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Tn anul 2001, cu mult optimism si cu mult3 in-
credere, am pus in practica un proiect ambitios care
la Tnceput, pentru unele persoane era doar un
obiectiv, de departe, greu de indeplinit. Ins3, cu pa-
siune, munca si perseverentd ne-am dezvoltat si
consolidat in fiecare zi, pentru ca astazi, Spitalul
Municipal de Urgenta Moinesti sa devina un reper
puternic n lumea medicald, recunoscut la nivel
national.

Suntem prezenti aici sa ajutam oamenii - sa
alinam suferinte, sd diminudm impactul bolii. De
ce? Deoarece atunci cand ne incepem fiecare zi de

~ munca in spital, fie ca manager sau fie in calitate de

medic, cu totii ne orientam dupa anumite valori:
Profesionalism: recunoscut de pacienti care ne
acorda increderea lor

Echipa: pentru ca ascultam, dialogam, invatam din

~ fiecare experienta medicalg, din fiecare caz cu care

ne confruntdm fn practica de zi cu zi

Onestitate: decarece suntem transparenti si di-
recti, pentru a castiga si pastra respectul fiecarui
pacient

Inovatie: pentru ca zi de zi, suntem atenti la oameni
si la problemele lor medicale, le anticipdm nevoile
si ncercam sa le raspundem pe masura
asteptdrilor, concentrati deopotrivd nu numai pe
calitatea actului medical cét si deopotriva pe

necesitatea implementarii standardelor de cali-
tate la nivelul personalului, al conditiilor din spital.

Anul acesta, un an atipic nu numai pentru
noi, ci si pentru intreg sistemul medical greu incer-
cat de pandemia prezentd, ne-a oferit si realizari,
si provocari, si chiar si cele mai nemaiintalnite ex-
periente profesionale; sitotin acest an am invatat
mai mult despre umanitate, am consclidat ideea
ca viata si sanatatea sunt cu adevarat prioritatile
existentei noastre, ne-a invatat despre impor-
tanta calitatii relatiilor interumane create in cadrul
echipei dar si cu colaboratorii nostri, si nu in ul-
timul rénd cu pacientii.

De multi ani, indiferent de conditii si menta-
litati noi, schimbam vietile oamenilor n bine, con-
centrdndune-ne pe a oferi servicii medicale com-
plexe si complete. Asteptarile pacientilor s-au
schimbat si cu cdt manifestam mai multa in-
credere Tn exigentele lor si ale noastre, cu atat fi
ajutam sa Tsi schimbe viata in mai bine!

Colaboratorii nostri si zecile de mii de pa-
cienti sunt un motiv pentru care am devenit si
ramanem puternici. Cei care au apelat la serviciile
noastre ne-au ajutat si ne ajuta sa fim eficienti, de-
oarece pentru noi cea mai mare realizare sunt
oamenii multumiti, sanatosi si fericiti.

Aprecierea, increderea si loialitatea tuturor
colaboratorilor si pacientilor nostri ne onoreaza,
ne obliga si ne ajuta in acelati timp. lar pentru
toate acestea exista un singur cuvant: Multumim!
Multumim tuturor celor care au incredere in noi si
care apeleaza la serviciile noastre si va dorim sa
atingeti cat mai repede obiectivele pe care vi le-ati
propus, sa aveti parte de cele mai echilibrate si
fericite momente, sa pretuiti mai intdi de toate,
viata si sanatatea, si sa nu uitati ca noi va vom spri-
jini ori de cate ori veti avea nevoie!

