate mai frecvent prin CT pulmonar (28,9%, 11/38). Diferenta statistica nesemnificativa a
fost observata doar in cazul prezentei sindromului de condensare pulmonara. Numarul cazurilor
cu leziuni alveolare detectate prin ambele metode imagistice a fost similar.

Extinderea leziunilor pulmonare a fost apreciata in proportie egala, atat prin radiografie cat si
prin tomografia cutiei toracice.

Este de remarcat faptul ca tomografia computerizatd a toracelui a permis evaluarea tipului si
particularitatile de distributie ale pattern-ului imagistic.

Tabel 3.11 Grupele de antibacteriene administrate pacientilor pana la si dupa
stabilirea diagnosticului de PI

Antibacteriene Pana Dupa

N9 (%) N 62 (%)
AMO/AC + CS III 0 2 (3,2%)
AMO/AC + MC 0 2 (3,2%)
AMO/AC + FQ 0 2 (3,2%)
AMO/AC + B 0 1 (1,6%)
AMO/AC + CS III +FQ 0 2 (3,2%)
AMO/AC + AM 0 2 (3,2%)
CSIII+B 0 7 (11,3%)
CS III + MC 4 (44,4%) 4 (6,5%)
CS III + FQ 1 (11,1%) 11 (17,7%)
CS I+ AG 1 (11,1%) 1 (1,6%)
CSIII+MC + B 0 5 (8,1 %)
CS III + MD 0 2 (3,2%)
CS III +AV 0 2 (3,2%)
CSIII + FQ + MC 0 3 (4,8%)
CSII+FQ+B 1 (11,1%) 2 (3,2%)
CS I+ MC + CP 0 1 (1,6%)
CSIII + FQ + AG 0 1 (1,6%)
FQ+B 0 1 (1,6%)
FQ + AG 0 1 (1,6%)
FQ + MC +MD 0 1 (1,6 %)
MC +B 0 3 (4,8 %)
P+ CFIII +B 1 (11,1%) 1 (1,6 %)
AMO/AC — amoxicilina si acid clavulanic; MC — macrolide; FQ — fluorochinolone; CS III -
cefalosporine generetia a IlI-a; AG — aminoglicozide; MD — metronidazol; P — peniciline; CP
— carbapenemi; AM — antimicotice; B — biseptol
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Modificarile tomografice corelate cu manifestarile clinice la un pacient imunocompromis
adesea sunt elementul decisiv in stabilirea diagnosticului clinic, in special, in circumstantele in
care confirmarea microbiologica sau morfologica a ipotezei diagnostice esueaza sau nu este posibil
de realizat [216].

Medicatie

Diagnosticul de pneumonie pana la spitalizare a fost stabilit in 83 cazuri (86,4%), iar in 13
cazuri diagnosticul de trimitere a fost de: proces pulmonar diseminat, pneumonita interstitiala sau
suspectie de tuberculoza pulmonara.

In functie de mediul unde s-a dezvoltat pneumonia si de reactivitatea imunologici a
pacientului, la 71 pacienti (74%) a fost stabilit diagnosticul prezumtiv de pneumonie comunitara,
la 11 pacienti - pneumonie nosocomiala (11,5%) si doar 14 subiecti au fost internati cu diagnosticul
de pneumonie la imunocompromis.

Durata simptomelor pana la spitalizare a fost 7,5 zile (IQ 5-14), precedata de spitalizare in
stationar raional in 21 cazuri (21,9%), iar mediana adresdrii primare la medic a fost 6 zile (IQ 3-
9). O treime din pacienti au solicitat asistentd medicala primara dupa a 14-a zi de la debutul
simptomelor. Astfel, printre cauzele de spitalizare tardiva a fost si adresarea la medic Intarziata.

Tratamentul antibacterian a fost initiat pani la spitalizare doar in 37 cazuri (38,5%). In 32
cazuri acesta a fost Tn monoterapie, iar 5 pacienti au urmat un tratament combinat. Antibioterapie
repetatd panad la spitalizare au administrat 10 pacienti (27%). Cele mai frecvente antibacteriene
(ABT) prescrise in monoterapie au fost cefalosporine generatia II si III in 62,5% (20/32) dintre
cazuri, macrolide —in 21,8% (7/32), iar AMO/AC si FQ au fost indicate in 7,9% (3/32) si respectiv
5,3% (2/32) cazuri. Durata medie a tratamentului antibacterian ambulator a fost de 7 zile (2-14
zile).

Dupa confirmarea diagnosticului de PI, toti pacientii din studiu au beneficiat de terapie
antibacteriana, iar la 61,7% (50/81) dintre supravietuitori au fost recomandate antibiotice si dupa
externare. Tratamentul antibacterian combinat a fost prescris in 64,9% cazuri (62/96), iar un singur
antibiotic au administrat 35,4% (34/96).

O treime dintre subiectii cohortei au administrat 3 antibacteriene In combinatie, iar in
67,7% (42/62) cazuri a fost utilizatd asocierea a 2 antibacteriene. In combinatii, cel mai frecvent
au fost administrate CF III (74%, 46/62), FQ (40,3%, 25/62), MC (33,8%, 21/62) si cotrimoxazol
(43,5%, 27/62). Asocierile de antibiotice indicate pacientilor imunocompromisi cu pneumonii au
fost variate (Tabel 3.11).

Pe parcursul spitalizarii in stationarul de nivel tertiar au fost indicati glucocorticosteroizi
sistemici la 78% (75/96) subiecti, iar Tn 30% (24/80) dintre supravietuitori corticoterapia sistemica

a fost recomandata si dupa externare.
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Pacientii imunocompromisi, de regula, 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 internarii a fost 2 zile (IQ
1-8). Durata tratamentului pacientilor cu pneumonie pneumocisticd a depasit 21 de zile. Ventilatia
mecanicd 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).

Astfel, durata mai mare de spitalizare la pacientii imunocompromisi poate fi explicatd atat

prin evolutia severd a pneumoniilor, dar si etiologie variata (bacterii, fungi, virusi).

Complicatii

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 (Tabel 3.12). Intr-o treime cazuri (31,3%, 30/96) a
fost prezentd o complicatie, la o altd treime (30,3%, 29/96) - doud si mai multe complicatii. Cea
mai frecventa complicatie a fost insuficienta respiratorie acutd (65,6%, 63/96). La 15,6% din
pacienti a fost necesara aplicarea ventilatiel mecanice invazive. Sindromul de detresa respiratorie
acutd a adultului a fost inregistrat in 20,8% (20/96) cazuri.

Pleureziile au fost remarcate la 16 pacienti (16,7%), dintre care un caz a fost complicat cu
empiem pleural, care a necesitat drenaj pleural prin cateter cu diametru mai mare (24-28 Fr).

Tabel 3.12 Rata complicatiilor la subiectii cohortei PI (N=96)

n % 95% CI
IRA fara SDRA 43 447 29,2-49,0
SDRA 20 20,8 16,3-28,8
Necesitatea VMI 15 15,6 8,3-22,9
Pneumonie necrotizanta/abcedare 11 11,5 6,3-18,8
Pleurezie 16 16,7 9,4-25,0
Sepsis 11 11,5 6,3-18,8
Soc toxico-infectios 6 6,3 2,1-11,5
IRIS 2 2 0-5,2
Edem cerebral /Encefalopatie 6 6,3 2,1-11,5
Coma 12 12,5 6,3-19,8
Deces 15 15,6 9,4-23.9
0 complicatii 37 38,5 29,2-47.9
1 complicatie 30 31,3 22,9-40,6
2 complicatii 11 11,5 5,2-17,7
>3 complicatii 18 18,8 11,5-26,0
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La mai mult de jumatate din pacienti (53,3%) pleurezia a fost minima si nu a necesitat
toracocenteza. Spectrul complicatiilor severe a fost dominat de destructie si formarea abceselor
(11,5%, 11/96), sepsis sever (11,5%, 11/96), inclusiv soc toxico-infectios (6,3%, 6/96). In pofida
tratamentului antibacterian si/sau antifungic, in 28,4% (27/96) cazuri a fost inregistrata evolutia
progresiva a pneumoniei cu extinderea leziunilor pulmonare.

Sindromul de reconstructie inflamatorie imuna (IRIS) a fost evidentiat la 2 pacienti infectati
HIV care au initiat terapie antiretrovirald, exprimat prin agravarea paradoxald a simptomatologiei
Afectarea sistemului nervos central a fost exprimatd prin dezvoltarea edemului
cerebral/encefalopatie in 6 cazuri (6,3%) si coma in 12 cazuri (12,5%). Decesul a survenit la 15,6

% (15/96) dintre pacienti.

3.2 Aspecte etiologice ale pneumoniilor la imunocompromisi
Etiologia pneumoniei la subiectii imunocompromisi a fost confirmatd in majoritatea
cazurilor (83,3%, 80/96). Examenul microbiologic a fost efectuat pe specimene de sputa 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 obtinut prin bronhoscopie sau lavaj
bronhoalveolar (41%, 40/96). In cazurile complicate cu pleurezie au fost efectuate si insimantari

ale lichidului pleural (11,3%, 11/96).
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Figura 3.6 Germenii identificati in culturi de sputéd/ aspirat bronsic la pacientii cu PI
(N=71)
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Suplimentar, au fost prelevate hemoculturi in 20 cazuri (20,8%), care au o valoare
diagnosticd mai mare fatd de sputoculturd, insa rezultatele sunt pozitive doar la 30% pacienti cu
pneumonii severe, cu conditia recoltirii probelor anterior primelor doze de antibiotice [193].In
cazurile analizate toate probele au fost negative, avand in vedere rata inaltd de pacienti care au
initiat antibioterapia anterior spitalizarii in institutie de nivel tertiar.

La pacientii cu imunosupresie severa, in cazul suspectiei de criptococoza cu afectarea SNC
(meningitd, meningoencefalitd), a fost examinat lichidul cefalorahidian (5 cazuri), rezultatele fiind
negative.

Culturile sputei au fost pozitive in 61 (63,5%; 95%CI: 54,2-72,9) cazuri, iar aspiratul bronsic
—1in 10 (10,4%; 95%CI: 5,2-16,7) cazuri, rezultatele obtinute sunt prezentate in Figura 3.6. Mai
frecvent au fost decelate culturi de bacterii (91%, 65/71), dintre care in 28 cazuri erau in asociere
cu specii de Candida — rareori fiind informativa pentru etiologia pneumoniilor. Fungi au fost
identificati in 8,4% (6/71) specimene de sputa si In 2 cazuri micobacterii nontuberculoase.

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% (95CI: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
sputd, iar antigenul pneumococic determinat prin test rapid in 2 cazuri. O pondere mai mica s-a
constatat pentru H.influenzae (7,6%) si M.catarrhalis (3,0%). Au fost evidentiati si Acinetobacter,
Proteus mirabilis si S.pyogenes in cate 1 caz, germeni obtinuti din specimene de sputa colectate
in ziua internarii. In 54,9% (39/71) cazuri au fost izolate levuri de Candida spp. si in 6 cazuri fungi
din genul Aspergillus. Asocierea dintre doi si mai multi germeni bacterieni a fost observata in 36
cazuri (50,7%, 95CI:46,8-71,4) din 71 de culturi pozitive.

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 Cifomegalovirus prin examen histologic (necroptic).

Cel mai frecvent agent patogen din spectrul infectiilor fungice a fost Pneumocystis jirovecii
22,5% (95CI:7,3-29,2). Cryptoccocus neoformans si Aspergillus spp. au fost identificati in céte
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.
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Tabel 3.13 Asocierile bacteriene, fungice si virale observate la pacientii cu PI

Asocierile agentilor cauzali n %
P jirovecii+C.neoformans +Candida spp. 4 9,3
K.pneumoniae+S.aureus 1 2,4
P.aeruginosa+P.jirovecii+Candida spp. 1 2,4
K.pneumoniae+S.aureus+Aspergillus spp.+Candida spp. 1 2,4
P.aeruginosa+ SARS-CoV-2 1 2,4
K.pneumoniae~+H.influenzae 1 2,4
Acinetobacter+S.aureus 1 2.4
E.coli+Aspergillus spp. 1 2,4
S.haemolyticus+N.mucosa 1 2,4
K.pneumoniae+C. freundii+Candida spp. 1 2,4
S.epidermidis+C.neoformans 1 2,4
P jirovecii+H.influenzae 1 2,4
P jirovecii+C.neoformans+CMVh 1 2,4
P jirovecii+CMVh+Candida spp. 1 2,4
M.catarrhalis+ SARS-CoV-2+Candida spp. 1 2,4
S. haemoliticus+SARS-CoV-2+Candida spp. 1 2,4
S.pneumoniae/S.haemolyticus/K.pneumoniae/S.aureus/E.coli/Aspergillus 26 62,4
spp./M.catarrhalis/N.mucosa/P.jirovecii/SARS-CoV-2
Infectii mixte 42 43,7
Bacterii 4 9,3
Fungi 8 19
Bacterii + virusi 2 4,7
Bacterii + fungi 21 50
Virusi + fungi 5 11,9
Bacterii + virusi + fungi 2 4,7

Ponderea mai 1naltd a infectiei prin P.jirovecii este explicata prin sensibilitatea 60-70% a
examenului microscopic al sputei [217, 218].Dar, in lotul PI au fost si cazuri microscopic negative,
pneumocistul fiind confirmat prin examen histologic (Figura 3.8). Metodele de confirmare a

criptococului au fost examenul microscopic al sputei cu coloratia tus de India (3 pacienti) si

examenul histologic (3 pacienti) (Figura 3.9).

Din cele 6 cazuri cu sputoculturi pozitive pentru Aspergillus spp. au fost decelate 4 cazuri
de Aspergillus fumigatus si in 2 cazuri a fost identificat Aspergillus niger (Figura 3.10).

La jumatate din pacienti a fost evidentiata etiologia mixtd a pneumoniei, cele mai frecvente
combinatii fiind intre germenii bacterieni si fungici. Printre pacientii care au necesitat ventilatie

mecanicd mai frecvent au fost izolati germenii P.jirovecii (33,3%, 5/15), C.neoformans (20%,

3/15) si SARS-CoV2 (26,6%, 4/15).
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La 36/65 (55%) pacienti, florei bacteriene a fost asociatd Candida spp., iar in 5 cazuri
(12%) etiologia fungica a fost reprezentata de P.jirovecii, C.neoformans si Aspergillus spp., care
a nsotit germenii bacterieni (Tabel 3.13 Asocierile bacteriene, fungice si virale observate la
pacientii cu PI. Speciile de levuri Candida au fost considerate nesemnificative pentru etiologia
pneumoniei, intrucat colonizeaza caile respiratorii superioare si inferioare la imunocompromisi.
lar pentru confirmarea candidozei pulmonare este necesarda biopsie transbronsicad cu examen

histologic.

Antibiorezistenta

Este recunoscut faptul cd imunocompromiterea este factor de risc pentru antibiorezistenta.
Astfel, in cohorta PI fenomenul rezistentei bacteriene a fost identificat in 35% (23/65) specimene
de sputd sau aspirat bronsic, din cele 71 de culturi bacteriene pozitive (Figura 3.7). Marea
majoritate a tulpinilor rezistente (85,3%, 20/23) au manifestat rezistenta la mai mult de 2 preparate,
st doar 3 (2 culturi de Ps.aeruginosa si 1 culturd de Str.haemoliticus) au fost rezistente la cate un
preparat antibacterian. Toate specimenele de sputd au fost prelevate in prima zi de internare si la
necesitate pe parcursul internarii.

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, 1ar rezistentd extinsd au prezentat: St.aureus (2), Klpneumoniae (2),

Str.haemoliticus (2), Ps.aeruginosa (1), Proteus mirabilis (1).

43%

® Monorezistenta Polirezistenta ~ W Multidrogrezistenta M Rezistenta extinsa

Figura 3.7 Spectrul de antibiorezistenta al agentilor patogeni
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Corelatii clinico-evolutive

Evolutia clinicd a pneumoniei a fost evaluatd prin ameliorarea sindromului febril,
normalizarea datelor obiective si markerilor biologici proinflamatori si resorbtia modificarilor
imagistice. A fost evaluatd dinamica lor pe parcursul spitalizdrii si aflarii in SATI si analizate
eventuale corelatii dintre parametrii clinici, radiologici si de laborator (Tabel 3.14).

