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ABREVIERI

AB — astm bronsic

ABT - antibiolerapia

AINS - antiinflamatorii nesteroidiene

AMO/AC — amoxacilind+acid clavulanic

BAAR - bacilul acido-alcoo} rezisient

BADLA - beta-2-agonisti cu duratd lunga de actiune
BADSA - beta-2-agonigti cu duratd scurti de actiune
BCO - bronsita cronica obstructiva

BGN - bacili gram negativi

BPOC — bronhopneumopatie obstructiva cromicd
Bl — bromura de ipratropium

CPC ~ cord pulmonar cronic

CS - corticosteroiz

CSI - corticosteroizii inhalatori

CVF - capacitalea vilala lortald

CS - celalosporine

CV — capacitatea vitala

DLA - duratd lunga de actiune

DSA - duratd scurté de actiune

DZ — diabet zaharat

ECG - electrocardiograma

Eco-CG - ecocardiogralia cordului

EMC - epuratie mucociliard

FRE — functie respiratorie extemna

GMR - germeni multirezistenti

HAP - hospital aquired pneumonia

HCAP - healthcare-associated pneumonia

HIV — virusul imunodificientei umane

1AD - inhalator cu aerosoli dozat

ICC - insuficientd cardiaci congestiva



IMC — insuficientd mucociliara

IRA — insuficienta respiratorie acut

IRC’ — insuficienta renala cronica

IRVA - infectie respiratorie virala acu(i

LCR — lichidul ceflalorahidian

MRSA - Stalilococu! auriu meticilino-reistent
OMS ~ Organizatia Mondiala a Sanatayii

ORI, - otorinolaflingologie

PC - pneumonie comunitara

PEF ~ debitul expirator de varl (peak expiratory flow)
PN - pneumonie nosocomiala

PyO: - presiunea partiald a oxigenului

P,CO; - presiunea partiala a bioxidului de carbon
SIDA - sindromul imunidificientei achizitionate
SNC - sistemul nervos central

wspacer” - dispozitiv de dirijare a aerosolilor cuplat pe inspirul bolnavului
SATI - serviciul de anestezie - terapie intensiva
SOD - superoxidaza

SMC — sistem mucociliar

TNFu - u-factor al necrozei tumorale

VAP - veatilator-associated pneumonia

VEMS - volum expirator fortat in | sec.

VMP — ventilarea mecanica pulmonara

VSR - virusul sincitial respirator



INFECTII RESPIRATORIT VIRALE ACUTE

IRVA — afectiuni deosebit de raspandite, prezente la persoanele de toate
varstele. cu manifestiri clinice foarte variate ca forma si severitate in functie de
gradul de intoxicatie si de nivelul arborelui respirator afectat.

Virozele respiratorii determind o morbiditate foarte mare in zonele temperate
si reprezintd 50% din bolile acute dintr-un an. Ele afecteaza in special copiii care
fac 6-7 episoade pe an; ele reprezintd 60-70% din morbiditatea anuald la copii. La
adulti determind aproximativ 75% din acutizarile BPOC.

Infectiile respiratorii virale repetate pot duce la bronsiectazii, pneumoscleroza
pulmonard, astm bronsic. De asemenea unele virusuri (adenovirusuri) au potential
oncogen.

ETIOLOGIE

Exista peste 200 de virusi cu tropism respirator, dintre care cei mai importanti
sunt:

- virusii cu afinitate primar respiratorie: v, gripale, v. paragripale, adenovirusii
(42 de tipuri), v. sincitial respirator, reovirusii, rinovirusii, coronavirusii. Acesti
virusi se multiplici in celulele aparatului respirator si determind o boald cu
simptomatologie predominant respiratorie;

- virusii cu afinitate secundar respiratorie: enterovirugii pohomielitic.
Coxsackie A si B, Echo:

- virusii cu poarta de intrare respiratorie, dar care determina boli generale:
rubeolic, rujeolic, urlian,  varicelo-zosterian,  citomegalic, — mononucleozic
infectios.

CLASIFICAREA IRVA

Clasificarea IRVA in functie de etiologie:

- Infectia adenovirald

- Infectia paragripald

- Infectia cu virusul respirator sincitial
- Infectia rinovirala

- Infectia reovirald

- Infectia cu coronarovirus.

Clasificarea IRVA in functie de severitatea bolii:
- Usoara
- Medie

- Severd



Clasificarea IRVA in functie de durata evolutiei bolii:
- Forme clinice:
e Acuta
¢ ‘Trenantd
¢ Fulminanta (in infectia adenovirala).

PATOGENIE S1 ANATOMIE PATOLOGICA

Virusii  patrund in celulele tractului respirator preferential in ciile aeriene
superioare si inferioare, determinind anumite particularitati ale afectiunilor
respiratorii. De exemplu, rinovirusii se localizeaza la nivelul mucoasei nazale, iar
virusul sincitial respirator — la nivetul bronhiolelor.

Virusii se multiplica in celulele mucoasei respiratorii, unde distrug epiteliul si
scad rezistenta locald. Leziunile epiteliului respirator constituie poarta de intrare
pentru bacterii.

GRIPA (INFLUENZA)

Gripa este o boala acutd, autolimitata de obicei, determinata de virusii gripali,
caracterizatd clinic prin  manifestari respiratorii si sistemice severe, iar
epidemiologie prin mare contagiozitate cu aparijia de epidemii sau pandemii in
sezonul rece. Gripa are doud aspecte importante: caracterul epideiic i mortalitatea
generald crescuta prin complicatii pulmonare. Gripa este cea mai importantd viroza
respiratoric prin prevalenti si severitate. Virusii gripei pot produce sindroame
clinice asemanatoare altor viroze respiratorii: guturai, faringitd, crup,
traheobronsitd, brongiolitd, pneumonie. De asemenea, alti virugi, cum ar fi
rinovirugii, adenovirusii, v. sincitial respirator pot produce: un sindrom
pseudogripal. Virusul gripal poate fi distrus de: lumind, razele UV, usciciune,
agenti chimici (fenol, formol), agenti oxidanti, caldura. Virusul gripal este
caracterizat printr-o mare frecventd a variatiilor antigenice: anuale in cazul tipului
A, mai rar in cazul tipului B i niciodata in cazul tipului C. Modificarile antigenice
duc la aparitia de variante ale virusului gripal fatd de care populatia prezinta un
grad scdzut sau nu prezintd imunitate, determinand aparitia epidemitlor si
pandemiilor. Variatiile antigenice pot apérea la nivelul oricirei proteine virale, dar
sunt mai frecvente la nivelul H si N.

Variatiile antigenice apar prin doud mecanisme:

I antigenic ,drift” (alunecare) - sunt modificari relativ minore ale antigenelor
virale In cadrul unui subtip. Ele apar prin mutatii la nivelul genelor care coditica
H sau N, determinind modificiri ale structurii acestor proteine (de obicei unul



sau doi aminoacizi). Fatd de acest nou virus existd o imunitate partiala, astfel
este favorizata transmiterea lui fata de virusul vechi si apar epidemiile.