Prof. Univ. Dr. Adrian Cotirlet

Pneumonia nosocomiala — o abordare farmacoterapeutica

Introducere

Pneumonia nosocomiald (HAP — Hospital Ac-
quired Pneumonia) este definitd ca inflamatia
acutd a tesutului pulmonar, consecutivd unui
proces infectios, ce apare la cel putin 48 de ore
dupa internare, cu precadere la pacientii critici.
Simptomele clinice asociate pneumoniei nosoco-
miale sunt febra (t > 38.5°C) cu debut abrupt, frison,
dispnee, tuse productiva cu secretii purulente si
hemoptizie. Sugestive pentru diagnosticul pozitiv

|, sunt si leucocitoza (>4000/mm3), modificarile radi-

alogice (infiltrat pulmonar localizat sau difuz)

Sp. Dr. Andreea Pricopie
Farmacie

respectiv nivelele serice crescute ale biomarkerilor
inflamatiei acute: proteina C reactiva (PCR) si pro-
calcitonina (PCT). Nivelele serice crescute de PCT
au valoare diagnostica diferentiala in infectiile de
etiologie bacteriand, secretia acestui pro-hormon
la nivelul paratiroidelor fiind nesemnificativa in in-
flamatia sterild, respectiv cea asociata infectiilor
virale. Principalul factor de risc pentru dezvoltarea
infectiei este reprezentat de intubatia endotra-
heala
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Pneumonia asociats suportului ventilator (VAP -
Ventilator Associated Pneumonia) este una din cele
mai severe complicatii infectioase aparute la pa-
cientii critici ventilati mecanic. Frecventa acesteia
| variaza intre 5% si 40%, valoarea absoluta fiind influ-
entatd de durata pericadei de intubatie si prezenta
lcomorbidité;ilnr. Un factor de risc infectios aditional
| la pacientii critici intubati este pH-ul gastric ridicat,
secundar tratamentului profilactic al ulcerului de
lstres, care permite colonizarea cailor aeriene inferi-
| oare cu tulpini bacteriene de origine enterica. De
asemenea, un determinant major al VAP este
Ireprezentat de abilitatea bacteriilor patogene de a
[ forma biofilm la suprafata sondei endotraheale.
Biofilmul, reprezentat de un conglomerat de celule
Ibacteriene incapsulate intr-o matrice protectoare
| polizaharidicd, actioneaza ca un rezervor de germe-
ni patogeni. Celulele planctonice disociate din bio-
lﬁlrn ajung la nivel pulmonar unde, in conditiile in-
| flamatiei si deprimdrii mecanismelor de apdrare
imune induse de prezenta tubului endotraheal, initi-
Iazé procesul infectios,
I La pacientii neintubati, dezvoltarea pneumoniei
nosocomiale este favorizatd de factori precum
Ivérsta > 60 de ani, comorbiditati asociate (BPOC, in-
| suficientd cardiacd, afectare hepaticd/renala severd)
sau expunerea recenta la antibiotice cu spectru larg.
IEtiolcrgit—:
Tn cazul pneumoniei nosocomiale cu debut incipient
(< 4 zile de la internare), la pacientii stabili, imuno-
competenti, bacteriile patogene cel mai frecvent
[ identificate, pe baza culturilor biologice (sénge/li-
chid pleuralfsecretii bronsice), sunt S, pneumonie, H.
Iinﬂuenzae, S. aureus meticilino-sensibil (MSSA),

| bacili G- de origine enterica (K. pneumoniae, E. coli).

In etiologia pneumoniei nosocomiale cu debut tardiv
(> 4 zile de la internare) sunt frecvent implicate tulpi-
ni bacteriene cu rezistenta crescutd la antibiotice,
cum ar fi MRSA, P. aeruginosa, Acinetobacter sp.,
enterococi rezistenti la vancomicina sau Enterobac-
teriaceae secretante de B-lactameze cu spectru ex-
tinsfcarbapenemaze. Factorii de risc pentru infectia
| cu germeni multirezistenti (MDR) sunt: imunosupre-
sia (consecutiva infectiilor virale acute cu tulpini de
Influenza sau coronavirusuri —-MERS, SARS-CoV-2),
expunerea antericara la antibiotice cu spectru larg,
istoric de internare pentru mai mult de £8hin ultime-
lle 9o de zile si colonizarea intraspitaliceasca confir-
| matd cu germeni MDR (rezistenti la cel putin1 agent
terapeutic din 3 sau mai multe clase de antibiotice).
Tratament farmacologic
Initierea precoce a tratamentului antibiotic em-
| piric este esentiala pentru reducerea morbiditatii si
mortalitatii, in special la pacientii critici. Alegerea
agentilor terapeutici are la baza severitatea simp-
tomelor, etiologia infectioasa cea mai probabild,
conform datelor din literaturd, recomandarile ghi-
durilor privind tratamentul antibiotic de electie,
| respectiv datele epidemiologice locale referitoare la
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susceptibilitatea microbiana la antiinfectioase.