Adresarea la medic si spitalizarea

O caracteristica importanta 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 stationar raional in 21 cazuri (21,9%).

Deoarece initierea intarziata a antibioterapiei este recunoscutd ca si unul din predictorii
severitatii si mortalitatii Tn 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). Astfel, pacientii imunocompetenti cu pneumonii
se adreseaza la medic in primele 5 zile de la debutul bolii, iar pacientii imunocompromisi — mai
tarziu (dupa a 7-a zi). Intr-o treime din cazurile analizate imunocompromisii s-au adresat la medic
dupd a 14-a zi de la aparitia simptomelor. Era de asteptat ca evolutia severa a PI sa fie mult
influentati de intarzierea adresarii la medic. Insd din cauza gradului de imunosupresie severa la
majoritatea pacientilor, corelarea a fost slaba.

Analiza corelationald a pus in evidenta dependente liniare slabe Intre Intarzierea spitalizarii
in stationarul tertiar si severitatea pneumoniei, exprimata prin frecventa respiratorie (r = 0,22,
p<0,05), cresterea VSH (r = 0,21, p<0,05), gradul de anemie (R = 0,26, p<0,05). Corelatii liniare
slabe au fost observate si intre durata de timp de la debutul bolii pana la spitalizare si normalizarea
datelor obiective (R = 0,30, p< 0,05), resorbtia intarziatd a modificarilor radiologice (R = 0,27,
p<0,05). Pacientii cu evolutia mai frecvent severd din lotul PI au necesitat internare in SATI.
Ameliorare clinica mai des a fost intarziata, survenind la ziua 8-14 (mediana stabilizarii clinice —
11 zile).

Durata spitalizarii in SATI

Severitatea bolii a determinat cresterea duratei spitalizarii de 15 (1-94) zile si duratei aflarii
in 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 demonstrata corelarea statistica dintre perioada internarii in SATI si unii
indicatori clinici: frecventa cardiaca (r = 0,32, p<0,05), RNL (r = 0,26, p<0,05) rezultand corelatii
statistic nesemnificative. Insi surprinzitor a fost corelarea statistica slaba cu SpO2 (r = 0,11,

p>0,05).
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Figura 3.8 Pneumonie pneumocistica la o pacienta de 49 de ani cu HIV infectie

Pacienta de 49 ani, primar diagnosticata cu infectia HIV (viremie de 754000 copii/ml si cu CD4 8
celule/pul) prezintd sindrom de impregnare infectioasa, dispnee la efort fizic mic (mMRC III), tuse
seacd periodic, imagistic (A) leziuni interstitiale reticulare in cdmpurile pulmonare inferioare
bilateral, cu atelectazii stratiforme si cu extinderea sindromului interstitial la 21 zile de spitalizare
(B), aparitia pattern-ului reticulonodular in ariile pulmonare medii si inferioare. Examenul
microscopic al sputei pentru pneumocist si criptococ — negativ. Pe fondal de tratament cu
cotrimoxazol doze terapeutice, starea cu agravare, cu progresarea insuficientei respiratorii
hipoxemice (Sa02 70%, Fi02 70% la CPAP, ulterior aplicatd ventilatie mecanicd invaziva) si
survenirea decesului la a 26-a zi de spitalizare. Examenul histologic (C) pune in evidentd septuri
interalveolare ingrosate din contul celularitatii sporite, pe alocuri apar fibrozate. Mase spumoase
alveolare cu Pneumocystis jirovecii (sageti).

Figura 3.9 Pneumonie criptococica la o pacienta de 67 ani cu HIV infectie

Pacienta de 67 ani, internata in mod urgent pentru dispnee in repaus, tuse persistentd chinuitoare
cu expectoratii mucopurulente 20 ml/zi, febrd pana la 39°C, astenie pronuntatd, inapetentd,
simptome cu progresare treptata Tn ultima perioada. HRCT a toracelui (A, B) pune in evidenta un
sindrom interstitial bilateral cu zone extinse de atenuare crescutd de tip “sticla mata” din contul
ingrosarii septurilor interlobulare, interstitiului intralobular si implicarii spatiilor alveolare,
alternand cu zone de tesut pulmonar normal, distribuire de tip mozaic. Cunoscuta cu bronsiectazii
cilindrice confirmate tomografic 6 luni anterior, infectia HIV diagnosticatd primar, cu CD4 6
celule/pul, CD8 307 celule/pul, ARN 42800 copii/ml. Examenul microscopic al sputei (C) a pus in
evidenta levuri rotunde inconjurate de o capsula groasa — criptococi. De mentionat este faptul ca
pacienta nu a dezvoltat afectarea SNC, fiind recunoscutd ca cea mai frecventd manifestare a
criptococozei.
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Figura 3.10 Pneumonie de etiologie mixta (fungica, bacteriana) la un pacient cu
corticoterapie sistemica

Pacient de 39 ani, care a suportat infectia prin SARS-CoV-2 evolutie severd. Radiografia toracelui
incidenta PA (A) a prezentat leziuni de umplere alveolard preponderent in pldmanul stang si
opacitati interstitiale difuze bilaterale. Dupa 2 luni de corticoterapie sistemicd (doza cumulativa >
700 mg), se atesta persistenta tusei, subfebrilitatii si aparitia episoadelor de hemoptizii minime, iar
radiologic (B) se determind o zona de consolidare pulmonara in S3 plamanul drept. cu afectarea
hilului pulmonar si hipoventilatie secundard. HRCT toracelui (D-F ) confirmd sindromul de
condensare pulmonara pe dreapta, cu bronhograma aerica si semnul siluetei, adiacent se remarca
ingrosari septale interlobulare si opacitdti tip sticld mata. Endoscopic a fost vizualizatd o masa
fibrinoasd durd in lumenul bronhiei superioare pe dreapta. La examenul histologic obtinut din
biopsia masei endobrongice (C) se identificd multiple hife ramificate cu unghi de aproximativ 45°
(caracteristice pentru Aspergillus spp.). In sputocultura a fost decelat E.coli.

Evolutia trenanta a fost mai frecventa la pacientii cu evolutie severa a bolii, lucru confirmat
prin dependentd liniard directd 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).

Normalizarea temperaturii, datelor obiective si hemoleucogramei

Mediana termenului de normalizare a sindromului febril a fost Tnregistratd in ziua a 3 de la
internare. Corelatii liniare au fost inregistrate intre termenul de normalizare a temperaturii si FR
(r=0,22, p<0,05), dar si proteina C reactiva (r = 0,36, p<0,05).

Mediana termenului de normalizare a datelor obiective a fost atinsd in ziua a 11-a de la

momentul spitalizarii (Tabel 3.14).
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Figura 3.11 Micobacterioza prin Mycobacterium kansasii la un pacient cu HIV infectie
si sarcom Kaposi

Pacient de 49 ani, exfumator, IF 25 pachet/an, cu infectie HIV de 4 ani, ultimii 1,5 ani cu tratament
TARYV, CD4 4 celule/pl, spitalizat cu tuse seacd, wheezing, frisoane, formatiune tumorald de
culoare violacee la nivelul palatului dur (D), confirmat histologic sarcomul Kaposi. HRCT
pulmonara (A-C) confirma prezenta opacitatilor nodulare multiple cu halou tip sticld matd si
distributie aleatorie, zona de condensare pulmonara parahilar pe stinga. La examenul sputei si
aspiratului bronsic a fost detectat M.kansasii prin GenoType Mycobacterium CM (Hain
Lifescience) din cultura pozitiva.

Analiza corelationald a pus In evidenta corelatii slabe dintre termenul de normalizare a
datelor obiective si FR (r = 0,33, p<0,05), extinderea imagistica (r = 0,22, p<0,05), precum si
nivelul LDH (r = 0,32, p<0,05).Mediana normalizarii leucogramei a fost inregistrata in ziua 13 de
la internare (Tabel 3.14). Dinamica ameliorarii parametrilor leucogramei a fost in legatura stransa
cu alti indicatori evolutiei clinice. Astfel, a fost demonstrata corelatia liniard dintre termenul de
normalizare a leucogramei si indicatorii clinico-biologici, precum: FR (r = 0,22, p<0,05), nivelul
hiperglicemiei (r = 0,32, p<0,05), gradul de deviere a formulei leucocitare (r = 0,43, p<0,05),
nivelul proteinei C reactive (r = 0,26, p<0,05) si cu nivelul LDH (r = 0,30, p<0,05).

De mentionat ca nu au fost evidentiate corelatii dintre evolutia trenanta a pneumoniei si
majoritatea parametrilor clinici si biologici, dar si indicatorii gazimetriei arteriale, precum PaO2,
PaCO2 si Sa02. In schimb a fost demonstrati corelatia pozitiva cu unele criterii de severitate ale
pneumoniei: stari confuzionale (r = 0,34 p<0,05), extinderea radiologica mai mult de 2 campuri

pulmonare (r =0,27, p<0,05), dar si cu durata aflari in SATL

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 opacitdti tip sticla mata (r = 0,33, p<0,05).

A fost demonstrata relatia liniara dintre resorbtia intarziatd si etiologia fungica a pneumoniilor

la imunocompromisi, corelatie semnificativa evidentiindu-se cu Prneumocystis jirovecii (r = 0,68,
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p<0,05) si Cryptococcus neoformans (r = 0,46, p<0,05). Similar, corelatie liniard a fost

demonstrata si intre evolutia trenanta si RNL ( r = 0,28, p<0,05).

Tabel 3.14 Evolutia parametrilor clinico-biologici la subiectii cohortei PI

Rata persistentei
Intervalul <3z 4-5 zi 6-7 zi >8 zi
Sindromul febril % 53,8 18,8 10 17,4
95%IC 42,5-63,7 10,0-27,5 3,8-17,5 8,8-26,3
Intervalul <7z 8-14 zi 15-30 zi >1 luna
Datele obiective % 26,6 49,4 21,5 2,5
95%CI 16,5-35.,4 38,0-60,8 12,7-30,4 0-6,3
Intervalul <7z 8-14 zi 15-30 zi >1 luna
Leucograma % 64,7 18,8 14,1 2.4
95%CI 54,1-75,3 10,6-27,1 7,1-21,2 0-5,9

3.3 Particularitatile pneumoniilor la persoanele imunocompromise fatd de persoanele

imunocompetente

Lotul PI, alcatuit din 96 de subiecti, a inclus urmatoarele grupe de imunocompromisi: pacienti
cu infectia HIV 44 (45,8%), dintre care HIV diagnosticat primar in cadrul sectiei de pneumologie
28/44 (63,6%) cazuri, 23 (24%) pacienti care au urmat chimioterapie si/sau radioterapie
antitumorald, 21 (18,7%) pacienti cu corticoterapie sistemicd, 5 (5,2%) pacienti cu tratament
antireumatic, 2 (2%) pacienti posttransplant si un pacient cu imunodeficientd primara
(agamaglobulinemie X linkata). Cohorta PI a fost pusa fata in fatd cu cohorta PC, care a inclus
pneumonii comunitare la 96 pacienti imunocompetenti. Varsta subiectilor din cele doua cohorte a
fost similard, majoritatea pacientilor au fost cu vérsta <65 ani, in cohorta PI - 79,2% (76/96) si

81,3% (78/96) 1n cohorta PC, cu media varstei 53,2 si respectiv 52,9 (p=0,7)

Analiza comparativa a datelor clinico-radiologice si biologice a acestor 2 cohorte a pus in
evidenta unele diferente. Variabilele, care au facut diferenta au fost simptomele, unii parametri

clinici si modificari radiologice (Tabel 3.15 si Tabel 3.16).

Manifestérile clinice, care au diferentiat cohorta PI, au fost date de dispnee, tuse seaca,
hemoptizie, hipotensiune si SaO2 scdzutd, simptome debutate insidios. Semnele clinice sugestive
pentru pneumonie precum junghiul toracic, expectoratiile, semnele catarale si ralurile crepitante -

au fost mai frecvente la pacientii din cohorta PC.
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Tabel 3.15 Caracteristicile clinico-demografice ale cohortelor PI si PC

PI PC
(N=96) (N=96) P
n % N %

Femei 36 37,5 53 55,2 0,02
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

Semne catarale 23 23,9 37 38.5 0,03
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 27,14 47 49 0,005

Nu au fost evidentiate diferente majore ale modificarilor din hemoleucograma. Astfel, unii
markeri ai inflamatiei precum: leucocitoza (leucocite >12*10°/1) cu devierea formulei leucocitare
spre stanga, VSH majorat (>20mm/h) si leucopenia (leucocite < 4*10%/1), au fost similare in
ambele loturi (p>0,05). Valori inalte ale PCR (>12 mg/I) au fost identificate intr-o pondere mare
in ambele cohorte (p>0,05). Diferenta semnificativ statisticd a fost demonstrata doar in cazul
anemiei (hemoglobina < 120 g/l, eritrocite < 3*10'%/1), mai frecvent observati la pacientii

imunocompromisi.

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 2 si mai multe cdmpuri 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 si mixt (opacitati alveolare si interstitiale). Daca sa ne referim la cohorta
PC, expresia radiologica a fost consolidarea clasica cu opacitati de tip alveolar i bronhograma

aericd, iar extinderea leziunilor pulmonare a fost una limitata in majoritatea cazurilor (Tabelul.16).

Cohortele PI si PC au fost analizate si prin prisma rezultatelor examenelor bacteriologice
si microscopice ale sputei, dar si testele serologice pentru confirmarea cauzei pneumontilor. Astfel,
in cohorta PI etiologia pneumoniei a fost confirmata in 83,3% cazuri, iar in cohorta PC - doar la o

treime de pacienti (31,2%). Spectrul germenilor patogeni a fost variat in lotul PI.
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Printre cei mai frecventi agenti patogeni identificati in specimenele de sputd a pacientilor
imunocompromisi, au fost fungii. Infectiile micotice au fost decelate in 37,5% cazuri din numarul
de pneumonii cu etiologia confirmata (80 pacienti). Nu a fost Inregistrat nici un caz de pneumonie
micotica la persoanele imunocompetente.

Tabel 3.16 Caracteristicile radiologice ale cohortelor PI si PC

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

Afectare imagistica bilaterala 80 | 83,3 46 47,9 | <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 32 333

In cohorta PI, infectia prin Preumocystis jirovecii a fost confirmati in 22,5% cazuri, iar in
cate 7,5% cazuri — Cryptococcus neoformans si Aspergillus spp. Diferente statistice au fost
remarcate si in cazul etiologiei bacteriene. In cohorta PI cauza bacteriana a fost confirmata in
41,7% cazuri, iar in cohorta PC — in 20,8% cazuri. Cele mai frecvente bacterii au fost

Kl.pneumoniae, Ps.aeruginosa, E.coli si St.aureus (Figura 3.12). Predominarea germenilor Gram
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Figura 3.12 Spectrul agentilor patogeni in cohortele PI si PC
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negativi, dar si a St.aureus explica rata 1nalta a pneumoniilor necrotizante/cu abcedare in grupul
pacientilor imunocompromisi. O caracteristica importanta in aceastd cohorta a fost si ponderea
mare a infectiilor mixte (bacteriene, fungice, virale) — 42,3 % (42/80). In cohorta PC agentii
patogeni bacterieni mai frecvent confirmati prin culturile de sputd au fost: K/.pneumoniae,
H.influenzae, S.aureus si Ps.aeruginosa.

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 identificati 6 factori
independenti ce caracterizeaza pneumoniile la imunocompromisi: debut insidios (OR 3,28, 95%CI
1,19-8,14), tuse seacd (OR 2,67, 95%CI 1,1-5,96), hipotensiune arteriala (OR 23,2 95%CI 1,56-
347,1), afectare radiologica bilaterala (OR 3,12, 95%CI 1,1-8,14), extinderea leziunilor pulmonare
in 2 si mai multe campuri pulmonare (OR 3,82, 95%CI 1,59-9,17), opacitati de tip interstitial, care
au un rol predictiv pozitiv (OR 6,06, 95%CI 2,38-15,41) (Tabel 3.17).