9]

. antigenic ,shift” (salt) — sunt modificari majore ale antigenelor virale cu aparitia
unui nou virus pentru care nu existd imunitate. Apar prin introducerea unui nou
segment de ARN, ceea ce duce la aparitia unei noi glicoproteine de suprafatd;
noul segment apare prin rearanjare geneticd. Aceasta se poate obtine in taborator
pe culturi celulare si este necesar pentru realizarea vaccinului. In natura
rearanjarea genetica are loc la o gazdd intermediard, de obicei porcul, prin
rearanjare geneticd intre virusul gripal uman si virusul gripal aviar. Acest nou
virus poate determina aparitia pandemiilor.

Epidemia de gripd are un aspect caracleristic: incidenta creste rapid intr-o
regiune (localitate, oras, tard), atinge un varf epidemic in 2-3 sdptamani si descreste
treptat in 5-6 siptimédni. Ea se opreste inaintea infectdni tuturor celor receptivi.
Primul indiciu al aparitiei unei epidemii de gripa este cresterea numarului de boli
febrile respiratorii la copii, apoi creste incidenta la adulti, apoi creste numirul de
internari pentru preumonii, acutizarea bolilor pulmonare cronice, crup, insuficientd
cardiaci congestivd, Cel mai specific indicator al epidemiei de gripd este cregterea
numarului de decese prin pneumonie (excesul de mortalitate), dar este un indicator
tardiv. In zonele tropicale cazurile de grip# apar pe tot parcursul anului. in zonele
temperate epidemiile apar in sezonul rece (decembrie-aprilie). De obicel cuprind
10-30% din populatie. Toate pandemiile din acest secolul nostru au inceput in
China de unde s-au raspandit spre Est si spre Vest. In China, virusul gripal este
izolat de la bolnavi pe tot parcursul anului si locuind impreund omul, porcii $i
pasarile, favorizeazi reasamblarea geneticd a virusurilor gripale umane si aviare la
porc. Pandemiile apar la 20-40 de ani si cuprind 50-75% din populatie. Din 1510 au
fost 31 de pandemii. In secolul nostru au fost 5 pandemii: in 1900, 1918 (cand au
decedat 21 milioane de oameni), 1957 (determinate de subtipul A1 H2N2), 1968
(determinatd de varianta Hong Kong H3N2), 1977. Sursa de infectie este omul
bolnav (infectii aparente sau inaparente) sau purtatorul sdnitos. Calea de
transmitere este reprezentatd de secretiile nazale (picaturile Pflugge) — transmitere
direct, si de obiectele proaspdt contaminate — transmitere indirectd. Poarta de
intrare este reprezintata de mucoasa cailor respiratorii. Contagiozitatea este foarte
mare §i dureaza 3-5 zile. Receptivitatea este generald. Imunitatea este reprezentatd
de:

- imunitate specificd de tip 1] prin anticorpi fixatori de complement,

- imunitate prin anticorpi hemaglutinoinhibanti care sunt evidentiati prin reactia

Hirst,

- imunitatea prin imunoglobuline A secretorii asociatd cu productia locala de

interferon (actiune virulicida).



Imunitatea la sugar este asiguratd de anticorpii materni transplacentari.
Mortalitatea prin gripa este mare la persoanele cu risc sporit: extremele de varsta
{copit si vérstnici), bolnavii cronici pulmonari, cardiaci, hepatici, diabetici si
gravidele.

Tabloul clinic

Incubatia in gripa dureaza [-3 zile. Debutul este brutal cu frison, febra,
cefalee, mialgii, astenie, adinamie. Poate exista un debut apoplectiform prin
miocarditd, mai frecvent la tineri, cu lipotemie, colaps, deces in 24 - 48 ore.

Perivada de stare este caracterizatd de manifestari generale: febra, facies
congestionat, conjunctive injectate, cefalee frontala intensa, caracteristica, cu dureri
ale globilor oculari, curbaturd, astenie, adinamie): manifestiri respiratorii (care
uneori pot lipsi): catar nazal, congestie faringiana ,,in banda”, laringotraheitd (arsuri
retrosternale, rdguseald, tuse chinuitoare, seacd), bronsitd (raluri bronsice difuze,
dureri toracice difuze); manifestiri cardiovasculare: tahicardie, hipotensiune,
zgomote cardiace aswrzite, modificarea undei T pe ECG: tulburari digestive:
inapetentd, greatd, varsituri, limba saburali, uscatd de portelan”, cresterea
transaminazelor; tulburdri renale: albuminurie usoara, tranzitorie, hematurie
discretd:  manifestari hematologice (in formele sever): epistaxis, hemoptizii,
menstrd prelungita.

Perioada de convalescentd se caracterizeaza prin scaderea febrei in 3-5 zile,
transpirafii abundente, profuze, astenie cu anergie, receptivitate crescuti la infectii
bacteriene.

Complicatiile gripei

Complicatiile respiratorii care apar in gripa sunt: laringita acuta obstruanti
(crup), bronsiolita capilarad (gravd, letalda la copii mici si batrani), pieumonie
edematoasa cu aspect de edem pulmonar acut infectios (insuficientd respiratorie,
facies heliotropic, cianozi, colaps, tuse cu expectoratie mucosanguinolenta, raluri
subcrepitante, care apar la 24 h de la debut), pneumonie cu suprainfectie bacteriana
cu  Haemophilus influenzae, pneumococ, streptococ, stafilocoe, Klebsiella,
acutizarea BPOC.

Complicapiile cardio-vasculare prezente in gripd sunt; colaps, miocardita de
gravitate variabild pand la moarte subita, insuficienta circulatorie periferica.

Complicatiile neurologice: encefalita prin congestie masiva cerebrala, mielita.
paralizii de nervi periferici, sindrom Reye.

Sindromul Reye este o complicatie a gripei ,dar si a altor infectii virale tratate
cu aspirind ( si fard), care apare la copiii intre 2 si 16 ani, cu mortalitate inalta (10-
40 %). Clinic, initial apar simptome de infectie acuta a cailor respiratorii
superioare, greturi, varsituri. Dupd -2 zile apar tulburari de congtienta: letargie,
delir, obnubilare, convulsii, stop respirator, hepatomegalie. Examenele de luborator



demonstreaza: amonemie (peste 300 pg/dl risc mare de deces §i sechele
neurologice), hipoglicemie. cresterea  transaminazelor, creatinfosfokinazei,
lactatdehidrogenazei,  hipoprotrombinemie; punctia lombard este de obicet
normala.

Alte complicaiii care pot agrava evolutia gripei sunt: otita, angina, sinuzita,
orhita, tiroidita, nevrita opticd, nevrita auditiva, parotidita, rabdomioliza acuta
(mialgii, mioglobinurie, cresterea enzimelor musculare).