in cazul pneumoniei cu debut incipient, in ab-
senta factorilor de risc pentru infectia cu germeni
MDR, se recomand3 initierea tratamentului antibio-
tic empiric Tn monoterapie. Debutul tardiv al pneu-
moniei, Tn prezenta factorilor de risc specifici,
impune administrarea empirica a unei combinatii de
antibiotice cu spectru larg avand activitate pe bacili
Gram negativi secretori de B-lactamaze cu spectru
larg / carbapenemaze, in special P. Aeruginosa,
respectiv pe MRSA,

Durata recomandata a tratamentului antibiotic
pentru HAP/VAP este de 7 zile, cu posibilitatea
prelungirii pana la 14 zile la pacientii cu imunodefi-
ciente, fibroza chisticd, empiem sau abces pulmo-
nar.

Evaluarea rdspunsului la tratament se va face la
72h dupa3 initiere. Tn lipsa unei ameliorari semnifica-
tive a simptomatologiei, se ia in considerare schim-
barea agentului terapeutic , respectiv introducerea
in schema de tratament a unui antibiotic aditional,
activ pe bacterii atipice (Mycoplasma pneumoniae.,
Legionella pneumophila,) si anaerobi. La pacientii cu
manifestari clinice extrapulmonare (varsaturi, artral-
gii, mialgii, anemie hemolitica, pericardita), la care
se suspecteaza o pneumonie atipica, este obligatorie
prezenta n schema de tratament a unei macrolide
(Azitromicina) sau a unei fluorochinolone respiratorii
(Levofloxacina), Tntrucdt micoplasmele, fiind lipsite
de perete celular, sunt rezistente la B-lactamine si
Vancemicina.

Alegerea unui tratament antibiotic eficient, cu
un profil de siguranta adecvat, este conditionatd de
oserie de factori care vizeaza istoricul medical si me-
dicamentos al pacientului, respectiv proprietatile fi-
zico-chimice si profilul farmacocinetic al agentilor
terapeutici, cum ar fi:

* calea de excretie (renald / hepatobiliara) a antibi-
oticului

- Vancomicina se utilizeazd cu precautie la pacientii
cu insuficienta renald in stadii avansate, fiind reco-
mandata reducerea dozei de intretinere adminis-
trate Tn functie de valoarea clearance-ului la creati-
nind; de asemenea, in aceste cazuri se recomanda
monitorizarea periodica a concentratiei plasmatice a
antibioticului si evitarea asocierii cu alte medica-
mente nefrotoxice, cum sunt aminoglicozidele;

« riscul de interactiuni medicamentoase la pacientii
cu multiple comorbiditdti

- administrarea de Linezolid la pacientii sub trata-
ment cronic cu inhibitori selectivi ai recaptarii sero-
toninei (ex. Sertralind, Paroxetina, Vortioxetind)
poate duce la sindrom serotoninergic; daca adminis-
trarea Linezolidului nu poate fi evitatd, se recoman-
d& intreruperea tratamentului cu ISRS pana la 24h
dupa administrarea ultimei doze de antibiotic;

= proprietatile fizico-chimice ale antibioticului

- Aminoglicozidele sunt molecule polare, ionizate
pozitiv la pH fiziclogic, cu penetrabilitate redusa in
parenchimul pulmonar, motiv pentru care nu se
recomanda administrarea acestora in monoterapie
la pacientii cu pneumonie nososcomiala;

- antibioticele B-lactamice sunt compusi hidrofili, al
caror volum de distributie este puternic influentat de
volumul circulator; astfel, poate fi necesara adminis-
trarea de doze mai mari la pacientii cu edeme,
ascita, hipoalbuminemie, sau in cazul administrarii
de cantitati crescute de solutii hidroelectrolitice.