Tabel 3.17 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 arteriala 3,14 0,02 23,2 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 campuri 1,34 0,003 3,82 1,59-9,17
pulmonare
Opacitéti interstitiale 1,8 0,0001 6,06 2,38-15,41

3.4 Particularitatile pneumoniilor virale SARS-CoV-2 la pacientii imunocompromisi

In contextul epidemiologic (sezonul gripal, pandemia COVID-19), etiologia virali 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.

Imunosupresia la acesti pacienti a fost cauzata de corticoterapie sistemica in 10 cazuri, stare
dupa polichimioterapie 13 cazuri, 4 pacienti cu artritd reumatoida si tratament imunosupresiv si
doar 3 pacienti cu infectia HIV fard tratament antiretroviral. In lotul analizat pneumonia prin
SARS-CoV-2 a avut o evolutie de gravitate medie In 43,3% (13/30) cazuri, dintre care la 7 pacienti
a fost observata progresarea sindromului inflamator si extinderea leziunilor pulmonare, si evolutie

severa in 56,7% (17/30) cazuri, decesul a survenit in 2 cazuri.

Severitatea bolii poate fi explicata si prin adresarea tardiva la medic si tergiversarea

interndrii acestor pacienti. Durata simptomelor pana la spitalizare a fost 6 zile (IQ 2-26), iar
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mediana adresdrii primare la medic a fost 3 zile (IQ 2-11). O treime din pacienti au solicitat
asistentd medicald primara dupa a 14-a zi de la debutul simptomelor. Astfel, printre cauzele de

spitalizare tardiva a fost si adresarea la medic Intarziata.

Simptomatologia prezentatd de pacientii cu infectie SARS-CoV-2 a fost una variata,
incluzand manifestari clinice ale sindromului toxico-infectios si semne clinice de afectare a cailor
respiratorii. In majoritatea cazurilor a fost raportat un debut acut (86,7%, 26/30), cel mai frecvent
simptom fiind tusea seaca (80%, 24/30), urmata de dispnee (66,6%, 20/30), febra (46,7%, 14/30),
mialgii (36,7%, 11/30), anosmie (23,3%, 7/30). Intr-un numir mai mic de cazuri pacientii au
raportat semne catarale, transpiratii, frisoane, dureri toracice, ageuzie, dar si stari confuzionale.
Examenul obiectiv a relevat un tablou clinic modest, exprimat in majoritatea cazurilor prin murmur
vezicular diminuat (76,7%, 23/30), ralurile crepitantante si suflu bronsic patologic inregistrate doar

in 3 cazuri, fapt explicat prin predominanta infiltratelor interstitiale.

Tabel 3.18 Caracteristicile clinice ale pneumoniei prin SARS-CoV-2 la persoanele

imunocompromise

Manifestari clinice n % 95% CI
Febra 13 44,8 23,3-60
Frison 3 10,3 0-23,1
Semne catarale 11 36,7 20,8-56,7
Anosmie 7 24,1 9,1-40,7
Ageuzie 3 10,3 0-23,1
Mialgii si/sau artralgii 11 36,7 20-57,1
Junghi toracic 7 24,1 10-40,7
Dispnee 20 66,6 19,1-81,8
Tuse seaca 24 82,8 62,2-95,8
Tahipnee 5 16,7 3,8-31,4
Tahicardie 11 36,7 20-57,1
Hipotensiune 3 10 0-22,2

Devierile hematologice au fost caracteristice infectiilor virale. Astfel, in mai mult de
jumatate din cazurile analizate (60%, 18/30) numarul limfocitelor in sangele periferic a fost
micsorat. Leucocitoza a marcat o treime din cazuri (11/30). Valorile crescute ale VSH au fost
inregistrate in majoritatea cazurilor (66,7%, 20/30). Anemia a fost prezentd la 40% (12/30)
subiecti. LDH majorat a fost documentat in 60% (18/30) cazuri. Iar proteina C reactiva a fost

decelata intr-o ratd mica de cazuri (6,7%, 2/30).

Modificarile radiologice predominante au fost focarele de infiltrate alveolare si interstitiale,

bilaterale, arii extinse de opacitati tip sticla mata, in 80% cazuri cu implicarea a doud si mai multe
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campuri pulmonare. Un aspect important a acestui lot a fost rezolutia intarziatd a leziunilor
pulmonare (>10 zile). Complicatiile au fost inregistrate in lotul pacientilor cu pneumonie virala
prin SARS-CoV-2 1n jumadtate din cazuri, determindnd severitatea bolii. Insuficienta respiratorie
acuta a fost decelatd intr-o treime din cazuri, in 6 cazuri cu progresare si dezvoltarea sindromului
de detresa respiratorie a adultului. Spectrul complicatiilor pulmonare au mai inclus: sepsis,

abcedare, coma 1n cate 2 cazuri.

Co-/suprainfectia bacteriand sporeste rata evolutiei nefaste printre pacientii
imunocompromisi internati cu pneumonii COVID 19, iar utilizarea antibioterapiei nejustificate la
acesti pacienti poate contribui la cresterea ponderei de antibiorezistentd. In acest lot asocierea
infectiei bacteriene au fost prezente in 20% (6/30) cazuri, dintre care 5 cazuri au prezentat
rezistentd la medicamentele antimicrobiene (cate 2 cazuri de mono- si polirezistenta, un caz de
rezistentd extinsd). Germenii patogeni izolati au fost: Str.pneumoniae, K .pneumoniae,

S.haemotilicus, Ps.aeruginosa.

3.5 Particularitatile evolutive si imagistice ale pneumoniilor la persoanele HIV infectate

Dintre cauzele de imunosupresie, infectia HI'V a avut cea mai mare pondere (45,8%, 44/96).
Diagnosticul primar de HIV infectie (la etapa sindromului imunodeficientei imune) a fost
confirmat in sectia de pneumologie n 59,1% cazuri (26/44).

In 40 cazuri (91%) dintre cei 44 pacienti cu HIV infectie (Tabel 3.2), au fost cu nivelul
CD4 sub 500 celule/pl, inclusiv in 65,9% (29/44) cazuri cu valoarea CD4 sub 100 celule/ul, ce
corespunde unui grad sever de imunosupresie. Media nivelului de CD4 a fost 129 celule/pl
(valoarea cuprinsa intre 0 si 805 celule/pl). Determinarea cantitativa a ARN HIV a fost efectuata
in 27 cazuri, valoarea medie fiind de 1,8 mln copii/ml. Dintre pacientii cu diagnostic cunoscut de
infectie HIV (18/44, 40,9%), doar jumatate din ei au urmat tratament antiretroviral, iar 5 pacienti
au raportat administrarea TARV neregulata.

Lotul subiectilor imunocompromisi farda HIV infectie, a inclus urmatoarele categorii:
pacienti cu chimioterapie si/sau radioterapie antitumorala - 15/52 (28,8%), pacienti cu tratament
corticosteroidian in doza zilnica > 10 mg prednisolon in ultimele 3 luni sau cu doza cumulativa >
700 mg prednisolon - 18/52 (34,6%), pacienti cu tratament antireumatic (DMARDs — disease-
modifying antirheumatic drugs) 5/52 (9,6%), pacienti cu efect mielosupresiv din alte tratamente
(antivirale, citostatice, biologice, etc) - 4/52 (7,6%), intr-o proportie mai micd au fost pacientii
posttransplant si cei cu neoplazii avansate, cate 2 pacienti (3,8%) si un pacient cu imunodeficienta
primard (Figura 3.1).

Varsta medie a pacientilor cu HIV a fost de 45,6+12,9 (valoare cuprinsa intre 27 si 79),

raportul barbati/femei fiind in favoarea sexului femenin (47,7% si 52,3%), iar varsta medie in
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cohorta imunocompromisi fara HIV a fost de 59,6+11,7 (valoare cuprinsd intre 25 si 82),
predominand sexul femenin (71,2%).

Pneumonia la pacientii HIV infectati cu evolutie severd a fost remarcata in majoritatea
cazurilor (33/44, 75%), iar evolutia medie in 22,7% (10/44) cazuri. In cohorta cu subiecti
imunocompromisi nonHIV raportul dintre evolutia severa si medie a pneumoniilor a fost usor in
favoarea severitatii moderate (48,1%/51,9%).

Particularitatile clinice, imagistice si de laborator la pacientii imunodeprimati cu infectie

HIV si fard infectie HIV si pneumonie sunt prezentate in Tabel 3.19.

Tabel 3.19 Caracteristicile clinice ale pneumoniei la subiectii imunocompromisi cu
infectie HIV si fara HIV

Caracteristici Grupul HIV Grupul nonHIV P
n=44 % n=52 %

Debut insidios 24 54,5 13 25 0,003
Febra 33 75 20 38,4 0,003
Tuse seaca 18 40,9 32 61,5 0,04
Expectoratii 24 54,5 20 38,4 0,04
Stari confuzionale 13 29,5 5 9,6 0,01
Matitate/submatitate 10 22,7 3 5,8 0,01
Raluri ronflante/sibilante 7 15,9 2 3,8 0,04
Sp0O2 <92% 21 47,7 14 26,9 0,03
Necesitatea de VMI 12 27,3 7 7,7 0,01
Tahipnee (>22 resp./min) 26 59,1 8 15,4 0,005
Tensiunea arteriald < 90/60 mmHg 14 31,8 4 7,7 0,003
Afectare multilobara 26 59 38 73 0,05
Evolutia severa a bolii 33 75 24 47,1 0,001
Numarul de complicatii >3 14 31,8 4 7,7 0,003
Soc septic 8 18,2 3 5,8 0,006

Analiza statisticd comparativd a pus 1n evidentd unele diferente intre cele doua loturi.
Astfel, pacientii cu infectie HIV au prezentat un debut insidios (54,5%), cu febra (t° corpului
>38,5°C) - 75%, expectoratii cu caracter mucos/mucopurulent (54,5%), obnubilare/coma (29,5%),
tahipnee (59,1%), insuficienta respiratorie (47,7%) si hipotensiune (31,8%). lar debutul acut
(75%), insotit de tuse seacd (61,5%) a fost identificat mai frecvent In lotul pacientilor
imunocompromisi fard infectie HIV. Comparativ cu grupul HIV, mai rar au fost raportate
simptomele sindromului de impregnare infectioasa.

Hipoxemia (SpO2 < 92%) a fost remarcatd mai frecvent la imunocompromisii HIV

infectati (47,7%), secundar acestei complicatii jumatate dintre ei au necesitat aplicarea la
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ventilatiei mecanice invazive. Dintre modificarile de laborator prezenta limfopeniei (81,8%,
36/44), anemiei (70,5%, 31/44) si VSH majorat (86,4%, 38/44), la fel a fost inregistratd mai
frecvent la subiectii cu infectia HIV.

La acelasi grup a fost evidentiatd evolutia severd a pneumoniei (75%), cu prezenta a 3 si
mai multe complicatii (31,8%), extinderea radiologicd multilobara (59%), progresia carora a
determinat o ratd naltd de mortalitate (13/44, 29,5%). Nu au fost inregistrate diferente
semnificative intre cele doud grupuri in ceea ce priveste tipurile de leziuni pulmonare, sindromul
toxicoinfectios si prezenta comorbiditatilor.

Etiologia pneumoniei la subiectii HIV infectati a fost confirmata in 36/44 (81,8%) cazuri,
iar la subiectii imunocompromisi fara infectie HIV, cauza pneumoniei a fost decelata in 44/52
(84,6%) cazuri. Diferente statistic semnificative (p<0,005) au fost inregistrate in cazul infectiilor
fungice, cei mai frecventi fungi fiind P.jirovecii (36,4%) si C. neoformans (11,4 %), dintre bacterii

— pneumococul, agent patogen cu o ratd inalta in grupul bolnavilor cu infectie HIV.

Tabel 3.20 Aspecte etiologice ale pneumoniei la subiectii imunocompromisi cu
infectie HIV si fara HIV

PI HIV PI nonHIV p
(N=44) (n=52)
n % N %

Etiologia confirmata 36 81,8 44 84,6 >0,05
P. jirovecii 16 36,4 2 3,8 < 0,001
C. neoformans 5 11,4 1 1,9 < 0,001
SARS-CoV-2 3 6,8 27 51,9 < 0,001
Str.pneumoniae 4 9,1 0 0 0,02

Desi mai rar, 1n lotul PI nonHIV au fost inregistrate 2 cazuri de pneumonie pneumocistica
si un caz de pneumonie criptococica. Toate cazurile de infectiile pulmonare cauzate de Aspergillus
spp. au fost confirmate la pacientii din lotul PI nonHIV, cauza imunosupresiei fiind corticoterapia
sistemica. In acelasi lot, etiologia bacteriand a avut o pondere mai mare. In culturile de sputi au
fost identificate mai des: St.aureus (5 cazuri), Kl.pneumoniae (4 cazuri), E.coli (4 cazuri).
Etiologia virala a pneumoniilor exprimatd prin SARS-CoV2 (51,9%), a fost determinata mai
frecvent in grupul subiectilor imunodeprimati HIV neinfectati. Nu au fost decelate diferente

semnificative in cazul etiologiei mixte a pneumoniilor in grupele analizate.
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3.6 Concluzii la capitolul 3

Starea de imunosupresie favorizeaza dezvoltarea pneumoniilor severe, asociate cu multiple
complicatii si o mortalitate ridicata (15,6%).

Evolutia severd a pneumoniilor la imunocompromisi poate fi influentatd de adresarea
tardiva la medic, ceea ce intarzie initierea prompta a tratamentului.

Manifestarile clinico-paraclinice ale pneumoniilor la pacientii imunocompromisi sunt mai
modeste, comparativ cu cele observate In pneumoniile comunitare, fiind caracterizate
predominant de sindromul de impregnare infectioasd si sindromul inflamator cu debut
insidios, in timp ce sindromul de condensare pulmonara este mai putin exprimat.

Analiza particularitatilor imagistice ale pneumoniilor la pacientii imunocompromisi a
evidentiat o pondere mai mare a leziunilor de tip interstitial si opacitatilor de tip mixt
(nodulare, reticulare, alveolare, rareori leziuni cavitare) cu afectare multilobard si
distributie difuza.

Spectrul etiologic al pneumoniilor la imunocompromisi este variat, predominand germenii
bacterieni, urmati de fungi si de virusuri, acestea din urma avand o incidentd crescuta in
contextul pandemiei COVID-19.

Examenul microbiologic a evidentiat prezenta germenilor bacterieni in 67% dintre cazuri,
dintre care 35% au prezentat rezistentd la cel putin o clasa de antibiotice, 43% au fost
polirezistenti s1 34% au avut rezistenta extinsd, bacteriile Gram negative avand cea mai
mare pondere.

Durata prelungita de spitalizare la pacientii imunocompromisi cu pneumonii poate fi
explicata atat prin severitatea evolutiei bolii, cét si prin diversitatea etiologica (bacteriana,
fungica, virald).

Resorbtia lenta a infiltratelor radiologice in pneumoniile la pacientii imunocompromisi
coreleaza cu extinderea radiologicd, durata interndrii in sectia de terapie intensiva, prezenta
opacitatilor de tip interstitial si mixt pe radiografia toracica initiala, precum si cu etiologia
pneumocisticd sau criptococica, acestea avand un rol predictiv negativ asupra normalizarii
tabloului imagistic.