Infectiile paragripale

Infectia paragripald — boala respiratorie acutd determinatd  de virusii
paragripali, manifestatd clinic prin febrd si intoxicatie moderata, lezarea mucoasei
nazale si laringelui. Infectiile paragripale sunt infectii comune, cu spectru clinic
variat, de la manifestari usoare pand la crup viral la copil sau pneumonie. Virusii
paragripei determina, in perioadele nonepidemice, 20% din infectiile respiratorii
acute la copii si 10% la adulti.

Infectiile paragripale sunt raspandite pe tot globul, producand 1/3 din totalul
infectiilor cailor aeriene inferioare timp de un an la copiii cu varsta sub 5 ani. De
asemenea, ele pot determina infectii ale cilor aeriene superioare, atdt la copii, cat
si la adulti, precum si afectiuni bronhopulmonare la imunodeprimati. Infectiile cu
virusii paragripali tipurile 1 si 2 apar in epidemii bienale, mai ales toamna. Ele
determind peste 50% din cazurile de crup viral la copii. Tipul 3 de virus determind
epidemii de brongiolita $i pneumonil la sugarii sub 6 luni (pe locul I dupd v.
sincitial respirator). Epidemiile au un caracter exploziv (asemanator gripei) si apar
predominant  primévara.Virusurile paragripale  pot  determina  epidemii
intraspitalicesti care afecteaza sugarii si batranii (infectii nosocomiale). Sursa de
infectic este omul bolnav. Transmitarea se face pe cale aerogend sau prin
intermediul mainilor contaminate cu secretii. Contagiozitatea este ridicatd in
primele zile de boala si apoi scade rapid,

Tabloul cinic

Spectrul manifestarilor clinice ale infectiilor paragripale este foarte larg:

- infectii ale cailor aeriene superioare: otitd medie, faringita, conjunctivita, guturai;
- infectii ale cailor aeriene inferioare: laringotraheita obstructivd  (crup),
bronsiolita, pneumonie, bronhopneumonie.

Boala poate incepe ca o infectie a cdilor aeriene superioare care este urmata, la
acelasi copil. de crup si apoi de bronsiolité. Incubatia dureaza 2-3 zile. Reinfectiile
sunt frecvente in primii 5 ani de viatd. Toti v. paragripali determind infectii de céi
aeriene superioare la copiii mari si la adulti (aproximativ 10% din infectiile acute
respiratorii ale adultului sunt de etiologie paragripald). Au fost notate si unele
manifestdri respitatorii rare determinate de v. paragripali, asa ca: apnee, sindrom de



detresd respiratorie la adulti. Alte manifestari clinice (nonrespiratorii) sunt:
parotidita, miocardita, hepatita, artrita, agravarea sindromului nefrotic, sindrom
Guillain-Barre, meningite. La imunodeprimati virusii paragripei pot determina
infectii respiratorii fatale, atat la copii, cat si la adulti. Acestea se manifesta ca
pneumonii interstitiale sau pneumonii cu celule gigante. Pacientii cu depresie
imuna marcata (limfocite T in numar foarte mic) fac infectit persistente cu virusii
paragripei.

Adenuovirozele

Infectia adenovirala este determinata de adenovirusi si se manifesta prin febra,
intoxicatie, semne clinice respiratorii si extrarespiratorii virale (conjunctivita,
adenopatie, diarea etc.). Adenovirusii sunt raspanditi pe intregul glob. Acesti virusi
sunt rezistenti in mediul extern: apa bazinelor, instrumentele medicale. Infectia
primard cu adenovirusi are loc in primii ani de viata.

Adenovirugii patrund in organism, cel mai frecvent, pe cale respiratorie, dar gi
pe cale conjunctivala. Ei au tropism pentru tesutul limfatic, determinind uneori
infectii latente care se pot reactiva, determinand infectii grave endogene in cazurile
de imunodepresie marcata.

Tabloul clinic

Adenovirozele au un mare polimotfism clinic (infectii ale cailor aeriene
superioare: rinitd, laringita, laringo-traheo-bronsitd). Incubatia este de 5-7 zile.
Principalele semne clinice sunt: febra, frisoanele, obstructia nazala, coriza, tusea,
rinoreea, adenopatia regionala, durerile toracice. ralurile bronsice, dispneea. In
laringite apare rdguseala, voce stinsa, iar la copilul mic — dispnee. Evolutia este
favorabila in 3-5 zile. Pneumonia adenovirala reprezintd 10-20% din adenoviroze si
are caracter de pneumonie interstitiald. La copii mici si sugari pot aparea forme
severe, chiar pana la deces.

Sindromul de tuse convulsivi este determinat de tipurile 1-5 si clinic nu poate
fi diferentiat de infectia cu Bordetella, Diagnosticul diferential se face pe baza
testelor serologice. Faringoamigdalita acuti este produsa de tipurile 1 - 7 de
adenovirusi. Debutul este brusc cu febra (39°C) care dureazi 4-6 zile si este insotitd
de: disfagie, cefalee, tuse, rinoree, obstructie nazala, adenopatie cervicala. Infectii
latente pot apare la copilul mic si sunt determinate de tipurile 2, 3, 5, manifestandu-
se prin faringita cronica, adenita si amigdalitd cronica. Febra faringoconjunctivala
apare, in deosebi, vara si se manifestd ca faringitd asoclatd cu conjunctivita
unilaterald sau bilaterala. Conjunctivita apare la 2-3 zile de la debut, este de tip
folicular, nepurulenta. Pleoapele sunt tumefiate si sclera este injectata. Evolutia este
favorabila, fara sechele. Conjunctivita si cheratoconjunctivita pot insoti sau nu alte
sindroame clinice. Afecteaza copii mari si adultii. Clinic, se manifesta prin iritatie
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conjunctivald (senzatia de nisip in ochi), congestie intensd, edem al mucoaselor
conjunctivald, palpebrala si bulbard cu secretie redusa. Uneori are aspect de
conjunctivitd pseudomembranoasa. in cheratitd apare fotofobie. Existd risc de
suprainfectie bacteriana. Sindromul pseudogripal, determinat de adenovirusi, se
caracterizeaza prin febrd, cefalee, dureri musculare si oculare, faringita, astenie.
Evolutia durezd 4-7 zile. Adenovirusurile mai pot determina boli febrile cu
exantem rubeoliform sau rujeoliform. Enterocolita acuta afecteaza mai ales sugarii,
se manifesta prin febra si diaree apoasa care dureaza 1-2 sdptamani. Invaginatiile
intestinale pot fi determinate de adenovirusurile tipul 1, 2, 3 si 5. Sindromul
abdominal acut este precedat sau evolueaza concomitent cu o infectie respiratorie
acutd. Limfadenita mezenterica se manifestd ca apendicitd acutd, cu leucopenie care
dispare in 2-3 zile. Cistita acutd hemoragicd se manifestd prin hematurie
macroscopicd care dureaza 3 zile, iar hematuria microscopica, dizuria, polachiuria
se prelungesc inca 3-4 zile. Infectiile sistemului nervos central, asa ca encefalita si
meningoencefalita, sunt determinate de tipurile 1, 6, 7, 12. Pneumonia adenovirala
este frecvent asociatd infectiei SNC. Alte mfectii, determinate de adenovirusuri,
sunt: hepatita, miocardita, pericardita. Infectiile la imunodeprimati (HIV-SIDA) se
realizeazd cu adenovirusurile tip 35, 42, 47 si se manifestd prin pneumonie,
hepatitd, nefrita, cu evolutie severd, deseori letala.