-
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/= corelatia concentratie plasmatica maxima (Cmax)
—efect terapeutic
- eficienta P-lactaminelor este dependenta de
timpulin care concentratia plasmatica a antibioticu-
lui este superioara concentratiei minime inhibitorii
pentru o anumita tulpina bacteriana (CMI); din acest
motiv, se recomanda administrarea acestora in per-
fuzie continud (24h) sau administrare repetata in
perfuzie extinsa (3-4h);
- n cazul Aminoglicozidelor, Vancomicinei si Fluo-
rochinolenelor, eficienta terapeuticd este depen-
dentd de concentratia plasmatica, respectiv de
raportul Cmax/CMI, motiv pentru care se recoman-
da administrarea acestora in perfuzie scurtd, o data
pe zi.
Imediat ce sunt disponibile rezultatele testelor mi-
crobiologice si este identificat agentul bacterian eti-
ologic, se recurge la strategia de dezescaladare a
tratamentului antibictic empiric si schimbarea aces-
tuia cu unul cu spectru ingust, ales pe baza antibio-
gramei. Aceasta strategie de utilizare prudenta a
antibioticelor, aplicatd in cadrul programelor de An-
timicrobial Stewardship, are rolul de a preveni
fenomenul de rezistenta la tratament a bacteriilor
patogene, respectiv de a reduce efectele secundare
toxice, aditive ale antibioterapiei combinate, si a
riscului de suprainfectii secundare, cum ar fi colita
pseudomembranoasa cu tulpini de Clostridium diffi-
cile,
Concluzii .

Data fiind evolutia fulminanta si complicatiile
infectioase asociate pneumoniei nosocomiale, in
special la pacientii critici, initierea cat mai rapida a
tratamentului antibictic empiric este imperios nece-
sara.

Alegerea adecvata a antibioticoterapiei, in
functie de eticlogia infectioasa cea mai probabila si
factorii de risc pentru pacient, reprezinta cel maiim-
portant factor de prognostic modificabil.

Pentru minimizarea efectelor secundare ale
tratamentului antiinfectios si reducerea riscului
de emergentd a rezistentei la antibiotice a
tulpinilor bacteriene, este esentiald respectarea
recomandarilor ghidurilor actualizate in ceea ce
priveste durata tratamentului si dezescaladarea
antibioticoterapiei.
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"Tn contextul incidentei tot mai crescute a
tulpinilor bacteriene rezistente la tratamentul
P
antibiotic disponibil, directiile de cercetare actu-
| ale sunt focalizate pe dezvoltarea de solutii al-
| ternative, eficiente si non-invazive pentru pre-
i ventia pneumoniei nosocomiale asociate supor-
tului ventilator (VAP). Acestea vizeaza inbibarea
| formarii, respectiv distrugerea biofilmului bacte-
I rian de la nivelul suprafetei sondelor endotra-
heale.
| O serie de sisteme de acoperire antibiofilm
continand diferite antibiotice cu spectru larg, an-
I ¥ p g:
tiseptice, dezinfectante sau compusi naturali cu
| proprietdti antimicrobiene, se aflda in diferite
I stadii de testare/dezvoltare preclinica.
In 2008, a fost autorizatd de catre FDA utilizarea
tuburilor endotraheale acoperite cu ioni de
P
i argint (AGENTO, Bard Medical), pentru care stu-
diile clinice au dovedit o reducere a incidentei
| VAP cu 36% la pacientii intubati pentru mai mult
de 2zh.
|

FEBRA DE ORIGINE NECUNOSCUTA

Dr. Raluca Popescu
Medic Specialist Epidemiologie
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Agento

Febra de crigine necunoscuta este definita ca
temperatura care depaseste 38.3°C, in diferite
ocazii, pe o perioadd mai mare de 3 saptamani,
pentru care nu se poate stabili niciun diagnostic, in
ciuda investigatiilor efectuate pe o perioada de o
saptamana.