Comparativ cu subiectii non-HIV, pacientii cu pneumonii asociate infectiei HIV, au
prezentat o evolutia severd in 75% dintre cazuri, cu cel putin trei complicatii in 32% dintre
cazuri, etiologie predominant fungicd (47%) si afectare radiologica multilobara (59%),

aceste caracteristici fiind asociate cu o rata crescutd a mortalitatii (13/44, 29,5%).
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4.ASPECTELE EVOLUTIVE ALE PNEUMONIILOR LA IMUNOCOMPROMISI

4.1  Estimarea aplicabilititii scorurilor prognostice in pneumoniile la imunocompromisi

Rata mortalitdtii prin pneumonii la imunocompromisi ramane una din cele mai nalte
printre infectiile oportuniste la acesti pacientii. In literatura de specialitate exista putine studii care
au analizat aplicabilitatea scorurilor prognostice, atat 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, cat 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
mecanicd invaziva

O ratd 1naltd de aplicare a VMI a fost inregistrata la pacientii din grupele de risc ale
scorurilor IDSA/ATS, SCAP, SMART-COP, SMRT-CO, SOAR, CURB65, CRB65 (Tabel 0.1).
In cazul scorului IDSA/ATS si SMRT-CO toti pacientii care au necesitat aplicarea VMI s-au inclus
in clasa cu risc sporit de evolutie severd a pneumoniei. Insd, 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 ventilatiei mecanice invazive,

AUCcurpss a constituit 0,91 (Tabel 4.3). Valoarea criticd a scorului cu valori optime ale

.....

.....

Scorul CRB65 a inregistrat o putere discriminatorie bund in cazul estimarii necesitatii VMI
(AUCcrses5 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 severda a pneumoniei (CRB65>3) se

80% (Tabel 4.4).
Evaluarea scorului PSI in vederea prognosticarii necesitatii ventilatiei mecanice In cazurile

analizate a demonstrat o putere discriminatorie bund (AUCpsi 0,84 1n analiza ROC). Valori optime

scorului (valoare prag). De mentionat ca in cazul ridicarii valorii prag a scorului de la clasa III la
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Tabel 0.1 Rata decesului si necesitatii VMI in diferite clase de risc ale scorurilor clasice
de severitate evaluate la subiectii cohortei PI

Nr. % Deces % VMI %
pacienti

PSI
Scazut (< 90 clasa I-I1T) 55 57,3 1 6,6 2 12,5
Mediu (91-130 clasaIV) | 28 29,2 7 46,7 6 37,5
Inalt (>130 clasa V) 13 13,5 7 46,7 8 50
P <0,001 <0,001
CURB65
Scazut (0-1) 66 68,8 1 6,7 2 12,5
Mediu (2) 18 18,8 5 33,3 5 31,25
Inalt (> 3) 12 12,5 9 60 9 56,25
P <0,001 <0,001
CRB65
Scazut (0) 51 53,1 0 0 1 6,25
Mediu (1) 28 29,2 3 20 3 18,75
Inalt (> 2) 17 17,7 12 80 12 75
P <0,001 <0,001

clasele IV si V (clase corespunzatoare pneumoniilor severe in studiile originale de validare) se
Pentru scorul SMART-COP AUCsmart-cor a constituit 0,89. Valoarea scorului cu
sensibilitate si specificitate optima a corespuns clasei 2 de risc (sensibilitatea 100%; specificitatea
65%; NPV — 100%), valoarea prag corespunzdtoare unui risc sporit de evolutie severd a
pneumoniei (Tabel 4.6). Valorile AUC pentru alte scoruri recent implementate au corespuns unei
puteri discriminatorii bune (AUCswmrt-co - 0,89; AUCsoar — 0,81) (Tabel 4.7 si Tabel 4.9).
Valori foarte bune ale AUC au fost obtinute iIn cazul scorurilor IDSA/ATS si CAP-PIRO
(AUCipsa/ats — 0,93; AUCcap-piro — 0,91), dar superioritatea statistica fata de celelalte scoruri
analizate nu a fost demonstrata (Tabel 4.12). In cazul scorului CAP-PIRO valorile prag sunt

inferioare celor corespunzatoare unei pneumonii severe. In clasele pentru evolutie severd au fost

Insa in cazul aplicarii scorului IDSA/ATS au fost obtinute valori excelente pentru sensibilitate
(100%) si NPV (100%), valori optime corespunzatoare riscului nalt de pneumonii severe (Tabel
4.8).
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Tabel 4.2 Rata decesului si necesitatii VMI in diferite clase de risc ale scorurilor de
severitate IDSA/ATS, SCAP, SMART-COP, SMRT-CO, SOAR, CAP-PIRO,

ADROP evaluate la subiectii cohortei PI

Nr. % Deces % VMI %
Pacienti

Total pacienti 96 100 15 15,6 16 16,7
IDSA/ATS
Scizut (0) 70 72,9 0 0 0 0
Inalt (>1) 26 27,1 15 100 16 100
P <0,001 <0,001
SCAP
Scizut (0-9) 60 62,5 1 6,6 1 6,25
Mediu (10-19) 20 20,8 4 26,7 4 25
Inalt (>20) 16 16,7 10 66,7 11 68,75
p <0,001 <0,001
SMART-COP
Scazut (0-2) 52 54,2 0 0 0 0
Mediu (3-4) 23 24 5 33,3 6 37,5
Inalt (>5) 21 21,9 10 66,7 10 62,5
p <0,001 <0,001
SMRT-CO
Scazut (0) 17 17,7 0 0 0 0
Mediu (1) 32 33,3 0 0 0 0
Inalt (>2) 47 49 15 100 16 100
P <0,001 <0,001
SOAR
Scizut (0) 51 53,1 3 20 2 12,5
Inalt (>1) 45 45,9 12 80 14 87,5
p 0,005 <0,001
CAP-PIRO
Scizut(0-2) 67 69,8 3 20 2 12,5
Mediu (3-4) 23 24 7 46,7 8 50
Inalt (> 4) 6 6,3 5 333 6 37,5
P <0,001 <0,001
ADROP
Scizut (0-1) 58 60,4 1 6,7 1 6,25
Mediu (2-3) 36 37,5 14 93,3 14 87,5
Inalt (> 4) 2 2,1 0 0 1 6,25
P <0,001 <0,001
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instrument de screening, constatim performantele scorului IDSA/ATS la aplicarea in scopul
estimarii necesitatii in VMI in cadrul cohortei PI.

Scorul SCAP a inregistrat o putere discriminatorie bund (AUCscap — 0,89) in cazul
evaludrii necesitatii aplicarii VMI. Valoarea prag obtinutd a scorului a corespuns clasei cu risc
mediu a acestuia - 10-19 puncte (sensibilitate 68,75%, specificitatea 93,75%) (Tabel 4.11).

Analiza comparativa acestor scoruri a demonstrat statistic eficienta mai mare doar a
scorului SOAR (Tabel 4.12). 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 > 1V — 50%; CURB65 > 3
—50%; CRB65 > 2 — 64%. La fel, si in cazul CAP-PIRO, SCAP, SMART-COP si SOAR valorile
de joase (respectiv 37,5%; 0%; 56,25%; 43,75 %). Ins3, valorilor scorurilor cu specificitate si
sensibilitate Tnaltd le revine valorile corespunzatoare claselor cu risc mediu sau mic (Tabel 4.10,
Tabel 4.11, Tabel 4.6, Tabel 4.9). Doar in cazul scorului IDSA/ATS s-au inregistrat valori optime

a sensibilitatii si specificitdtii corespunzatoare unui risc inalt de pneumonie severa.

Evaluarea aplicarii scorurilor pentru prognosticarea survenirii decesului

Comparand rata mortalitatii, Tn grupele de risc ale scorurilor CURB65, CRB65, SCAP,
SMART-COP si SOAR, se atestd majorarea progresiva a acesteia (

, Tabel 4.2). Insa, in clasele cu risc scizut 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 mortalitatii 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
inregistrata si in cazul scorului SOAR (Tabel 4.2).

In cazul evaluarii riscului de deces, scorul CURBG65 a inregistrat valori excelente ale
AUCcursss — 0,93. Valoarea prag obtinuta corespunde clasei 3 a scorului exprimand riscul inalt

de deces, dar cu sensibilitatea scdzuta (46,67%) si NPV 89,5 % (Tabel 4.13).
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Tabel 4.3 Evaluarea performantei scorului CURB65 in prognosticarea necesitatii aplicarii VMI

Sensibilitate | 95% CI | Specificitate | 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI | AUC 95% CI
0 100,00 79,4 - 100,0 44,87 33,6 - 56,6 27,1 16,4 - 40,3 100,0 90,0 - 100,0
>1" 87,50 61,7 -984 79,49 68,8 - 87,8 46,7 28,3 - 65,7 96,9 89,1 - 99,6
>2 56,25 29,9 - 80,2 96,15 89,2 -99,2 75,0 41,2 - 95,0 91,5 83,2 - 96,5 0,91 0,83-0,96
>3 43,75 19,8 - 70,1 100,00 95,4 - 100,0 100,0 59,0 - 100,0 89,7 81,3-95,2
>4 12,50 1,6 - 38,3 100,00 95,4 - 100,0 100,0 15,8 - 100,0 84,8 75,8-91,4
* - valoarea critica a scorului cu valori optime ale sensibilitdtii si specificitatii (valoarea prag obtinutd)
Tabel 4.4 Evaluarea performantei scorului CRB65 in prognosticarea necesitatii aplicarii VMI

Sensibilitate 95% CI Specificitate 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
>0 93,75 69,8 - 99,8 63,29 51,7-73,9 35,9 22,0-51,8 97,9 | 89,2-99,9
>1" 75,00 47,6 - 92,7 93,67 85,8 -97,9 72,2 45,7 - 90,7 94,5 | 86,8-98,4 0,89 0,83-0,96
>2 56,25 29,9 - 80,2 97,47 91,2 -99,7 83,0 49,5 - 98,1 91,0 | 82,7-96,2
>3 6,25 0,2 -30,2 97,47 91,2 -99,7 35,1 1,1-91,3 82,6 | 73,2-89,7

* - valoarea critica a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obfinuta)
Tabel 4.5 Evaluarea performantei scorului PSI in prognosticarea necesitatii aplicarii VMI

Sensibilitate | 95% CI | Specificitate 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
>1 100,00 79,4 - 100,0 22,50 13,9 -33,2 22,1 | 13,5-329 100,0 80,5 - 100,0
>11 93,75 69,8 - 99,8 52,50 41,0 - 63.8 30,2 | 184-444 97,5 87,2 -99,9
> 87,50 61,7 -98,4 66,25 54,8 - 76,4 36,3 | 21,9-52,7 96,0 86,9 - 99,5 0,84 0,75-0,91
>V 50,00 24,7-75,3 93,75 86,0 - 97,9 63,7 | 33,5-87,6 89,5 80,8 - 95,2
>V 0,00 0,0 - 20,6 100,00 95,5 - 100,0 - - 82,0 72,8 - 89,1

* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitifii (valoarea prag obtinutd)




Tabel 4.6 Evaluarea performantei scorului SMART-COP in prognosticarea necesitatii VMI

Sensibilitate 95% CI Specificitate 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI1 AUC | 95% CI
>1 100,00 79,4 - 100,0 50,00 38,6 -614 30,5 18,9 - 44,3 100,0 91,0 - 100,0
>2° 100,00 79,4 - 100,0 65,00 53,5-75,3 38,5 24,3 -54,4 100,0 93,0 - 100,0
>3 81,25 54,4 - 96,0 78,75 68,2 - 87,1 45,6 27,4 - 64,7 95,0 86,6 - 98,9
>4 62,50 35,4 - 84,8 86,25 76,7 -92,9 49,9 27,7-72,2 91,3 82,4 - 96,6 0,89 | 0,81-0,95
>5 56,25 29,9 - 80,2 95,00 87,7-98,6 71,2 40,4 - 92,0 90,8 82,4 - 96,1
>6 43,75 19,8 - 70,1 97,50 91,3-99,7 79,3 41,5-97,7 88,8 80,1 - 94,6
>7 18,75 4,0 -45,6 98,75 93,2 -100,0 76,7 20,5 -99,5 84,7 75,6 -91,4
>8 6,25 0,2 -30,2 100,00 95,5 - 100,0 100,0 2,5-100,0 82,9 73,8 - 89,9

* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitdtii si specificitatii (valoarea prag ob{inuta)

Tabel 4.7 Evaluarea performantei scorului SMRT-CO in prognosticarea necesitatii VMI

Sensibilitate 95% CI Specificitate 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI1 AUC 95% CI1
>1" 100,00 79,4 - 100,0 61,25 49,7-71,9 36,2 22,7-51,5 100,0 92,6 - 100,0
>) 93,75 69,8 - 99,8 66,25 54,8 -76,4 37,9 23,4 - 54,1 98,0 89,7 -99,9
>3 75,00 47,6 - 92,7 86,25 76,7 - 92,9 54,5 32,7-75,1 94,0 85,8 - 98,2
>4 56,25 29,9 - 80,2 87,50 78,2 - 93,8 49,7 26,4 - 73,1 90,1 81,1 -95,8 0,89 0,81-0,95
>5 43,75 19,8 -70,1 98,75 93,2 -100,0 88,5 48,4 - 99,8 88,9 80,3 - 94,6
>6 25,00 7,3-524 100,00 95,5 -100,0 100,0 39,8 - 100,0 85,9 77,0 -92,3
>7 12,50 1,6 - 38,3 100,00 95,5 -100,0 100,0 15,8 - 100,0 83,9 74,8 - 90,7
>8 6,25 0,2 -30,2 100,00 95,5 -100,0 100,0 2,5-100,0 82,9 73,8 - 89,9

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

Tabel 4.8 Evaluarea performantei scorului IDSA/ATS in prognosticarea necesitatii aplicarii VMI

Sensibilitate 95% CI1 Specificitate 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
>1* 100,00 79,4 - 100,0 87,50 78,2 - 93,8 63,7 43,1 -81,2 100,0 94,7 - 100,0 0,93 0,86-0,97
>2 0,00 0,0 - 20,6 100,00 95,5 - 100,0 - - 82,0 72,8 - 89,1

* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitdtii (valoarea prag obtinutd)
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Tabel 4.9 Evaluarea performantei scorului SOAR in prognosticarea necesitatii VMI

Sensibilitate 95% CI1 Specificitate 95% CI1 PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
>0" 87,50 61,7-98,4 61,25 49,7-71,9 33,1 19,8 - 48,8 95,7 85,9-99,4
>1 43,75 19,8 - 70,1 96,25 89,4 -99,2 71,9 36,5-94,2 88,6 79,9 - 94,5 0,81 0,72-0,88
>2 18,75 4,0 -45,6 100,00 95,5 - 100,0 100,0 29,2-100,0 | 84,9 75,9 -91,5
>3 0,00 0,0 - 20,6 100,00 95,5 - 100,0 - - 82,0 72,8 - 89,1
* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitdtii si specificitatii (valoarea prag ob{inuta)

Tabel 4.10 Evaluarea performantei scorului CAP-PIRO in prognosticarea necesitatii VMI

Sensibilitate 95% CI1 Specificitate 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
>() 100,00 79,4 - 100,0 3,75 0,8-10,6 18,6 11,3-28,0 | 100,0 | 15,8 -100,0
>1 100,00 79,4 - 100,0 27,50 18,1 - 38,6 23,2 14,2 -34,5 | 100,0 | 83,9 - 100,0
> 87,50 61,7 - 98,4 81,25 71,0 - 89,1 50,6 31,5-69,6 96,7 | 89,1-99,6
>3" 81,25 54,4 - 96,0 92,50 84,4 -97,2 70,4 45,4 - 88,7 95,7 | 88,5-99,0 0,91 0,84-0,96
>4 37,50 15,2 - 64,6 100,00 95,5 - 100,0 100,0 54,1 -100,0 | 87,9 | 79,3-93,9
>5 12,50 1,6 - 38,3 100,00 95,5 -100,0 100,0 15,8 -100,0 | 83,9 | 74,8 -90,7
>6 6,25 0,2 -30,2 100,00 95,5 - 100,0 100,0 2,5-100,0 82,9 | 73,8-89,9
>7 0,00 0,0 - 20,6 100,00 95,5 - 100,0 - - 82,0 | 72,8 -89,1
* - valoarea critica a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obf{inuta)

Tabel 4.11 Evaluarea performantei scorului SCAP in prognosticarea necesitatii VMI

Sensibilitate 95% CI1 Specificitate 95% CI PPV 95% CI NPV | 95% CI AUC 95% CI
>1 93,75 69,8 - 99,8 73,75 62,7 - 83,0 43.9 27,5-61,4 | 98,2 | 90,7 -99,9
>2" 68,75 41,3 - 89,0 93,75 86,0 - 97,9 70,7 43,3-90,2 | 93,2 | 85,2-97,6 0,89 0,81-0,95
>3 0,00 0,0 - 20,6 100,00 95,5 -100,0 - - 82,0 | 72,8 -89,1

* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitdtii (valoarea prag obtinutd)
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Scorul CRB65 a demonstrat o putere discriminatorie excelenta in cazul aplicérii pentru
prognosticarea decesului (AUCcrses — 0,95). Valoarea prag obtinuta a scorului corespunde clasei
1 a acestuia, iar In cazul alegerii 1n calitate de valoare prag a claselor corespunzitoare evolutiei
se mentine la valori Tnalte (91,8%) (Tabel 4.14).