Infectia cu virusul sincitial respirator

Infectia cu virusul sincitial respirator (VSR) — maladie respiratorie acuta,
manifestatd clinic prin bronsiolita cu sindrom bronhoobstructiv pronuntat, febra si
sindrom de intoxicatie, moderate la sugari si copii mici §i prin afectiuni usoare ale
cailor aeriene superioare la adulti. Infectiile cu VSR sunt rdspandite pe intreg
globul §i au caractere similare.

Anual, apar epidemii de infectie cu VSR, mai ales iama si priméavara. in
epidemiile cu virusuri respiratorii apare ,.fenomenul de interferenta”: initial apar
epidemii cu virusurile paragripale 1 si 2 (toamna tarziu 1 la inceputul iernii), apoi
apar epidemiile cu VSR (ianuarie-martie), 1ar apoi creste incidenta gripei. VSR este
responsabil pentru 50-75% din bronsiolite si 20-25% din pneumoniile copilului
mic. Sursa de infectie este reprezentatd de copiil bolnavi. Contagiozitatea este
foarte mare. Virusul se elimind mai mult de 7 zile in cantitati mari.

Transmiterea se face pe cale aeriand sau prin obiecte contaminate.
Receptivitatea este foarte mare la sugari si este scazutd la copilul mare si adult.
Imunitatea este incompletd si de scurtd duratd, explicand reinfectitle. Imunitatea
este reprezentati de anticorpii prezenti la nivelul mucoasei nazale (IgA).

VSR este singurul agent patogen respirator care produce o boala grava desi
existd anticorpi specifici materni. Infectitle cu VSR sunt mai grave la copiii
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imunizati cu vaccin inactivat sugerdnd un mecanism alergic. Un rol important in
patogenia bolii joaca prezenta anticorpilor de tip 1gG si IgE, in timp ce imunitatea
cclulara prin limfocite T este deprimata. Manifestarile severe pot fi explicate prin
infectarea cu cantitati mari de virus asociat cu specificul anatomic al cailor aeriene
ale sugarului.

Tabloul clinic

Infectia primara se manifestd ca infectie a ciilor aeriene inferioare:
pneumonie, bronsiolita, traheobronsita. si mult mai rar ca infectie a cailor aeriene
superioare. Incubatia este de 3-7 zile. Debutul se manifesta prin rinoree,
subfebrilitate, apetit scazut. Perioada de stare in forma medie a bolii se
caracterizeaz prin afectare laringiand, tuse, wheezing, tahipnee, otita medie,
radiografie pulmonard normala. In forma severd de boala, apar dispnee, tiraj
intercostal, prelungirea expirului, tahipnee severa (80 respiratii/minut), obnubilare,
apnee, hipoxemie. Radiografia pulmonard poate fi normald sau poate evidentia
hiperinflatie pulmonara, infiltrat peribronhovascular, pneumonie interstitiala. La
nou-ndscut infectiile cu VSR sunt, de obicei, usoare, dar in cazuri rare pot apare
forme severe cu letargie, iritabilitate, febra, instabilitate termica, uneori moarte
subitd. Reinfectiile apar la copiii mai mari si adulti si se manifesta ca infectii de cai
aeriene superioare, traheobronsite sau chiar asimptomatic. Foarte rar apar afectiuni
ale tractului respirator inferior. Alte infectii determinate de VSR sunt: infectii ale
SNC (meningita, mielitd, ataxie, hemiplegie), miocarditd (cu bloc de gradul 1),
boli febrile cu exantem. Infectiile nosocomiale cu VSR sunt severe, mai ales la
imunodeprimati, tarati (boli congenitale de cord, plamani). Sursa de infectie este
reprezentata de personalul medical sau vizitatori.

Complicatiile apar mai ales la copiii cu boli cardiopulmonare congenitale.
Riscul cel mai inalt de deces il au prematurii, sugarii cu displazie
bronhopulmonara, fibroza chisticd, boli congenitale de cord, boli neurologice,
sindrom nefrotic. -

3
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Figura 1. Algoritmul de diagnosticare a IRVA:
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Manifestirile clinice ale IRVA in functie de severitatea bolii:

¢ Forma usoard: temperatura corpului normald sau crescuta péana la 38°C, semmne
de intoxicaie slab pronuntate sau absente, semne respiratorii moderate.

o Forma medie: febra intre 38-39°C, semne de intoxicatie moderate, apetitul redus,
astente, cefalee moderatd; posibil sindroame moderat pronuntate: laringotraheiti,
bronsiolita, abdominal, bronhoobstructiv.

e Forma severa: febrd 39-40°C, semne de intoxicatie severd, cefalee stabila,
halucinatii, convulsii, vome repetate, fotofobie: posibil  sindroame:
laringotraheita stenozantd, bronhoobstructiv pronuntat, abdominal, bronsiolita.

Investigatii paraclinice in IRVA:

* Analiza generala a sangelui: leucopenie, limfocitoza, neutropenie, VSH usor
crescutd, trombocitele scazute.

¢ Analiza generald a urinei: leucociturie, rareori albuminurie, microhematurie (in
formele grave).

* Analiza serologicd: cresterea titrului de anticorpi de 4 ori si mai mult in seruri;
detectarea agentului patogen in testul de imunofluorescenta cu anticorpi
fluorescenti; izolarea din lavajul nazofaringian pe culturi celulare a agentului
cauzal.

Evolutia IVRA
In formele usoard si medie, durata bolii este aproximativ de 7-8 zile, in consecinta —
vindecare completa. In formele severe survin complicatii, astfel boala poate dura
doua-trei saptamani si mai mult.

COMPLICATIILE IRVA
- Aparatul respirator: bronsita acuta, bronhopneumonie acuta, astm brongic, edem
pulmonar, bronsiti acuta obstructiva.
- Sistemul ORL: amigdalitd supurativa, rinosinuzita acuta, otite medii purulente,
rinosinuzita cronica (in acutizare).
- Alte complicatii: miocardita, keratita, conjunctivita purulenta, meningita seroasa,
meilopatii, mielita.