Tn ultimii 60 de ani, clinicienii au urmarit
cauzele schimbatoare ale acestui tip problematic de
febra, decarece tablourile clinice ale bolilor si
definitiile acestora s-au modificat, iar testele sero-
logice si imagistica medicald au evoluat, permitand
astfel stabilirea mai rapida a unui diagnostic. Astfel,
in prezent, definitia standard a febrei de origine ne-
cunoscutd nu mai include evaluarea pacientului pe o

Cauze ale aparitiel febrel .

®PR0CES MALKGN 19%

= EOLAGERDTE 19

WCALTE OVERSE [febra indusa

medramerio) 155%

= EALTE NEENTFICATE 2.

Fig.1. Cauze ale aparitiei febrei conform studiului
efectuat de Petersdorf si Beeson, 1961

in 2003, Vanderschueren a raportat c& la
aproape o treime din 290 de pacienti imunocom-

perioadd de o saptdmana,

Cazurile traditionale de febra de origine ne-

cunoscutd sunt acum mai rare decét cele pe care le

\ intalnim de faptin practica.

N\

petenti din Belgia, diagnosticul nu a fost stabilit,
iarin 2007 Bleeker-Rovers a raportat ca din 73 de
pacienti, internati in 5 spitale din Olanda, nu a
fost identificata cauza febrei in 51% din cazuri.
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n 2003, dr. Cristian Baicus a analizat un numir
de 164 de cazuri ale pacientilor cu sindrom febril.
Dintre acestia, pentru 12 pacienti (7%) nu s-a putut
identifica cauza sindromului febril.

Cazurile traditionale de febra de origine necunoscuta
sunt acum mai rare decét cele pe care le intélnim de
faptin practica. Noile tipuri de febra apar des la:

- pacientii internati Tn sectia de terapie intensivj;

- pacienti care au suferit leziuni cerebrale, eveni-
mente neurologice sau care sunt diagnosticati cu de-
ments;

- cei care au catetere centrale, periferice sau ure-
trale;

- recent operati si care primesc deja tratament cu
antibiotice cu spectru larg;

- la pacientii in varsta, trebuie luate in considerare
arterita temporala si boala Still a adultului;

- pacienti cu TBC extrapulmonar, neoplazii, boli
multisistemice .

Tn ciuda tratamentului, acestia continua sa aiba
multiple episoade febrile zilnic, pe pericade de
saptamani sau chiar luni, de obicei farad alte semne
sau simptome de sepsis.

Tabloul clinic al pacientilor cu febra de origine
necunoscuta se caracterizeaza prin edeme (chiar si
anasarca), escare (cel putin Tn regiunea sacratd),
eruptii cutanate care nu par a fi de cauza iatrogena,
distensie abdominald, leziuni cu eritem minim, drenaj
seros, nepurulent sau fard semne evidente de in-
fectie, lipsa semnelor de tromboza venoasa, murmur
vezicular indsprit, linii vencase schimbate recent,

Paraclinic se evidentiazd, de obicei, nivel normal
sau usor crescut de leucocite, culturi pozitive inter-
mintent pentru stafilococul coagulazo-negativ, teste
de urina cu piurie intermitentd si culturi revelatoare
de diversi bacilli gram-negativi cu valori intre
10.000-20.000 UFC care alterneaza cu cele negative.
Probele de sputa releva un numar scazut sau moder-
atde celule albe, iar radiografiile pulmonare evidenti-
aza procese congestive bazale si atelectazie bilate-
rala (nu se poate exclude procesul infectios). Culturile
recoltate din leziuni evidentiaza unele bacterii, ar cu
numar de leucocite scazut sau chiar absent. CT-ul
aratd schimbadri postoperatorii sau colectii lichidiene
reduse, fara suspiciuni de proces infectios, iar filmele
sinusale aratd, invariabil, membrane sinusale in-
grosate fard nivele hidro-aerice sau alte semne de
certitudine pentru sinuzita.