Evaluarea scorului PSI in prezicerea decesului a demonstrat o putere discriminatorie buna
(AUCps1 — 0,84), iar valoarea prag a corespuns clasei III a scorului, cu sensibilitate 93,3% si
specificitate 66,6%. Insa, in cazul majorarii valorii prag a scorului de la clasa III la clasele IV si V

(clase corespunzatoare pneumoniilor severe in studiile originale de validare) se inregistreaza o

.....

.....

specificitatii (100% si 66,6% respectiv) au corespuns claselor cu risc inalt ale scorului — SMRT-
CO>2 (Tabel 4.17). In cazul evaluirii scorului SMART-COP, valoarea AUCsmarT.cor a fost
foarte buna (0,92), dar valoarea prag a corespuns clasei 3 de severitate medie. Ridicarea valorii
prag la clasa 5 reduce semnificativ sensibilitatea — 60% (Tabel 4.16).

Scorul SOAR a 1inregistrat cele mai mici valori ale AUCsoar, cu nivele scazute ale
40% (Tabel 4.19).

Puterea discriminatorie a scorului CAP-PIRO (Tabel 4.20) in prognosticarea riscului de
revenit clasei cu risc scazut de pneumonii severe. Scorul CAP-PIRO a demonstrat o inferioritate a
puterii discriminatorii fata de celelalte scoruri analizate (Tabel 4.12). Pentru AUCcap-piro au fost
inregistrate diferente statistic semnificative fatd de AUCsoar. Superioritatea puterii discriminatorii
in prognosticarea decesului a fost demonstrata pentru scorurile CURB-65, CRB-65, SCAP, CAP-
PIRO si IDSA/ATS fata de SOAR, iar in cazul scorului PSI s-a demonstrat inferioritatea acestuia
fatd de CRB-65 si CURB-65. De mentionat, ca valoarea prag cu sensibilitate si specificitate optime
doar pentru scorul SMRT-CO corespunde claselor cu risc crescut de evolutie severa a pneumoniei
la imunocompromisi (Tabel 4.17).

4.2 Predictorii evolutiei nefavorabile a pneumoniilor la imunocompromisi

Rata Tnalta de deces i numeroasele complicatii survenite In cursul pneumoniilor la
imunocompromisi au impus necesitatea evidentierii factorilor de risc pentru aplicarea ventilatiei

mecanice invazive si survenirea decesului.



Tabel 4.12 Compararea AUC a scorurilor analizate (sunt prezentate valorile p)

CURB65 CRB65 PSI SCAP CAP IDSA/ SOAR SMART- SMRT-CO | ADROP
PIRO ATS (60) 4

CURB65 0,5 0,1 0,7 0,6 0,5 0,07 0,7 0,6 0,6
CRB65 0,7 0,3 0,6 0,8 0,3 0,2 0,9 0,9 0,9
PSI 0,008 0,05 0,1 0,1 0,06 0,6 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
CAP-PIRO 0,1 0,2 0,6 0,3 0,7 0,05 0,6 0,6 0,4
IDSA/ATS 0,9 0,7 0,07 0,6 0,2 0,04 0,2 0,2 0,26
SOAR 0,003 0,007 0,2 0,002 0,04 0,01 0,1 0,1 0,07
SMART-COP 0,7 0,6 0,1 0,8 0,2 0,7 0,006 0,9 0,9
SMRT-CO 0,6 0,5 0,1 0,8 0,2 0,6 0,005 0,9 0,9
ADROP 0,2 0,1 0,4 0,4 0,7 0,3 0,02 0,9 0,5

- Cifrele obisnuite reprezinta valorile p pentru compararea AUC obtinute la aplicarea scorurilor pentru evaluarea probabilitatii survenirii decesului
- Cifrele cu [talic reprezinta valorile p pentru compararea AUC obtinute la aplicarea scorurilor pentru evaluarea necesitatii aplicarii VMI




Tabel 4.13 Evaluarea performantei scorului CURB65 in prognosticarea survenirii decesului

Sensibilitate 95% CI1 Specificitate 95% CI1 PPV 95% CI1 NPV 95% CI AUC 95% CI
>0 100,00 78,2 - 100,0 45,00 33,8 - 56,5 28,5 17,5-41,8 100,0 90,0 - 100,0
>1 93,33 68,1 - 99,8 80,00 69,6 - 88,1 50,6 32,1-68,9 98,2 91,1-99,9
>2 60,00 32,3 - 83,7 96,25 89,4 - 99,2 77,8 47,1 -95,4 91,6 83,4 - 96,6 0,93 0,86-0,97
>3" 46,67 21,3-734 100,00 95,5 - 100,0 100,0 59,0 - 100,0 89,5 81,1 -95,1
>4 13,33 1,7 - 40,5 100,00 95,5 -100,0 100,0 15,8 - 100,0 84,0 74,9 - 90,8
>5 0,00 0,0-21,8 100,00 95,5 - 100,0 - - 82,0 72,8 - 89,1

* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag ob{inuta)
Tabel 4.14 Evaluarea performantei scorului CRB6S in prognosticarea survenirii decesului

Sensibilitate 95% CI1 Specificitate 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
>() 100,00 78,2 - 100,0 64,20 52,8 -74,6 38,0 24,0 - 53,7 100,0 | 92,9 -100,0
>1" 80,00 51,9 -95,7 95,06 87,8 - 98,6 78,1 51,8 - 94,1 95,6 88,4 - 98,9
>2 60,00 32,3 -83,7 98,77 93,3 -100,0 914 59,4 - 99,8 91,8 83,8 - 96,7 0,95 0,88-0,98
>3 13,33 1,7 - 40,5 100,00 95,5 -100,0 100,0 15,8 -100,0 | 84,0 75,0 - 90,8
>4 0,00 0,0 -21,8 100,00 95,5 - 100,0 - - 82,0 72,8 - 89,1
* - valoarea critica a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)

3.1
Tabel 4.15 Evaluarea performantei scorului PSI in prognosticarea survenirii decesului
Sensibilitate 95% CI1 Specificitate 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI1

>1 100,00 78,2 - 100,0 22,22 13,7-32,8 22,0 13,4-32,8 | 100,0 80,5 - 100,0
>11 93,33 68,1 - 99,8 51,85 40,5 - 63,1 29,8 18,2 -43,8 97,3 86,7 - 99,9
ST 93,33 68,1 - 99,8 66,67 55,3-76,8 38,1 23,5-543 97,9 89,5 -99,9 0,84 0,75-0,91
>V 46,67 21,3-734 92,59 84,6 - 97,2 58,0 28,6 - 83,8 88,8 79,9 - 94,7
>V 0,00 0,0-21,8 100,00 95,5 -100,0 - - 82,0 72,8 - 89,1

* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitdtii (valoarea prag obtinuta)
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Tabel 4.16 Evaluarea performantei scorului SMART-COP in prognosticarea survenirii decesului

Sensibilitate 95% CI Specificitate 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
>1 100,00 78,2 - 100,0 49,38 38,1 - 60,7 30,2 | 18,8 -43,8 100,0 90,7 - 100,0
>2 100,00 78,2 - 100,0 64,20 52,8 -74,6 38,0 | 24,0-53,7 100,0 92,9 - 100,0
>3* 93,33 68,1 - 99,8 80,25 69,9 - 88,3 50,9 |32,4-69,2 98,2 91,2-99,9
>4 66,67 38,4 - 88,2 86,42 77,0 - 93,0 51,9 [29,8-734 92,2 83,5-97,2
>5 60,00 32,3-83,7 95,06 87,8 -98,6 72,7 | 43,2-923 91,5 83,2 - 96,6 0,92 0,84-0,96
>6 46,67 21,3-73,4 97,53 91,4 -99,7 80,6 | 45,0-97,7 89,3 80,7 - 95,0
>7 20,00 4,3 -48,1 98,77 93,3 -100,0 78,1 | 21,4-99,6 84,9 75,9 -91,5
>8 6,67 0,2-31,9 100,00 95,5 - 100,0 100,0 | 2,5-100,0 83,0 73,9 -90,0
* - valoarea critica a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)

Tabel 4.17 Evaluarea performantei scorului SMRT-CO in prognosticarea survenirii decesului

Sensibilitate 95% CI Specificitate 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
> 100,00 78,2 - 100,0 60,49 49,0 - 71,2 35,7 22,4 - 50,8 100,0 92,5 - 100,0
>2" 100,00 78,2 - 100,0 66,67 55,3-76,8 39,7 25,1 - 55,8 100,0 93,2 -100,0
>3 80,00 51,9 -95,7 86,42 77,0 - 93,0 56,4 34,8 - 76,3 95,2 87,3 - 98,8
>4 60,00 32,3 -83,7 87,65 78,5 -93.9 51,6 28,6 - 74,2 90,9 82,0 - 96,3 0,91 0,84-0,96
>5 46,67 21,3-734 98,77 93,3 - 100,0 89,2 52,2-99,8 89,4 80,9 - 95,0
>6 26,67 7,8 - 55,1 100,00 95,5 - 100,0 100,0 | 39,8 -100,0 86,1 77,3-92,5
>77 13,33 1,7 -40,5 100,00 95,5 - 100,0 100,0 | 15,8-100,0 84,0 75,0 - 90,8
>8 6,67 0,2-31,9 100,00 95,5 -100,0 100,0 | 2,5-100,0 83,0 73,9 -90,0
* - valoarea critica a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obtinuta)

Tabel 4.18 Evaluarea performantei scorului IDSA/ATS in prognosticarea survenirii decesului
Sensibilitate 95% CI1 Specificitate 95% CI1 PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI

>1" 100,00 78,2 - 100,0 86,42 77,0 - 93,0 61,8 [41,2-79,7| 100,0 | 94,7 -100,0 0,93 0,86-0,97
>2 0,00 0,0-21,8 100,00 95,5 - 100,0 - - 82,0 72,8 - 89,1

* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitdtii (valoarea prag obtinutd)
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Tabel 4.19 Evaluarea performantei scorului SOAR in prognosticarea survenirii decesului

Sensibilitate 95% CI Specificitate 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95%CI
>0" 80,00 51,9 -95,7 59,26 47,8 - 70,1 30,1 17,4 - 45,6 93,1 82,2 - 98,3
>1 40,00 16,3 - 67,7 95,06 87,8 - 98,6 64,0 | 29,5-90,2 87,8 78,9 - 93,9 0,75 0,66-0,84
>2 13,33 1,7 -40,5 98,77 93,3 - 100,0 70,3 11,0 - 99,5 83,8 74,7 - 90,7
>3 0,00 0,0-21,8 100,00 95,5 - 100,0 - - 82,0 72,8 - 89,1
* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag ob{inuta)

Tabel 4.20 Evaluarea performantei scorului CAP-PIRO in prognosticarea survenirii decesului

Sensibilitate 95% CI1 Specificitate 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
>() 100,00 78,2 - 100,0 3,70 0,8-10,4 18,6 | 11,3-28,0 100,0 15,8 - 100,0
>1 100,00 78,2 - 100,0 27,16 17,9 - 38,2 232 | 14,1-34,4 100,0 83,9 - 100,0
>2" 80,00 51,9-95,7 79,01 68,5 - 87,3 45,6 | 27,4 -64,6 94,7 86,2 - 98,7
>3 73,33 44,9 - 92,2 90,12 81,5-95,6 62,0 | 379-824 93,9 85,9 - 98,1 0,87 0,78-0,93
>4 33,33 11,8 -61,6 98,77 93,3 -100,0 85,6 | 38,0-99,8 87,1 78,3 -93,3
>5 13,33 1,7 -40,5 100,00 95,5 -100,0 100,0 | 15,8 -100,0 | 84,0 75,0 - 90,8
>6 6,67 0,2-31,9 100,00 95,5 - 100,0 100,0 | 2,5-100,0 83,0 73,9 - 90,0
>7 0,00 0,0 -21,8 100,00 95,5 -100,0 - - 82,0 72,8 - 89,1
* - valoarea critica a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitatii (valoarea prag obf{inuta)

Tabel 4.21 Evaluarea performantei scorului SCAP in prognosticarea survenirii decesului

Sensibilitate 95% CI1 Specificitate 95% CI PPV 95% CI NPV 95% CI AUC 95% CI
>0 100,00 78,2 - 100,0 16,05 8,8-25.9 20,7 | 12,6 -31,0 100,0 73,5 - 100,0
>11" 93,33 68,1 - 99,8 85,19 75,6 - 92,1 58,0 | 37,6-76,6 98,3 91,7-99,9 0,91 0,83-0,96
>20 46,67 21,3-73.4 97,53 91,4 -99,7 80,6 | 45,0-97.7 89,3 80,7 - 95,0

* - valoarea criticd a scorului cu valori optime ale sensibilitatii si specificitdtii (valoarea prag obtinuta)
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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
doud grupuri: supravietuitori (S) — 81 pacienti si decedati (D) — 15 pacienti. Variabilele, care au
diferentiat semnificativ cele 2 grupuri, sunt prezentate in Tabel 0.22. Astfel, in grupul D au
predominat subiectii care au necesitat tratament in SATI, cu semne fizicale de insuficientd
respiratorie (dispnee mMRC 1V, frecventa respiratiei > 30 respiratii/min, SaO2 < 92%) si
insuficienta cardiovasculara (tensiunea arteriald < 90/60 mmHg). Majoritatea pacientilor din acest
lot au necesitat aplicarea ventilatiei mecanice invazive.

Tabel 0.22 Caracteristicile clinice distinctive ale subiectilor imunocompromisi cu
pneumonii decedati versus supravietuitori

Supravietuitori Decedati
N=81 N=15 p
n % N %

Internare SATI 5 6,17 10 66,7 <0,0001
Dispnee mMRC IV 12 14,8 10 66,7 <0,0001
Confuzie/obnubilare 4 4.9 14 93,3 <0,0001
Raluri subcrepitante 11 13,6 7 46,7 0,007
Oligurie 2 2.5 8 53,3 <0,0001
Frecventa respiratiei > 30 respiratii/min. 0 0 4 26,7 <0,0001
Tahicardie > 125/min 3 3,7 3 20 0,04
Tensiunea arteriald < 90/60 mm Hg 12 14,8 6 40 0,03
Sa02 < 92% 23 28,4 12 80 <0,0001
Ventilatie mecanica 2 2,5 13 86,7 <0,0001
Leucocitoza > 25*10%/1 1 1,2 4 26,7 0,002
Ureea > 2 norme 3 3,8 3 20 0,04
RNL > 11 7 8,8 7 46,7 0,001
LDH > 450 U/L 43* 62,3 117 91,7 0,004
* _N=69; ¥ - N=12;

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 frecventd mai inalta, in lotul pacientilor
decedati, a sindromului imflamator - leucocitoza peste 25*10%/1, raportul neutrofile/limfocite, dar
si valori ridicate ale ureei si LDH.

Pentru caracteristicile imagistice, precum afectarea multilobara, bilaterala, leziunile alveolare,
leziunile interstitiale sau de tip mixt, sindromul cavitar, pleurezia, nu au fost determinate diferente

semnificative in loturile analizate.