I. Complicatiile usoare i medii (sinuzite, otite catarale, laringita acuta
neobstruantd, pneumonii bacteriene) trebuie indrumate citre medicul specialist
ORL sau infectionist dupd caz. Acesta va decide in urma examenului clinic si
paraclinic daca bolnavul trebuie internat in spital (ORL, Boli infectioase) sau poate
fi tratat la domiciliu sub supravegherea medicului de familie. Medicul specialist va
recomanda $i 0 schemi de tratament:

14



. Otita catarald (congestivad) simpld nu necesita antibioticoterapie decat in urma-
toarele cazuri: antecedente de otita recidivanta; sugarii sub 6 luni proveniyi din
colectivitati; pacientii imunodeprimati. Se pot administra solutii auriculare
decongestionante si/sau anestezice locale cu conditia integritatii timpanului.

. Otita medie supurata si sinuzitele trebuie obligatoriu tratate cu antibiotice. Ele
sunt produse cel mai frecvent de: H. influenzae, pneumococ, Moraxella
catarrhalis, stafilococ.

Avand in vedere ¢a o parte a acestor baclerii au sensibilitate scazutd sau sunt
rezistente la penicilind, macrolide $1 cotrimoxazol, de prima alegere se recomanda:
Amoxicilind + acid clavulanic (Augmentin): fa copil 80 mg/kg/zi in 3 prize; la
adult 1,5-3 g/zi;

Cefalosporine orale: cefuroxim axetil (Zinnat): la copil 20 mg/kg/zi n 2 prize;

adult 0,5-1 g/zi; cefixim: adult 0.4 g/zi, copil 8 mg/kg/zi; cefpodoxim proxetil
(orelox): adult 0.4 g/zi, copil 8 mg/kg/zi; cefotiam hexetil: adult 0.4 g/zi;
cefprozil (Cefizil): adult 500 mg/zi, copil 15-30 mg/kg/zi;

Ca alternative se poate recurge si la:
Amoxicilina: copil: 50-100 mg/kg/zi in 3 prize; adult 1,5-3 mg/kg/zi.
Eritromicind (30 mg/kg/zi in 3 prize)

Cotrimoxazol (30 mg sulfametoxazol/kg/zi in 2 prize).

Durata tratamentului este de 7-10 zile.

in caz de esec dupa 72 de ore se impune timpanocenteza, examinarea bacterio-
logicd si antibiograma din otoree.

2. Complicatiile severe, amenintdtoare de viatd (crup gripal, bronsiolita
capilard, bronhopneumonii severe, miocardite/pericardite, meningoencefalite) sau
cele aparute la pacientii cu antecedente cardiorespiratorii impun obligatoriu s1 rapid
spitalizarea.

TRATAMENTUL GRIPEI

Bolnavii cu gripa se izoleaza la domiciliu, fiind o boala din grupa B,
spitalizarea este obligatorie la grupele de risc i in cazul formelor complicate.

Tratamentul etiologic constd in administrarea de amantadind (200 mg initial,
apoi 100 mg x 2 pe zi 3-5 zile) si rimantadind, care sunt virostatice si sunt eficiente
mai ales in profilaxia infectiei cu virusul gripal A2 (previne intrarea virusului in
celuld). Ele au o serie de reactii adverse care le fac greu de acceptat de cétre
bolnavi: ameteli, hipotensiune, excitatie neuropsihica, tulburan digestive.

Tratamentul imunomodulator cu interferon sau isoprinosind (stimulant al
producerii de interferon la nivelul mucoasei nazale) nu a dat rezultate vadit
pozitive.
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Tratamentul simptomatic cu antipiretice, antialgice (nu aspirind) este util
pentru ameliorarea starii generale.

Tratamentul antibiotic este indicat numai in extremele de varsta, persoanelor
tarate $i in formele complicate de boald. In formele grave este necesara reanimarea
$i terapia intensiva, corticoterapia, tratamentul de reechilibrare hidroelectrolitica si
acidobazica.

Terapiu antivirald reprezintd o noud optiune lerapeutica in gripa. Atunci cind
este instituitd precoce, in primele 48 de ore de la debut, se obtine o reducere
semnificativa a intensitdtii §i duratei simptomelor si o diminuare a absenteismului’
scolar sau profesional.

INHIBITORI PROTEINED M2

Amantadina si rimantadina

Inhibitorii proteinei virale M2 reprezintd prima clasi de antivirale utilizata in
gripa, amantadina (Am) fiind disponibild din 1976, iar rimantadina (Rm) din 1993,

Aceste doua substante au ca tinta specificd proteina M2 a virusurilor gripale
de tip A. Am i Rm inhibd ireversibil activitatea de canal de protoni a proteinei M2,
impiedicand decapsidarea si eliberarea ribonucleoproteinelor virale in celula gazda,
blocdnd astfel replicarea virald. Proteina M2 este prezentd numai la virusurile
gripale de tip A, astfel incat Am si Rm sunt active numai pe acest tip de virusuri
gripale. In SUA, Rm (Flumadine) este avizatd numai pentru tratamentul profilactic,
in timp ce Am (Symmetrel) este aprobatd i pentru tratamentul curativ. In Franta
este inregistrati numai Am sub numele de Mantadix. In Roméania nu sunt
inregistrate nici Am, nici Rm. Dozele pentru Am si Rm sunt similare:

- in scop profilactic: 100 mg x 2 pe zi la pacientii sub vérsta de 65 de ani si 100
mg X Ipe zi pentru pacientii in varsta de peste 65 de ani. Durata tratamentului
este de 8-10 zile dupa un contact infectant in familie sau de 4-6 saptimani in caz
de contact infectant in colectivitati de batrani.

- in scop curativ: 200 mg/zi pe durata infectiei si inca 24-48 de ore dupa infectic.

Faid de aceste 2 substante apar rapid tulpini de virusi gripali rezistenti. In
plus, ambele au efecte adverse neurologice si gastrointestinale importante. Acestea
sunt mai frecvente dupd Am (14%) comparativ cu Rm (6%). Efectele adverse apar
mai des la vérstnici, in cazul tratamentului preventiv de lunga durata si la pacientii
cu insuficientd renala. Efectele adverse neurologice posibile sunt: vertijul, in-
somnia, anxietatea, scaderea capacititii de concentrare si mai rar delirul,
halucinatiile sau convulsiile. De aceea ele sunt contraindicate la pacientii cu
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antecedente de convulsii sau boli psihice. Ambele substante au efect teratogen i
mutagen la animale, motiv pentru care sunt contraindicate in sarcind.