Alte investigatii paraclinice utilizate Th cazurile
pacientilor cu sindrom febril de origine necunoscuta
sunt ecografiile venoase Doppler (negative ce releva
procese trombotice non-ocluzive), valorile PCR pre-
zinta fluctuatii mari, zilnic, teste pentru C.difficile
sunt negative (datoritd diareei cronice), ecocardio-
grama transtoracica (normald, ceea ce pune in dis-
{utie dacd aceasta este intr-adevar necesard sau nu).
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Cu toate ca multi clinicieni se bazeazd pe valo- |
rile PCR, variatiile zilnice ale acesteia si nespecifici-
tatea ei fac dificila folosirea in vederea stabilirii !
unui tratament adecvat.

Un studiu efectuat pe 117 pacienti cu febra de
origine necunoscutd, a ardtat utilitatea urméatoare-
lor investigatii: i

-VSH : valoare crescutd la go% dintre pacient;;

-examenul sumar de urind: proteinurie la 33% l
dintre pacienti; i

-electroforeza a proteinelor: anormala la 88%
dintre pacienti; !

-examene biochimice: modificari hepatice la |
50% dintre pacienti, 4% prezentand boli specifice
hepatice. 1

De obicei, pacientul este supus la multiple |
testari In vederea diagnosticarii. Cu toate acestea,
determinarea cauzei febrei si stabilirea antibiote- |
rapiei potrivite, este un proces, de multe ori, des- |
curajant. |

Desi Durack si Street au considerat aceste epi-
soade febrile ca fiind nosocomiale si se prea poate |
ca acestea sa fie de cauza infectioasa - diagnosticul
diferential depaseste cu mult agentii etiologici.
uzuali. Rsmane intrebarea daci aceasta este febra |
cu origine necunoscutd sau febrd cu mai multe |
origini?

Tn momentul in care existd pacienti care au !
fost spitalizati pentru mai multe luni si av primit |
antibiotice diverse, dar episoadele febrile au per- i
sistat, poate deveni incert dacd existd intr-adevdro ,
antibioterapie potrivita sau justificata. |

Cand pacientul ajunge la clinician, acesta din !
urma trebuie s3 aleaga intre a fi conservator sau I
rebel. Ar trebui sa continue, sa schimbe sau sa sto-
peze antibioterapia deja existenta? Dacd nu exista i
antibiotice prescrise, ar trebui sa le prescrie? "

n practicd ne lovim de un pacient aflat in
suferintd, o familie care are neldmuriri si ¢ echipa !
medicala care asteapta o opinie. Nu existd studii |
stiintifice sau ghiduri care sa te indrume spre care
ar fi potentiala sursa a febrei care sa fie si singura i
cauza potrivita pentru a fi tratatd. Astfel, trata- I
mentul devine un joc: culturile pozitive sunt tratate
secvential - pneumonie, apoi culturile cateterale, i
apoi culturile urinare. Cand febra persists, ciclul se |
reia.

Daca Tn trecut aceste cazuri erau cel putin in- I
teresante, in prezent au devenit debilitante. Desi o |
parte dintre pacienti se vor recupera in totalitate,
revenind la o viata normald, majoritatea fie vor i
deceda, fie vor fi transferati in clinici specializate In I
acordarea de tratamente paliative. Se ajunge
astfel la dezbaterea privind folosirea aparent inu- i
tila a antibioticelor in aceste conditii- este ea etica? i

Putem ajunge sa cream o bacterie cu o re-
zistentd extrem de crescutd la un pacient care o [
poate transmite si altora, Pe de alta parte, antibio-
ticele pot fi salvatoare de vieti. Existd putine direc-
tive, ghiduri etice sau cdi clinice de urmat in aceste
cazuri.

Astfel, rédmane Tn sarcina medicului curant
luarea unei decizii dificile, indiferent cd alege sa fo- [
loseasca sau sa stopeze antibioticele sau poate i
chiar sd reia investigatiile paraclinice. :
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