Tabel 0.23 Caracteristicile managementului si rata complicatiilor in cazurile de
pneumonii la subiectii imunocompromisi decedati versus supravietuitori

Supravietuitori Decedati
N=81 N=15 p
n % N %
Scorul SMRT-CO >2 puncte 32 39,5 15 100 <0,0001
Antibioticoterapie pana la internare 26 32,1 11 73,3 0,003
Cagexie 13 16 8 53,3 0,001
Infectiec HIV 31 38,3 13 86,7 0,001
Sepsis 3 3,7 8 53,3 <0,0001
Soc toxico-infectios 0 0 6 40 <0,0001
SDRA 5 6,71 15 100 <0,0001
CID 0 0 2 13,3 0,001
Coma 2 2.5 10 66,7 <0,0001

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, leucocitozd > 25*10°/1, SDRA si VMI (Tabelul 4.24).

Tabel 0.24 Factori de risc pentru survenirea decesului in pneumoniile la

imunocompromisi

Coeficient p OR 95%CI1
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

AUC a modelului logistic generat a constituit 0,97 (95% CI 0,9-0,96), ceea ce

demonstreaza eficienta Tnaltd 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 acesti factori sporeste sansele de survenire a decesului

in cohorta PI.
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Predictorii necesitatii aplicarii ventilatiei mecanice invazive

In baza criteriului de aplicare a ventilatiei mecanice invazive, cohorta PI a fost divizata in
doua grupuri: ventilati (V) — 15 subiecti si neventilati (nonV) — 81 subiecti. Caracteristicile clinice
care au diferentiat cele doud grupuri au fost: starile confuzionale, oliguria, manifestarile clinice de
insuficienta respiratorie (dispnee mMRC IV, frecventa respiratorie >30 respiratii/min), tahicardia
(FCC >125/min), hipotensiunea (TA < 90/60 mmHg), care au fost mai frecvente la pacientii

ventilati. In acelasi grup, mai des au fost remarcate ralurile subcrepitante.

Tabel 0.25 Caracteristici clinico-paraclinice distinctive ale subiectilor PI ventilati versus

neventilati
Ventilati Neventilati
N=15 N=81 P
n % n %

Stari confuzionale 13 86,7 5 6,2 <0,001
Dispnee mMRC IV 9 60 13 16 <0,001
Oligurie 6 40 4 4,9 0,01
Frecventa respiratorie>30 resp./min 10 66,7 17 21 <0,001
Tahicardie >125/min 3 20 3 3,7 0,01
TA <90/60 mmHg 6 40 12 14,8 0,02
Sa02 < 92% 14 93,3 28 34,6 <0,001
Raluri subcrepitante 6 40 12 14,8 0,02
RNL > 11 6 40 10 12,3 0,008
Ureea > 2 norme 3 20 3 3,7 0,04
Sindrom interstitial 3* 60 33%* 100 <0,001
Sindrom de consolidare pulmonara 4% 80 19** 59,4 <0,001
Afectare bilaterala 15 100 65 80,2 <0,001
*CT toracic N=5; **-N=33

La fel, pot fi enumerate unele diferente ale parametrilor de laborator. Astfel, cresterea semnificativ
mai frecventd a valorilor ureei si RNL a fost in grupul subiectilor ce au necesitat aplicarea
ventilatiei mecanice invazive (Tabel 0.25). Sindroamele radiologice care au diferentiat cele doua
grupuri au fost sindromul interstitial si sindromul de condensare pulmonard, cu extindere

radiologica bilaterald, remarcate mai des in grupul subiectilor ventilati (Tabel 0.25).

Majoritatea complicatiilor descrise in lotul PI au fost semnificativ mai frecvente n grupul
pacientilor care au necesitat ventilatie mecanica, fapt ce explica rata inaltd de deces in acest grup
(13/15, 86,7%) comparativ cu numarul cazurilor de deces in grupul subiectilor neventilati (2/81,
2,5%). In acelasi grup, a fost remarcat un numar mai mare a pacientilor casectici. Subiectii ventilati

au primit mai frecvent antibacteriene anterior interndrii in stationarul de nivel tertiar (Tabel 0.26).
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Tabel 0.26 Caracteristicile managementului si rata complicatiilor a cazurilor PI

ventilate versus neventilate

Ventilati Neventilati
N=15 N=81 p
n % N %
Antibioticoterapie pana la internare 10 66,7 27 33,3 0,01
Casexie 7 46,7 14 17,3 0,001
Sepsis 6 40 5 6,2 <0,0001
SDRA 15 100 5 6,17 <0,0001
CID 2 13,3 0 0 0,001
Coma 11 73,3 1 1,2 <0,0001
Deces 13 86,7 2 2,5 <0,0001

Caracteristicile clinice, imagistice si de laborator, care au diferentiat grupul subiectilor cu

ventilatie mecanicd invaziva si a subiectilor fara ventilatie mecanica, au fost introduse intr-un

model logistic. Modelul generat a inclus 5 variabile (2 clinice si 3 complicatii - Tabel 0.27).

Tabel 0.27 Predictorii aplicarii VMI la pacientii imunocompromisi cu pneumonii

Coeficient p OR 95%CI
Frecventa respiratorie>30 resp./min 1,92 0,002 6,82 1,96-23.6
Oligurie 2,37 0,01 10,8 1,6-70,9
SDRA 4,16 0,003 64,6 4,1-1011
Coma 53 0,003 20,7 5,88-73,4
Deces 5,2 0,001 18,5 8,2-41,6

AUC a modelului obtinut a fost 0,97 (95%CI 0,92-0,99). Determinanta cea mai puternicd a

constituit-o SDRA. Prezenta acestei complicatii a sporit de 64 ori sansa de aplicare a VMI la

subiectii din cohorta PI. Printre alti factori cu rol predictiv au fost: tahipneea, oliguria, coma si

decesul.

4.3 Concluzii la capitolul 4

1. Scorul SMRT-CO a demonstrat cea mai bund performantd in evaluarea necesitatii

ventilatiei mecanice invazive la pacientii imunocompromisi cu pneumonii, precum si in

estimarea riscului de deces in aceasta categorie de pacienti. In schimb, aplicarea scorurilor

CRB65, CURBG65, PSI, CAP-PIRO, SOAR, ADROP, IDSA/ATS a fost asociata cu o

subestimare a acestui risc.

2. Utilizarea scorurilor validate pentru evaluarea pneumoniilor comunitare la pacientii

imunocompetenti prezintd limitdri semnificative in contextul imunosupresiei. Pe langa

complexitatea calculdrii, aceste scoruri pot subestima severitatea pneumoniei la pacientii
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tineri fara comorbiditati si, dimpotrivda, o pot supraestima la varstnici, neintegrand in
evaluare factori esentiali precum statutul imunologic, comorbiditétile si conditiile sociale.
Riscul de deces la pacientii imunocompromisi cu pneumonii este considerabil mai mare in
prezenta unor factori precum dispneea severd (mMMRC IV), starea confuzionald, oliguria,
infectia HIV, leucocitoza > 25*10%1 si necesitatea ventilatiei mecanice invazive.
Letalitatea intraspitaliceasca creste semnificativ in cazul aparitiei complicatiilor, precum
SDRA si coma.

Factorii determinanti ai necesitdtii ventilatiei mecanice invazive la persoanele
imunocompromise cu pneumonii includ tahipneea, oliguria, sindromul de detresa

respiratorie a adultului si coma.
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5. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Cercetarea prezentatd a evaluat particularitatile etiologice, imagistice si evolutive la
pacientii cu imunosupresie spitalizati in institutie de nivel tertiar.

Pneumoniile constituie unul dintre cele mai frecvente tipuri de infectii la persoanele
imunocompromise [3, 13]. Diagnosticul pneumoniilor la imunocompromisi este o provocare
determinatd de cresterea numadrului de persoane imunocompromise, sporirea duratei de
supravietuire, frecventa inaltd a bolilor pulmonare si a comorbidititilor la acesti pacienti,
introducerea de noi tratamente cu efect imunosupresor si progrese realizate In materie de
transplant. Toate aceste conditii induc compromiterea imunitatii celulare si/sau umorale si
contribuie la cresterea numarului de persoane cu imunitatea compromisa, implicit si la sporirea
incidentei infectiilor oportuniste [1, 10, 153, 219]. Cauzele care realizeaza imunosupresia severa
sunt multiple. Printre cele analizate in lotul de studiu sunt: infectia HIV, corticoterapie sistemica,
pacienti cu neoplazii si cu sau fara chimioterapie si/sau radioterapie, pacienti cu transplant de
organe si tratament imunosupresiv.

Desi este cunoscut faptul ca pneumonia este o complicatie frecventa la subiectii
imunocompromisi, existd Insa putine date care ar reflecta incidenta reala a infectiilor pulmonare
la acesti pacienti. Conform datelor prezentate de Di Pasquale et al., in baza unui studiu realizat la
nivel mondial (2018), 18% din 3502 pacienti spitalizati cu pneumonii au fost cu statut imun
compromis, cele mai frecvente cauze fiind: corticoterapie de lungd durata (45%), malignitati
hematologice (25%) si chimioterapie (22%) [10]. Un alt studiu efectuat in Spania, demonstreaza
o ratd mai Tnaltd (30%) a bolnavilor imunocompromisi, dintr-o cohortd de 320 cazuri de
pneumonii, incluzand: procese neoplazice (97 cazuri), corticoterapie sistemica si alte tratamente
imunosupresive (44 cazuri), transplant de organe sau celule stem (5 cazuri) [220]. In studiul nostru
au fost analizate 96 cazuri de pneumonii la pacienti imunocompromisi, cauzele de imunosupresie
fiind: infectia HIV (45,8%), chimioterapie si/sau radioterapie antitumorala (15,6%), corticoterapie
sistemica (18,7%), alte tratamente cu efect mielosupresiv (antireumatice, antivirale, citostatice,
biologice, etc) — 9%, Intr-o proportie mai mica au fost pacientii posttransplant si cei cu neoplazii
avansate. Acest fapt poate fi explicat si prin particularitdtile sistemului medical din RM: de
exemplu transplantatii, de regula, cad sub observatia specialistilor care au realizat transplantul si
de echipa responsabila de monitorizarea acestor pacienti. Progresele terapeutice pentru conduita
multor boli cronice includ utilizarea pe scara larga a medicamentelor cu efect imunosupresiv [221],
mai frecvent fiind administrati corticosteroizii sistemici [10]. Cresterea numarului persoanelor
care trdiesc cu infectia HIV si a utilizarii corticoterapiei de lungd duratd, determind sporirea

cazurilor de infectii pulmonare pe fondal de imunosupresie, fapt demonstrat si in studiul nostru.
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Comparand caracteristicile pneumoniilor la imunocompromisi cu alte studii, se descriu
serii de pacienti cu aspecte mai mult sau mai putin similare [3, 10, 13, 96, 220]. In mai multe
cercetari au prevalat persoanele varstnice cu multiple comorbiditati, cu predominarea genului
masculin [10, 13, 179, 220]. In unele serii de cazuri cu o frecventda mai mare a fost genul femenin,
cu varsta < 65 ani [13, 29]. In cohorta noastra varsta medie a fost de 53,214 ani (valoare cuprinsi
intre 25 si 82 ani), dintre care 62,5% femei si 37,5% barbati, cu o frecventa inalta a bolilor
concomitente. La 31,3% pacienti imunodeprimati (33/96) a fost prezenta cel putin o comorbiditate,
iar la 68,8% (66/96) dintre ei — doud sau mai multe comorbiditati, o caracteristicdA comuna
remarcata intr-un studiu din Italia [179]. Cele mai frecvente patologii concomitente, Inregistrate
in lotul subiectilor imunocompromisi din studiul nostru, au fost bolile cardiovasculare 25,3%,
neoplasmele 24%, diabetul zaharat 15,8%. Statutul de fumator activ a fost inregistrat in 16,7%
cazuri, casexia si obezitatea constituind fiecare cate 21,9%. Toti acesti factori sunt recunoscuti ca
si factori de risc pentru evolutia severa a pneumoniilor la gazdele imunocompromise, intr-un sir
de publicatii [10, 13, 96, 179].

In mai multe studii a fost argumentat rolul adresarii tardive si initierii intirziate a
tratamentului, pentru evolutia nefavorabild a pneumoniei. Media duratei simptomelor pana la
spitalizare 1n seria de cazuri din China [13] a fost de 4,9+ 6 zile, rezultate similare au fost raportate
intr-un studiu din Spania[153], iar in cercetarea prezenta media a fost mult mai mare (16,8 +1,6
zile), fapt care explicad numarul mare al cazurilor de diagnostic tardiv cu evolutie severa si rata
inalta a mortalitatii.

Simptomele caracteristice pneumoniei pot fi modeste la imunocompromisi sau eclipsate de
boli concomitente si starea de imunosupresie [1]. Tabloul clinic din studiile amintite a fost similar
cu cel prezentat de subiectii din studiul nostru, predominand tusea mai frecvent seacd, dispneea si
subfebrilitatea. Manifestarile clinice, care au diferentiat cohorta subiectilor imunocompromisi de
cei imunocompetenti, au fost: dispneea, tusea seacd, hemoptizia, hipotensiunea si hipoxemia,
productiva, semnele catarale si ralurile crepitante — au fost mai frecvente in cohorta subiectilor
fara imunosupresie [222], date similare au fost remarcate si in lotul nostru care a inclus pneumonii
comunitare la imunocompetenti. Este remarcabild persistenta dispneei in toate cazurile analizate
de pneumonii la persoanele cu statut imun deprimat, frecventa inalta a acestui simptom fiind
remarcata si de Ramirez et al [166].

Modificarile hematologice observate in lotul nostru de studiu (limfopenia, leucopenia,
trombocitopenia, VSH majorat), au fost inregistrate si in alte seriile de cazuri [8, 29, 54, 179].
Sindromul anemic s-a Inregistrat in 56% din cazuri, nefiind raportata in alte studii. Explicatia ar fi

diagnosticarea tardiva a pneumoniei si a starii de imunosupresie, dar si o eventuald rata mai mare
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de preexistentd a sindromului anemic in cohorta studiatd. Numarul leucocitelor serice si nivelul
PCR raméan biomarkerii cei mai la indemand pentru evaluarea sindromului inflamator si a
severitatii pneumoniei la imunocompromisi, iar nivelul sporit al PCR si RNL coreleaza pozitiv si
cu severitatea pneumoniei la gazdele imunocompromise [223]. Astfel, in studiul nostru, PCR
majorata a fost identificata in 62% (58/96) cazuri, iar procalcitonina a fost majorata intr-un numar
mic de cazuri (4/96, 4,3%), date similare fiind raportate si in alte cercetdri [7, 188, 224].
Concentratia plasmatica a PCT este influentatd de functia renald, terapia de substitutie renald si
neutropenie, fapt ce explica valorile normale ale PCT la pacientii imunocompromisi cu pneumontii.
Are o sensibilitate (77%) si specificitate (79%) buna pentru infectiile bacteriene [2, [7, 188, 224].

Radiografia toracica este o investigatie obligatorie pentru diagnosticul de pneumonie, dar
care are o sensibilitate si specificitate joasd pentru expresia imagisticd a pneumoniei la
imunocompromisi [ 12, 215]. Deseort, la pacientii care prezintd simptome respiratorii pe fondal de
statut imun deprimat, radiografia nu este suficienta pentru a exclude diagnosticul de pneumonie.
Intr-un studiu retrospectiv efectuat de Logan et al., radiologic s-a confirmat pneumonia doar la o
treime din cazurile analizate de infectii pulmonare la imunocompromisi [225]. Weber C. et al. au
raportat o sensibilitate de 46% a radiografiei toracice efectuate la pacientii imunodeprimati dupa
examenului radiologic in cazurile de pneumonii la imunocompromisi [227]. Leziunile imagistice
corelate cu tabloul clinic deseori sunt elementul decisiv in deciderea diagnosticului atat de
etiologie infectioasa, cdt si neinfectioasd, in special, in circumstantele in care confirmarea
microbiologica sau morfologica a ipotezei diagnostice esueaza sau nu este posibil de realizat. In
asemenea cazuri complementarea examenului radiografic cu examinarea prin HRCT este
indispensabila [4, 12, 228]. Quint et al.[222] sustine cd tomografia computerizata a toracelui este
cu aproximativ 20% mai sensibild decat radiografiile toracice la confirmarea leziunilor pulmonare,
si, de asemenea, defineste dacd modificarile radiologice aparute recent reprezinta consolidare,
opacitati tip sticla mata sau noduli pulmonari centrilobulari tip ”copac inmugurit”. Date similare
sunt raportate si de Ekinci A. et al. [229], demonstrand superioritatea tomografiei computerizate
in privinta detectarii semnelor sindromului interstitial la pacientii imunocompromisi cu infectii
pulmonare, in special in pneumoniile radiologic negative.