INHIBITORI DI NEURAMINIDAZA

Neuraminidaza (NA) sau sialidaza este o glicoproteind virala de suprafat,
indispensabila replicarii virusurilor gripale. Ea are activitate enzimatica catalizand
clivajul reziduurilor de acid sialic de Ja suprafata celulelor gazda, aceste reziduuri
reprezentand receptorii celulari pentru virusul gripal. Prin acest mecanism NA
faciliteazd: eliberarea virusurilor nou formate din celulele infectate, previne
formarea de agregate de virus dupd eliberarea acestora din celula gazdi. previne
inactivarea virald la nivelul mucoasei respiratorii, favorizind astfel difuziunca
virusului la nivelul aparatului respirator. Inhibitorii de NA sunt analogi ai acidului
sialic, care impiedicd eliberarea virusurilor nou formate din celulele infectate.
oprind astfel diseminarea infectiei in aparatului respirator. Ei sunt activi pe
virusurile gripale A $i B. S-au sintetizat pAnd acum 2 inhibitori de NA: zanamivir si
oseltamivir.

Zanamivir (Z) este comercializat in SUA si Europa sub numele de Relenza
(GlaxoSmithKline) si este conditionat sub forma de pulbere pentru inhalatit, 5
mg/doza. Dupa administrarea oral are o biodisponibilitate redusi (5%), motiv
pentru care este conditionat pentru administrarea inhalatorie. Aproximativ 4-17%
din doza inhalata ajunge in plasma, fiind eliminata apoi pe cale renala. Posologia
recomandata este de 2 inhalatii bucale (2x5 mg) de 2 ori pe zi. timp de 5 zile.
Pentru a fi eficace, Z trebuie administrat in primele 48 de ore de la debutul
simptomelor. FDA contraindica utilizarca 7 sub varsta de 7 ani.Au fost citate cazuri
de bronhospasm sau depresie respiratorie dupd administrarea inhalatoric a 7. la
pacientii cu astm brongic sau BPOC, motiv pentru care Z cste contraindicat la acesti
pacienti. Riscul de aparitic al acestor efecte adverse severe este cuprins intre 171000
- 1/10.000. La persoanele fira antecedente respiratorii acest risc este sub 1/10000.
in sub 3% din cazuri pot apare reactii adverse minore (tuse, greata, varsaturt,
diaree).
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Osecltamivirul (O) are fatd de Z avantajul unei administrari mai comode. pe
cale orala. In vitro, pe culturi celulare, dup inoculdri succesive cu virus gripal de
tip A s-a observat aparitia rezistentei virale fati de O. In clinic, pand acum s-au
raportat numai cateva cazuri de rezistentd la O. Dupa administrarea orala, O este
rapid absorbit din tubul digestiv, dupa care este metabolizat hepatic in carboxilat de
O. Biodisponibilitatea orala a O este ridicata (79%), nefiind influentatd de ingestia
de alimente. Eliminarea este predominant renala. T1/2 este cuprins intre 6-10 ore.
O este recomandat in tratamentul curativ al gripei la pacientii de toale varstele,
precum yi in profilaxia post-expunere a gripei la adolescenti si adulti. Doza
recomandatd in tratamentul curativ al gripei la aduli si adolescenti este de 75 mg x
2orifei. timp de 5 zile. Tratamentul trebuie fnceput in primele 2 zile dupd aparitia
simptomelor de gripa. O este conditionat $i sub formi de suspensie orald (12
mg/ml) destinatd copiilor peste varsta de | an. Posologia la copii este de 30 mg x
2ori/zi pentru copiii cu greutate mai mica de 15 kg, 45 mg x 2o1i/zi pentru copiil cu
greutate cuprinsa intre 13-23 kg, 60 mg x 2ori/zi pentru copiii cu greutate cuprinsd
intre 23-40 kg si de 75 mg x 2/zi la copiii cu greutate peste 40 kg,

Tratamentul preventiv cu O este recomandat la pacientii in varsta de peste 13
ani. doza find de 75 mg x 1/2i, pe toatd perioada epidemiei de gripa. Se poate
recomanda un tratament preventiv de 7 zile atunci cand a existat un contact
infectant in urma cu 2 zile, in absenta epidemiei de gripa. O este in general bine
tolerat. Etectele adverse cel mai frecvent raportate in studiile clinice au fost greata
st varsaturile.

Ribavirina. In unele (ari este avizal tratamentul cu ribavirina (pe cale
mtravenoasa) in infectiile respiratorii produse de virusurile gripale. Acest tratament -
nu este avizat de FDA. Desi are un spectru antiviral larg, utilizarea ribavirinei este
limitata din cauza toxicitatii hematologice si a biodisponibilitatii reduse dupa
administrarea orala.

TRATAMENTUL INIFECTIED PARAGRIPALL

Nu exista tratament etiologic. S-a incercat tratament cu Ribavirini care s-a
dovedit activa pe v. paragripale in vitro si in vivo. Administrarea se face in
aerosoli. Rezultatele sunt in curs de evaluare. Tratamentu! de imunostimulare
nespecificd cu citokine: Interferon, factorul de stimulare al coloniilor de
granulocite. interleukina 1 este, de asemenea, in curs de evaluare si este indicat la
persoanele imunodeprimate. Este util tratamentul simptomatic cu antipiretice,
antiinflamatoare, mucolitice, expectorante. Tratamentu! antibiotic este indicat
numai in cazul suprainfectiilor bacteriene.
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TRATAMENTUL ADENOVIROZI]
Nu exista tratament antiviral, de aceea se face doar tratament simptomatic.

TRATAMENTUL INFECTIED CU VIRUSUL SINCITIAL RESPIRATOR

Tratamentul formelor severe se face in sectiile de terapie intensiva: oxigen,
aspirarea  secretiilor,  traheostomie.  Tratamentul  simptomatic  consta  din
administrarea de bronhodilatatoare, expectorante, mucohtice. Tratamentul cu
glucocorticoizi nu s-a dovedit eficient. Tratamentul antiviral s¢ face cu Ribavirina
administrata in aerosoli, 12-20 ore pe zi, 2-5 zile. 0.8 mg/kg/ora. Ribavirina scade
semnele clinice $1 méreste saturatia cu oxigen. Administrarea in aerosoli face si lie
bine toleratd deoarece nu existd canttayi mari in sange. Reactitle adverse sunt
anemie hemolitica reversibila.

Medicamente inutile sau contraindicate in gripd.

Aspirina este contraindicatd la copiil cu gripd din cauza riscului de sindrom
Reye. Ea poate fi inlocuitd cu paracetamol.

in absenta unei suprainfectii bacteriene, antibioticoterapia este contraindicata.
Antibioticele sunt inutile sau chiar periculoase, putand produce sensibilizari (pana
la soc anafilactic), dismicrobisme, candidoze si selectarea de tulpini rezistente.
Administrarea intranazald de antibiotice este contraindicata. Ea este ineficienta st
creste riscul de sensibilizare. Antibioticoprofilaxia complicatiilor prin suprainfectie
bacteriand este o problema controversatd, neexistand studii care s& demonstreze
eficienta ei. Ea poate fi eventual luata in discutie numai la pacientit cu boli
cardiorespiratorii cronice.