Caracteristicile radiologice a pneumoniei in cazurile analizate au fost dominate de
extinderea bilaterald, multilobard a leziunilor pulmonare la persoanele imunocompromise.
Modificdrile imagistice au fost variate, in majoritatea cazurilor fiind identificate opacitati
interstitiale difuze (79%), consolidari pulmonare (66,7%) si opacitéti de tip mixt (62%). O pondere
inaltd au avut-o nodulii pulmonari (29%), cavititile pulmonare (23,7%) si colectii pleurale

lichidiene (14,6%). In majoritatea cazurilor (66,7%) au fost evidentiate opacititi de tip mixt,
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preponderent opacitati de tip alveolar asociate cu leziuni interstitiale. Pattern-uri radiologice
similare au fost descrise In mai multe cercetari [29, 96, 179]. Analiza comparativa a pattern-urilor
imagistice identificate radiologic si tomografic la 38 de subiecti a pus in evidentd diferente
semnificative. Astfel, semnele radiologice ale pattern-ului interstitial au fost identificate in
majoritatea cazurilor prin CT pulmonara. Expresia imagistica in 94% (36/38) a inclus opacitéti tip
sticla mata, 55,2% (21/38) — noduli pulmonari multipli, iar in 44,5% (17/38) — opacitati reticulare.
Leziunile pulmonare de tip mixt (interstitiale si alveolare) au fost observate in 78% (30/38) cazuri.
Cavitatile pulmonare au fost decelate tomografic intr-o ratd mai mica (23,7%, 9/38), iar radiologic
- doar in 13,2% (5/38) cazuri. Cel mai probabil ca varietatea mare a tipului modificarilor
radiologice si extinderea acestora sunt influentate de structura loturilor analizate precum si de
momentul efectuarii examenului radiologic in raport cu debutul bolii, dar si de cauzele multiple
ale pneumoniilor la imunocompromisi [7, 8].

Un rol semnificativ in evolutia si prognosticul pneumoniei la gazdele imunodeprimate ii
revine etiologiei acestei patologii. Spectrul germenilor cauzali este mult mai variat la
imunocompromisi in comparatie cu persoanele imunocompetente: bacterii, virusi, fungi si paraziti
[8, 31, 32]. Confirmarea etiologiei infectiilor pulmonare la acesti pacienti deseori este dificila. In
pofida progreselor realizate in domeniul microbiologiei, confirmarea etiologica a pneumoniilor la
pacientii cu statut HIV pozitiv se reuseste in aproximativ 50% din cazuri. Rezultatele examenului
microbiologic, deseori depinde de tipul si gradul imunosupresiei, lipsa tusei productive si
antibioterapia administrata anterior prelevarii probelor de sputd. Pe langa bacteriile patogene care
pot cauza pneumonii la persoanele imunocompromise, agenti cauzali pot deveni si germenii
oportunisti (conditionat patogeni), microorganisme slab virulente, incapabile sd invinga
mecanismele protectoare normale [8, 32, 230].

In studiul nostru etiologia pneumoniilor la subiectii imunocompromisi a fost confirmati
intr-o ratd mare de cazuri (83,3%) cazuri, rezultate similare au fost inregistrate in unele cercetari
din China (83%) [13, 21], comparativ cu datele raportate in studiile din Spania — 36% [10, 153]
sau Franta - 50% [8]. Examenul microbiologic a fost efectuat pe prelevate de sputa (77%, 75/96),
aspirat bronsic/LBA (41%, 40/96) si insamantari ale lichidului pleural (11,3%, 11/96). Culturile
sputei au fost pozitive Tn 61 (63,5%; 95%CI: 54,2-72.9) cazuri, iar lavajul bronsic —in 10 (10,4%;
95%CI: 5,2-16,7).

Spectrul bacterian este similar la HIV infectati si la pacientii imunocompromisi neinfectati
[38, 68]. Cei mai frecventi germeni bacterieni care cauzeaza pneumonii la pacientii cu imunitate
compromisa sunt: Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae si Haemophilus spp.[8, 10,
12, 231]. in lotul nostru culturi de bacterii au fost decelate in 82% (48/61) cazuri (dintre care in 28

cazuri erau 1n asociere cu specii de Candida), intr-o pondere mai mare au fost germeni bacterieni:
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E.coli-21,7%, S. aureus si K. pneumoniae —in cate 11,7%, S.haemoliticus — 8,3% si Ps.aeruginosa
— 6,7% dintre cazuri. S.pneumoniae a fost decelat in 3 culturi de sputd, iar antigenul pneumococic
determinat prin test rapid in 2 cazuri. O ratd mai mica au avut pneumoniile cauzate de H.influenzae
si M.catarrhalis (3,3%).

Este recunoscut faptul cd imunocompromiterea este factor de risc pentru antibiorezistenta
[106, 232, 233]. Astfel, in cohorta pneumoniilor la imunocompromisi fenomenul rezistentei
bacteriene a fost identificat in 35% (23/65) specimene de sputa sau aspirat bronsic, din cele 71 de
culturi bacteriene pozitive. Marea majoritate a tulpinilor rezistente (85,3%, 20/23) au manifestat
rezistentd la mai mult de 2 preparate, si doar 2 (1 culturd de Ps.aeruginosa si 1 culturd de
Str.haemoliticus) au fost rezistente la cate un preparat antibacterian. Spectrul de rezistenta a inclus
si tulpinile polirezistente in 43% (10/23), tulpinile multidrogrezistente (MDR) — 8,6% (2/23) s1
tulpinile bacteriene cu rezistentd extinsa (XDR) — 34,7% (8/23). Agentii patogeni care au
manifestat multidrogrezistentd au fost: E. coli si Str.pneumoniae, iar rezistentd extinsa au
prezentat: St.aureus (2), Kl.pneumoniae (2), Str.haemoliticus (2), Ps.aeruginosa (1), Proteus
mirabilis (1). Ponderea inalta a germenilor rezistenti la imunocompromisi poate fi explicatd prin
cure repetate de antibioticoterapie anterior interndrii, spitalizdri repetate, infectii recurente,
colonizare bacteriana cronicd a arborelui bronsic, de rand cu dereglarea mecanismelor de aparare
si epurare a arborelui bronsic, favorizarea micro- si macroaspiratiei, aplicarea ventilatiei mecanice
invazive [10, 165]. VMI este un factor de risc unanim recunoscut pentru asocierea infectiei
nosocomiale [234, 235], in cohorta pacientilor imunocompromisi fiind aplicata in 16% cazuri. Di
Pasquale si colegii au raportat o ratd mai mica (9%) de pneumonii cauzate de bacterii
multidrogrezistente, inregistrand aceeasi factori de risc [10].

Desi infectiile bacteriene sunt de 2 ori mai frecvente decat cele fungice, micozele
pulmonare au o incidenta si mortalitate sporita in toate grupurile de imunocompromisi. Cele mai
frecvente infectii fungice la acesti pacienti sunt cauzate de Pneumocystis jirovecii, Aspergillus
Sfumigatus, Candida, Cryptococcus neoformans, Mucormycosis species [8, 45, 71]. Fungii sunt
agenti cauzali majori ai infectiilor oportuniste la pacientii imunocompromisi, prin diseminare
progresand pana la infectii sistemice (pneumocistoza, criptococoza, histoplasmoza, etc.) [3, 71,
236]. Aspergiloza pulmonara invaziva este cea mai frecventd infectie fungica la pacientii cu
neutropenie prelungitd, cu neoplazii hematologice si cei cu corticoterapie sistemicd indelungata,
Aspergillus fumigatus fiind cel mai des cultivat, desi A.flavus, A.niger si A.terreus rezistent la
amfotericind B sunt, de asemenea, agenti patogeni importanti. Factori de risc pentru pneumonia
cauzatd de A.fumigatus sunt atat durata (> 1 sdptamand), cat si severitatea (<100 celule/ulL)
neutropeniei [107, 237]. In studiul nostru, ponderea cea mai mare din spectrul germenilor fungici

s-a constatat pentru Candida spp. 41% (95CI:32,3-51,0) rareori fiind informativa pentru etiologia
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pneumoniilor, avand in vedere cd pacientii imunocompromisi prezintd colonizdri cronice cu
Candida. Printre cei mai frecventi agenti patogeni fungici au fost: Pneumocystis jirovecii 18,7%
(95CI:7,3-29,2), Cryptoccocus neoformans si Aspergillus spp. in cate 6,3% (95CIL:2,1-11,5).
Infectiile prin Aspergillus spp. au fost inregistrate la pacientii cu corticoterapie sistemicd de lunga
durati dupd suportarea COVID-19. In lotul de studiu nu au fost inregistrate cazuri de infectii
fungice invazive.

Pneumoniile virale au o evolutie severd, cu o rata Tnaltd a mortalitatii, fiind mai frecvent
decelate la persoanele cu leucemii si limfoame, asociate mai des cu imunosupresia celulara, mai
rar cu neutropenia. Pot fi cauzate de virusul gripal tip A si B, paragripal, virusul sincitial respirator,
rinovirus. La neutropenici mai importante sunt virusurile din familia Herpesviridae (Herpes
simplex virus, Varicella-Zoster virus, cytomegalovirus, Epstein-Barr virus) [8, 10, 238]. In
contextul pandemiei COVID-19, etiologia virald a pneumoniilor in grupul studiat a fost confirmata
in 28 cazuri, dintre care virusul SARS-CoV-2 a fost identificat in 27% (26/53, 95CI1:17,7-35,4)
prin testul PCR si teste rapide COVID-19 antigen, iar in 2 cazuri a fost decelat CMVh prin examen
histologic. Alte infectii cu o incidenta mai 1naltd sunt determinate de: Nocardia spp., micobacterii
netuberculoase (NTM) [3, 10]. In lotul nostru au fost confirmate 2 cazuri de micobacterioze atipice
cauzate de M.kansasii.

Flora mixta este un alt aspect important al etiologiei pneumoniilor la imunocompromisi.
Este remarcabila ponderea mare a etiologiei mixte in cazurile analizate, cele mai frecvente
combinatii fiind intre germenii bacterieni si fungici. Printre pacientii care au necesitat ventilatie
mecanica mai frecvent au fost izolati germenii P.jirovecii (33,3%, 5/15), C.neoformans (20%,
3/15) si SARS-CoV2 (26,6%, 4/15). Asocierea germenilor patogeni cu o frecventd similara (56%)
a fost raportatd de Wu et al. [13] si de Li et al. [29], intr-o ratd mai mare fiind Inregistrata
combinatia dintre infectiile fungice si virale.

Mortalitatea in lotul studiat a constituit 15,6%, o ratd mai mica comparativ cu datele
prezentate de Sanders si coautorii — 20% [239]. Carraba et al., in cadrul unui studiu prospectiv pe
1066 cazuri cu pneumonii, dintre care 219 la persoanele imunocompromise, a raportat o letalitate
de 24% [179]. Una din cele mai mari rate de deces a pneumoniilor la acest grup de pacienti a fost
de 41%, prezentatd de Azoulay si colegii [8]. Rata nalta a mortalitdtii la persoanele cu statut
imunodeprimat ar putea fi explicatd prin diagnosticarea intirziatd a infectiilor pulmonare,
determinatd de diversitatea cauzelor imunocompromiterii, spectrul larg de complicatii infectioase
cu manifestari atipice clinice si paraclinice, tipul si gradul imunosupresiei, ponderea scazutd a
confirmarii etiologice la acesti pacienti.

In conditiile cresterii numarului de persoane imunocompromise, susceptibile de a dezvolta

infectii pulmonare severe, se impune necesitatea evidentierii si focusarii asupra cazurilor cu
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potential inalt de evolutie progresiva si deces. in acest context studiul nostru evidentiaza mai multi
factori de risc pentru decurgerea nefavorabild a pneumoniilor la imunocompromisi. in majoritatea
studiilor dedicate pneumoniilor, drept criterii de definire a evolutiei nefaste sunt situatiile clinice
majore, survenirea decesului si aplicarea ventilatiei mecanice [240]. Factorii de risc identificati in
lotul de studiu au inclus variabile clinice, imagistice si de laborator. 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
severa (leucocite > 25*10%/1), SDRA si VMI. Dezvoltarea insuficientei respiratorii acute, de rand
cu necesitatea aplicarii ventilatiei invazive, au fost printre cei mai frecventi factori raportati in mai
multe studii [29, 164]. Wu X. et al. au raportat si alti factori de risc cu rol predictiv, cum ar fi:
varsta >65 ani, scorul SOFA, valoarea limfocitelor < 0.8 x 10°/L, nivelul D-dimerilor, FiO; > 0.7,
si nivelul lactatului seric [13]. In lotul de studiu, variabilele si complicatiile cu rol prognostic
pentru necesitatea aplicarii ventilatiei mecanice invazive au fost: tahipneea, oliguria, SDRA, coma
si decesul.

Scorurile de severitate implementate in practica clinicd sunt instrumente utile pentru a
prognoza evolutia pneumoniilor comunitare la persoanele imunocompetente (CURB65, CRB65,
PSI, IDSA/ATS, SCAP, SMART-COP, SMRT-CO, SOAR, CAP-PIRO si ADROP). Desi se
cunoaste ca rata letalitatii din infectiile pulmonare la gazdele imunocompromise este 1naltd, in
literatura de specialitate exista putine studii care au analizat aplicabilitatea scorurilor prognostice,
atat pentru necesitatea utilizarii VMI, cat si pentru evaluarea riscului de deces. Unii autori
mentioneaza cd nici unul din aceste scoruri nu este aplicabil pentru persoanele cu imunosupresie
[241]. Pentru instrumentele de prognostic, nomogramele sunt utilizate pe scara larga pentru a
prezice probabilitatea decesului si necesitatii aplicdrii ventilatiei mecanice invazive folosind
variabile individuale la pacientii imunocompromisi, in special in oncologie [242].

Rezultatele cercetarii noastre pun in evidenta limitarile scorurilor clasice de evaluare a
pacientilor cu PC in cazul aplicarii la pacientii imunocompromisi cu pneumonii. Aplicabilitatea
redusd a scorurilor a fost raportata si de unii autori. Astfel, Gonzalez si coautorii au raportat o
sensibilitate de 45% si o specificitate de 81% pentru scorul CURB-65 in a prognostica mortalitatea
la 28 zile, iar scorul PSI a avut o sensibilitate de 82% si o specificitate de 34%. Scorul CURB-65
si PSI prezinta o acuratete de discriminare slaba intre cazurile de pneumonie cu evolutie fatala si
cele fara deces (AUC, 0,664 si 0,658; 95% IC 0,57-0,75 pentru fiecare) [243].

In cazul evaluarii riscului de deces in lotul nostru, scorul CURB65 a inregistrat valori
excelente ale AUCcursss — 0,93. Valoarea prag obtinutd corespunde clasei 3 a scorului expriméand
riscul inalt de deces, dar cu sensibilitatea scazutd (46,67%) si NPV 89,5%. Carrabba et al. a raportat

o predictie pentru mortalitate mai slaba pentru scorul C(U)RB-65 si scorul PSI la subiectii cu
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diferite tipuri de imunosupresie (AUC intre 0,55 si 0,64) in comparatie cu pneumonia la pacientii
fara imunosupresie [179].

In cadrul unui studiu din Spania pe un lot de 161 de persoane HIV infectate cu pneumonii
bacteriene [176], a fost evaluat scorul PSI (Pneumonia severity index) si a fost demonstrata o
acuratete bund a riscul de letalitate la pacientii cu pneumonii PSI clasele IV si V (clase
corespunzatoare pneumoniilor severe 1n studiile originale de validare), RR 15,2 (95% CI 3,2-71,7);
p = 0,001. in studiul nostru evaluarea scorului PSI in prezicerea decesului a demonstrat o putere
discriminatorie buna (AUCpsi — 0,84), iar valoarea prag a corespuns clasei III a scorului, cu
sensibilitate 93,3% si specificitate 66,6%. Insa, in cazul majorarii valorii prag a scorului de la clasa
III 1a clasele IV s1 V (clase corespunzatoare pneumoniilor severe in studiile originale de validare)

Scorului CAP-PIRO a fost inspirat de scorul PIRO [244] utilizat pentru evaluarea
pacientilor cu sepsis, autorii urmarind elaborarea si implementarea in practica unui instrument
aplicabil pneumoniilor cu evolutie severa. Studiul original de validare a CAP-PIRO a prezentat o
corelatie excelenta dintre clasele scorului si rata de deces [245]. Evaluarea scorului CAP-PIRO in
prezicerea decesului la imunocompromisi in lotul nostru a demonstrat o putere discriminatorie
risc scazut de pneumonii severe. Acest scor a demonstrat o inferioritate a puterii discriminatorii
fatd de celelalte scoruri analizate. Diferente statistic semnificative au fost inregistrate pentru
AUCcar-riro fatd de AUCsoar. Superioritatea puterii discriminatorii Tn prognosticarea decesului a
fost demonstrata pentru scorurile CURB-65, CRB-65, SCAP, CAP-PIRO si IDSA/ATS fata 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 severa a pneumoniei la persoanele
imunocompromise.

Puterea discriminatorie a scorului SMRT-CO 1in prognosticarea riscului de deces a fost
respectiv) au corespuns claselor cu risc inalt ale scorului — SMRT-CO>2. in cazul evaluirii
scorului SMART-COP, valoarea AUCsmart-cor a fost excelentd (0,92), dar valoarea prag a
corespuns clasei 3 de severitate medie. Ridicarea valorii prag la clasa 5 reduce semnificativ
sensibilitatea — 60%.

Sumarizand datele obtinute in cercetarea noastra, putem conchide despre superioritatea
scorurilor SMRT-CO. Performanta mai buna a acestui scor ar putea fi explicata prin prezenta ca
si criteriu de severitate a extinderii radiologice a infiltratelor pulmonare. In cadrul studiului

prezentat s-a demonstrat ca extinderea bilaterala a leziunilor pulmonare este unul dintre factorii de
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risc pentru evolutia nefavorabild a pneumoniilor la imunocompromisi. In acelasi context, a fost
observatd o performantd mai mare a scorurilor care evalueaza extinderea pulmonara (IDSA/ATS,
CAP-PIRO, SCAP, SMRT-COP) comparativ cu scorurile clasice (PSI, CURB-65, CRB-65), care
nu include acest criteriu. Un loc aparte in cadrul scorului SMRT-CO 1i revine evaludrii hipoxemiei
si hipotensiunii (TAs < 90 mmHg), prezenta fiecareia dintre acestea insumand un punctaj dublu
comparativ cu alte criterii evaluate. Atat hipoxemia cat si hipotensiunea sunt recunoscute in
literaturd drept factori de evolutie severa a pneumoniilor la imunocompromisi [29].

Pentru un instrument de prognostic eficient este necesara o sensibilitate inalta si o putere
prognosticd negativa inalta. Dar scorurile prognostice, care intrunesc aceste caracteristici, pot
subestima o serie de cazuri, ce ar necesita ingrijiri corespunzdtoare unei evolutii severe a
pneumoniei. O explicatie ar fi cd scorul respectiv nu evalueaza unii indicatori cu potential impact
negativ asupra evolutiei pneumoniei, cum ar fi tipul si gradul de imunosupresie, sau criteriile ce
definesc pneumoniile severd nu sunt suficient de sensibile in cazul cohortei respective.

5.1 Limitele studiului

Cercetarea prezentatd analizeaza datele unui numar relativ mic de pacienti cu statut
imunocompromis, fapt care ar putea influenta unele rezultate in prezentul studiu, luand in
consideratie si heterogenitatea cauzelor de imunosupresie si varietate mare a agentilor cauzali ai
pneumoniilor. Trebuie de recunoscut ca, rezultatele privind instrumentele de prognostic pentru
evaluarea pneumoniilor in lotul subiectilor imunocompromisi, ar putea fi influentate de lipsa unor
criterii care ar evalua starea de imunocompromitere in cadrul scorurilor analizate. Dar prezenta
cercetare nu a avut drept scop validarea acestor instrumente, ci doar evaluarea eficientei aplicarii
lor intr-un grup de subiecti imunodeprimati cu pneumonii.

In contextul pandemiei COVID-19, trebuie mentionate si unele limitiri ce tin de aspectele
bacteriologice ale lucrarii. Astfel, in perioada pandemiei a fost restrictionatd colectarea sputei
pentru examen microscopic si bacteriologic. Unele concluzii sunt limitate din cauza nerespectarii
cerintelor inaintate fatd de o cercetare microbiologica cum ar fi colectarea probelor de sputa
anterior initierii antibioticoterapiei si indisponibilitatea aceluiasi tip de specimene colectate la
acelasi interval de timp la toti subiectii cercetdrii. La fel, spectrul germenilor bacterieni izolati a
fost restrans de neefectuarea testelor de identificare a microorganismelor atipice.

O alta limitare a cercetarii este legata de evaluarea radiologica pe fondal de tratament a
pneumoniilor la imunocompromisi la intervale de timp neproportionale, precum si disponibilitatea
limitata privind efectuarea HRCT la acesti pacienti.

Desi este un studiu prospectiv, a fost imposibild evaluarea unor parametri (gazimetrici,

acido-bazici, in unele cazuri biochimici) ce nu au fost notificati la colectarea primara a datelor.
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CONCLUZII GENERALE

Etiologia pneumoniilor la pacientii imunocompromisi este variata. Printre cei mai frecventi
agenti patogeni evidentiati In cadrul studiului se numard germenii bacterieni - E.coli,
S.aureus, K.—pneumoniae, Ps.aeruginosa, S.pneumoniae si S.haemoliticus, fungii -
Pjirovecii, C.neoformans, si Aspergillus spp. si virusurile SARS-CoV-2 si
Citomegalovirus.

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

Resorbtia infiltratelor pulmonare la gazdele imunocompromise este mai lentd fatd de
pneumontiile la persoanele imunocompetente. Etiologia diversa, prezenta opacitatilor de tip
interstitial (reticulare, sticld matd), asociate cu consolidari pulmonare la examinarile
imagistice sunt factori importanti asociati cu aceasta latenta.

Pneumoniile la imunocompromisi prezintd particularitati clinico-imagistice distincte fata
de pneumoniile comunitare la imunocompetenti, incluzand debut insidios, tuse seacd si
hipotensiunea arteriala, precum si modificarile radiologice (afectare radiologica bilaterala,
extinderea leziunilor pulmonare pe doua si mai multe campuri pulmonare, opacitatile de
tip interstitial cu distributie difuzd). Prezenta acestui complex clinico-imagistic poate
facilita diagnosticul precoce al pneumoniilor la persoanele imunocompromise.

Scorurile prognostice analizate (CURB-65, CRB-65, PSI, SMART-COP, IDSA/ATS,
SCAP, SOAR, CAP-PIRO, ADROP) subestimeaza severitatea pneumoniilor la pacientii
imunocompromisi §i probabilitatea survenirii decesului. Dintre acestea, doar scorul
SMRT-CO a demonstrat cea mai bund acuratete in evaluarea necesitdtii ventilatiei
mecanice invazive si riscului de deces la pacientii cu pneumonii severe.

Adresarea tardiva, tabloul clinic influentat de imunosupresie, manifestarile bolii
subiacente, precum s$i expresia imagisticd variatd sunt factori care contribuie la un
diagnostic dificil si tergiversat, favorizand o evolutie severa si o rata inalta de deces.
Ponderea mare a germenilor oportunisti (P.jirovecii, C.neoformans, Citomegalovirus) in
structura etiologica a pneumoniilor justifica 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 prompta a tratamentului.
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Diagnosticul pneumoniilor la pacientii imunocompromisi deseori este dificil. In contextul
manifestdrilor clinice variate si expresiei radiologice atipice, sunt necesare investigatii
suplimentare, cum ar fi tomografia computerizata de inalta rezolutie si examenul histologic

al tesutului pulmonar.
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RECOMANDARI PRACTICE

Pentru sporirea acuratetei diagnostice a testelor microbiologice la imunocompromisi se
recomanda utilizarea unor specimene diagnostice variate, incluzdnd probe de sputad
spontand si/sau indusa, precum si specimene bronsice prelevate invaziv (aspirat bronsic,
lavaj bronsic).

Implementarea pe scard 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
recomanda utilizarea scorului de prognostic SMRT-CO. In acest context, trebuie luata in
considerare valoarea prognosticd redusa a scorulut CURB65 in aprecierea severitatii
pneumoniilor la imunocompromisi.

Utilizarea tomografiei computerizate de 1naltd rezolutie (HRCT) toracice, complementar
examenelor radiografice, este esentiald pentru aprecierea corecta a extinderii pneumoniilor
severe la pacientii imunocompromisi, a tipurilor de leziuni imagistice si a eventualelor

complicatii.
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ALGORITM DE DIAGNOSTIC AL PACIENTULUI IMUNOCOMPROMIS CU

PNEUMONIE
CLINICE
- anamnestice
. o simptome respiratorii sugestive de pneumonie, cu debut
Examinari acut/insidios;
. o stari de imunosupresie/boli asociate.
" - fizice

o murmur vezicular diminuat;

o semne de condensare pulmonara (matitate/submatitate, suflu
tubar);

o creitatii/raluri subcrepitane.

»| PARACLINICE
- Radiografia cutiei toracice

Opacitati pulmonare
localizate

- examenul sputei (aspiratului
bronsic, sputa indusd): microscopie,
insdmantare pentru bacterii aerobe,
fungi si micobacterii;

- 2 seturi de hemoculture;

- antigen urinar Legionella pn. $i S.
pneumoniae;

- examenul lichidului pleural:
microscopie, Insdmantare pentru
bacterii aerobe si anaerobe, fungi si
micobacterii.

v

Opacitati pulmonare
multiple, difuze, bilaterale

/

A/

Suplimentar:

- CT toracica (HRCT);
- Examenul sputei induse la
P.jiroveci;
- FBS si examenul
aspiratului/LBA:

o la Pjirovecii;

o 1Insdmantare pentru bacterii

anaerobe, fungi,
micobacterii;

- metode biomoleculare de
diagnosticare a virusilor si
micobacteriilor

v

Diagnostic pozitiv de pneumonie
Tratament empiric eficient

Incheierea tratamentului

v

Cauza neidentificata a opacitatilor
pulmonare

Tratament empiric ineficient

\ 4

- Confirmarea cauzei infiltratelor
pulmonare

- Tratament etiologic

Biopsie pulmonara

- HRCT si biopsie ghidata
transtoracica

- VATS sau toracotomie si biopsie
pulmonara deschisa

cu

- Examen histologic
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Certificat de inovator Nr. 6220, 25.03.2024.

23. Scutaru E., Botnaru V. Aplicarea la bolnavii imunocompromisi cu pneumonii a
scorului prognostic SMRT-CO pentru evaluarea evolutiei nefaste a pneumoniei.
Nr.6221. 25.03.2024

v' Acte de implementare

24. Scutaru E., Botnaru V. Algoritm de diagnostic al pneumoniilor la imunocompromisi.
Act de implementare Nr. 61, 25.03.2024.

25. Scutaru E., Botnaru V. Aplicarea la bolnavii imunocompromisi cu pneumonii a
scorului prognostic SMRT-CO pentru evaluarea evolutiei nefaste a pneumoniei. Act de
implementare Nr. 62, 25.03.2024
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ANEXE

Anexa 1. Acte de implementare

ACTE DE IMPLEMENTARE

INSTITUTIA PUBLICA [
umEnsrrATEA DE STAT DE MEDICINA $| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA MOLDOVA |

A lmﬁmmlmmm-cmr-hmr:miusanm e 111

AP

ACTUL or. 61
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiingifico = practic)

I Denumirea ofertei pentru implementare: Algoritm de diagnostic ol pneumoniilor la
IMUROCOMpromisi.

2, Awmtori: Scutaru Eugenia asist.univ,, Bomaru Victor prof univ.. dr.hab.st.med,

3. Numirul inovagiei: 6220 din 25 Martie 2024

4. Unde gi cind a fost implementati: Secjia Preumologie, IMSP SCM "Sf. Arhanghel
Mihail”.

5. Eficacitatea implimentiiriiz Implimentarea algoriimului de diagnostic al pacientului
imunocompromis ¢u pneumonie permite consolidarea capacitafilor profesionale a medicilor
pentru diagnosticul precoce de  pneumonic si abordarea complexd a unui caz de
imunccompromitere cu infeehi pulmonare.

6. Rezultatul implementirii: Optimizarea managemeniului prneumonici la pacieniii cu
imunitate compromisi la nivelul etapei de spital, cu  inificrea precoce o tratamentulul §

reducerea riscului de complicalii.
p

$ef Departament Cercetare, _':-.r

dr_ hab. §t. med.. conf. univ, Raevschi Elena

Vicedirector medical
IMSP SCM ™ Sf. Arhanghe! Mihail™

Sefii, sectia Pneumologie
IMSP SCM ™ 51 Arhanghel Mihail™ Margine Ludmila

Tugulschi Veronica

Tte.
& e L
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[ INSTITUTIA PUBLICA Bl
| UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU™ DIN REPUBLICA MOLDOVA

== 'é Institutul National de Cercetare in Medicina 3i Sanitate

__ Stanislav GROPPA
2024

Ny

ACTULor. 62

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stinpifico - practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Aplicarea la bolnavii imunocompromizi cu
preumonii & scorului prognostic SMRT-CO pentru evalusrea evolutiei nefaste a

preumonici.
Autori: Scutary Eugenia asist univ., Botnaru Victor profuniv., dr hab gt med.
. Noumirul inovagiei: me.6221 din 25 Martfe 2024
- Unde gi cind a fost implementaid: sectia de Friziopneumalogie, IMSP IFP "Chiril

Draganiuc™
3. Eficacitaten implementirii: Aplicaren scorului pragnostic SMRT-C0 |a bolnavii

P N

imunocompromigi permile evaluarea evolutici nefaste a pneumonici

0. Rezultutul implementirii:_Selectaren cu o scuratete mai inalta, comparativ cu alte scoruri
uzuale de evaluare a pneumoniel comunitare, a cazurilor de preumonie la imunocompromisd
cu evolufie severdl $i risc erescut de deces sau a aplicarii ventilafiei mecanice invazive. ce

permite optimizares managementului bolnavilor cu scaderea mortalitaii,

Prezenta inovalie este implemeniaid conform deserierii in cerere

Sef Departament Cercetare, ,-_'f{ 4

dr. hab. st. med.. conf’ univ / ) Raevschi Elena
Director, conf umiv., dr.gt.med P

IMSP IFP "Chiril Draganiuc” A cest/ Rusu Doina

Sef interimar secia Fiiziopneumalogie
IMSP IFP "Chiril Draganiuc™ L5 Vo P Caraiani Olga

| et
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

|3 | CERTIFICAT ot INOVATOR |
| Nr. 6220 X

Pentru inovatia cu titlul

ALGORITM DE DIAGNOSTIC AL
PNEUMONIILOR LA
IMUNOCOMPROMISI

Inovatia a fost inregistratd pe data de
la Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
“Nicolae Testemifanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

SCUTARU Eugenia
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BOTNARU Victor
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

UERTIFIGAT DE lNﬂVATﬂR

Nr. 6221

‘__-1-:-’*{ KHREHRR R A K

{Jentru inoyatia cu titlul
Aplicarea la bolnavii imunocompromisi cu

pneumonii a scorului prognostic
SMRT-CO pentru evaluarea evolutiei
nefaste a pneumoniei

Inovatia a fost inregistratd pe data de
Ia Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie
“Micolae Testemitanu”

Se recunoaste calitatea de autor(i)

SCUTARU Eugenia

BOTNARU Victor

\id. . 25 martie 2024
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personald, ca materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiingifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Scutaru Evghenia

Semnitura Seelaxn

6.06.2024
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