Administrarea (injectabila) de polidin este total ineficienta. La poate fi chiar
periculoasa atunci cénd este efectuatd ambulator de catre persoane necalificate,
care pot utiliza materiale incorect sterilizate (risc de transmitere a virusurilor
hepatitice B, C. HIV).

Administrarea unor doze mati de vitamina C sau B nu si-a dovedit eficienta,
dar unii autort considera ca sunt utile in vederea cresterii rezistentel nespecifice a
organismului.

CRITERIH DE SPITALIZARE IN GRIPA

Medicul de familie trebuie sd recomande internarea intr-o sectiec de boli
infectioase in urmatoarele situatii:
e bolnavii cu forme severe de gripa
e copiil (<5 ani) $1 batrann (>60 ani) care prezintd antecedente patologice
semnificative: valvulopatii, insuficientd cardiacd sau respiratorie. BPOC, astm
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brongic. brongiectazii, mucoviscidozd. diabet zaharat, cirozd hepatica,
insulicienta renald cronica, deficite imune congenitale sau dobandite
e suprainfectii bacteriene respiratorii aparute la grupele de risc enumerate mai sus
e gripa cu fenomene encefalitice (delir, obnubilare, convulsii) sau cu tendingd la
colaps
o gravidele.
Urmatoarele cazuri trebuie indrumate cétre un serviciu de Terapie Intensiva
care poate acorda asistenta respiratorie:
o sugarii sau copii mici cu crup gripal, bronsiolita capilard. pneumonii §i
bronhopneumonii severe
o formele maligne de gripd
o pncumonii si bronhopneumonii severe cu insuficientd respiratorie acuta.
o sindrom Reye

TRATAMENTUL INTRASPITALICESC

1. Tratamentul igienodietetic si simptomatic este identic cu cel prezentat la
tratamentul pre-spital.

2. Tratamentul complicatiilor respiratorii prin suprainfectare bacteriand
trebuie sa fie adaptat bacteriel izolate sau probabile:

- Pentru otite. sinuzite si pneumoniile pneumococice tratamentul a fost
prezentat la tratamentul pre-spital;

. Pentru suprainfectii bronhopulmonare diagnosticul bacteriologic este posibil
numai in 30-50% din cazuri. In restul cazurilor antibioticoterapia se face empiric, in
functie de vérsta si de comorbiditati.

Agentii ctiologici ai pneumontiilor in functic de varsta sunt prezentati in tabelul
I, iar agentii etiologici ai pneumoniilor in functie de comorbiditati sunt prezentati
in tabelul 2.

Antibioticoterapia dc primad intentie si in caz de esec la 48 de ore este
prezentatd in tabelul 3.

Tabetul 1.
Agentii etiologici ai pneumoniilor post-gripale in functie de virsta

Grupa de varstd Agenti etiologici probabili

H. influenzac
Copil=6 ani ; ;
o Streptococcus pnewmaoniae

Stafilococcus aurens

Streptococcus pyogenes
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Copil >6 ani

Streprococcis preumoniae

Adolescent, adult tanar

Mycoplasma pnenmoniae
Chlamydia pneumoniae

Adult >40 ani

Streptococcuy prenmonidae

Legionella pneumophila

Batrani

Streptococeus ppenmoniae

H. influenzac

Tabelul 2.

Agentii etiologici ai pncumoniilor post-gripale in functic de comorbidititi.

Teren

Agenti etiologict probabiti

Insuficientda  respiratorie

BPOC

cronica.

S. pneumoniae
Enterobacteriaceac
Stafilococcus aurens
Il influenzae
Moraxella catarvhalis

Etilism

S, preumoniae
Klebsiella pnewmoniue
Anaerobi

Mucoviscidoza

Pscudomonas acruginosa

Stafilococcus aureus

Pneumonie de inhalatie

anacrobi

Asocicre de bacili gram negativi

S

Infectie HIV

S. pneumoniace

H. influenzae

P.acruginosa
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Tabelul

Anutibioticoterapia in suprainfectile bacteriene respiratorii postgripale

3.

[ Situatia . L - In caz de esec, dupa 48 de

‘ o Antibiotice de priuma intentie™

‘ clinicé ore
Exacerbare | Amoxicilind p.o.: adult 1.5 g-3 Amoxicilind+acid

de bronsgita

cronica

a/zi copil 50-100 mgikg/zi; in 2-
3iz1; 7-10 zile. Macrolide

eritromicing p.o.: adult 2
oizi; copil 30 mgrkg/zi; in 2-3
prizefzi; 7-10 zile.

roxitromiciné p.o.: adult 300
mg/zi copil 5-8 mg/kg/zi; in 2
prize/zi, 7-10 zile.

claritromiciné p.o.: adult 0,5-
1 g/zi copil 15 mgrkp/zi; in 2
prize/zi, 7-10 zile.
Cefalosporine Gl sau G2 orale:

Cefaclor: adult 0,75-1.5 g/7i;
copil 20-40 mg/kg/zi: in 3 prize/zi
7-10 zile.

Ceturoxim: adult 0.5-1 g/zi:
copil 20 mg/kg/zi, in 2 prize/zi: 7-

10 zile

clavulanic

p.o. adult 1,5-3 g/zicopil

80 myg/ke/zi in 2-3 prize/zi.

Cetalosporine G3 orale:
cefixim: adult 0.4

¢/zi; copil 8 mg/kg/zi; in 2

prize/zi.

cefpodoxime proxetil:

idem.

Ciprofloxacind p.o.: adult 1
g/zi in 2 prize/zi
{contraindicat la copiil sub
varsta de 15 ani).

Suprainfectic
BPOC +
Insuficicnta

respiratorie

Amoxicilina + acid clavulanic,
p.o. Cefalosporine G2. G3. p.o.
Ciprofloxacind. p.o. Durata: 7-10
zile

Internare obligatorie
Cefalosporine G3
injectabile

- ceftriaxona i.m./i.v.:
adult 1 g/zi; copil 50
me/kg/ziz | priza/zi; 7-10

zile.
Pneumonie Macrolide p.o. sau Cicline p.o.:
interstitiala - Doxiciclina: adult 200 mg/zi;
| priz/zi (contraindicati la copil)
- Minocicling (idem)
Pneumonie | Amoxicilind p.o./i.m.; adult: 3 Asocierea cu macrolide

alveolard, in
absenta Rx.

gz copil 50-100 mg/kgizi; in 2-3
prize/ziz 12-14 zile.
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la un individ
sanitos

Pneumonie | Amoxicilind/acid clavulanic i.v, + | Internare obligatorie

la varstnici: | macrolide sau ciprofloxacing Cefalosporine G3 injectabil

etilici; tarati | i.v., 14-21 zile + Metronidazol i.v. (adult
1,5-2 g/zi: copil 30

Pneumonii Cefalosporine de G3 injectabile mygrkg/zi).

severe (ceftriaxona i.v.) + macrolide sau

ciprofloxacind i.v.; 14-21 zile

Pneumonii
de inhalatie
Copil < 6 ani | Amoxicilind + acid clavulanic
Cetalosporine G 3
injectabil, 10 zile.

Pneumococ | Amoxicilina 100 mg/kg/zi sau Imipenem i.m.i.v.: adult 1-
cu Ceftriaxona 15-30 mg/kg/zi sau 2 p/zi;

sensibilitate | Cefotaxima 100 mg/kg/zi copil 60 mg/kg/zi in 2-3
scazuta la injectabil, 14 zile prize.

penicilina

Elementele care stau la baza deciziei transferarii bolnavului intr-un serviciu de
terapie intensiva sunt:
- frecventa respiratorie > 30/min, TA sistolicd < 90 mmHg, AV = 140/min:
- Pa0,<60 mmHg:
- necesitatea respiratiei asistate;
- afectare radiologicd bilaterala sau multilobulard; cresterea opacititii cu >50% in
48 de ore;
- stare de soc, oligoanurie;
- necesitatea unui tratament vasopresor pentru >4 ore,

In afara de tratamentul etiologic, sunt necesare, in functie de gravitatea formei
clinice: oxigenoterapie pe sondd nazala sau masci, bronhodilatatoare, expectorante,
aspirarea secretiilor, lichefierea secretiilor (umidifierea aerului din incipere. hidra-
tare corespunzétoare, aerosoli, mucolitice), punctie pleurald pentru drenaj in caz de
pleurezie, respiratie asistatd, tratamentul starii de soc.
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3, In caz de gripi malignd cu edem pulmonar lezional tratamentul se
asigurd intr-un serviciu de terapie intensiva. Oxigenoterapia i respiratia asistata
sunt absolut necesare, ficindu-se sub controlul gazelor sanguine si a echilibrului
acidobazic.  Corticoterapia nu si-a  dovedit eficienta. In aceasta situatie
antibioticoprofilaxia este justificata.

4. In cazul decompensirilor cardiace, respiratorii, renale, hepatice,
diabetice. tratamentul trebuie stabilit in urma unui consult interdisciplinar.

5. in cazul complicatiilor neurologice se solicita consull neurologic §i se
efectucazi punctie lombard pentru examinarea cito-chimicd a LCR. in aceste
situatii, pe langa tratamentul simptomatic, se recomanda corticoterapie.

6. Complicatiile cardiace trebuie suspectate (clinic. ECG) de medicul
infectionist si confirmate yi tratate in colaborare cu cardiologul.

7. Sindromul Reye necesitd internare in serviciul de terapie intensiva, iar
tratamentul constd in:

- reechilibrare hidroelectrolitica;

intubatie si asistentd respiratorie;
- perfuzii cu glucoza pentru corectarea hipoglicemiei:

monitorizare hemodinamicd;

wratarea edemului cerebral, care este principala cauzd de moarte (manitol 20%,

glucoza hipertona, furosemid). Unii recomanda monitorizarea tensiunii
intracraniene printr-un cateter intraventricular;

antibioticoprofilaxie:

tratarea marilor tulburdri metabolice: dializa, pertuzii cu aminoacizi.

8. Durata medie a spitalizirii diferd in functie de gravitatea formei clinice de
aripa. Se apreciaza ca repausul la pat trebuie mentinut inca 2-3 zile dupa disparitia
febrei. Formele comune de gripa necesitd o spitalizare de aproximativ 7 zile, iar
cele complicate de 2-3 saptamani.

Gripa necomplicatd, ta persoane fara un fundal patologic nu necesitd urmarire
pe termen lung. Gripa complicatd, la persoane cu un fundal patologic ar trebui
dispensarizald 2-3 s@plamani (controale clinice sdptamanale) pentru a urmari
vindecarea complicatiilor si compensarea afectiunilor cronice decompensate.
Tratamentul si supravegherea la domiciliu a formelor usoare si medii ale IRVA:

- repaus la pat 3-4 zile (sau + 2 zile dupa cedarea febrei)

- igiena cavitatii bucale (clatiri cu sol. de 2% bicarbonat de sodiu)

- igiena ochilor (folosind tampon curat $i apa).

Dieta:
- alimentatie suficienta
- lichide calde de baut (api minerala, sucuri, ceai, lapte).
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PROFILAXIA NESPECIFICA 4 I1RVA

- Depistarea precoce si activa: epidemiologic i clinic.
- lzolarea: 5-7 zile

» Formele usoare si medii — pacientii se trateaza la domiciliu;

o Formele severe si cu complicatii - se spitalizeaza in sectiile de boli infectioase

ale spitalelor municipale (raionale) in saloane boxate.

- Aerisirea incaperilor, curatenia, folosirea lampilor bactericide.
- Spalarea pe maini cu apa si sapun, igiena personala.
- Dezinfectia veselel bolnavului.
- Supravegherea persoanelor 7 zile de la contact.
- Eliminarea factorilor nocivi de mediu: fumatul, aglomeratia etc.
- Sporirea calitatii in ingrijirea bolnavului.
- Masti.
- Dieta bogata in vitamine.
- Multivitamine cu microelemente - toamna $i primavara.

PROFILAXIA SPECIFICA A GRIPEI

Profilaxia specificd constd in vaccinare antigripald sau chimioprofilaxic,
Vaccinurile affate in uz pot fi cu virus viu inactivat, cu virus viu atenuat sau cu
antigene virale obtinute prin recombinare genctici.

Vaccinul antigripal cu virus inactivat este cel utilizat in prezent pe scard
larga. El contine cel putin doua tipuri de virusuri A si B si tipurile care au circulat
in sezonul anterior.

Indicatiile vaccinarii: persoancle cu risc crescut de infectie sau rise crescut de
a face forme severe, sau persoane care pot transmite boala grupelor de rise (varsta
peste 65 ani, copii, boli cronice pulmonare si cardiopulmonare. diabet zaharat, astm
brongic, disfunctii renale, hemoglobinopatii, imunodeprimati, persoane  care
primesc tratament cu aspirind prelungit), medici, asistente, infirmicre cte.

Contraindicatiile vaccindrii: persoane cu hipersensibilitate la proteina de ou
(la cei cu risc crescut se poate face desensibilizarea).

Lficacitate: 67-92%, scade f(recventa formelor severe, scade numarul
internarilor. La bolnavii aflati in tratament citotoxic pentru neoplasme, cu
insuficientd renald titrul anticorpiior dupi vaccinare este scizut.

Administrare: la adulti o doza intramuscular; eventual repetat peste o luni la
cet aflati in tratament citotoxic sau hemodializati. La copii, jumatate din doza
adultului la o administrare; se fac doud administriri la interval de o luna.
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Reactii adverse: 5 % din cel vacemati au reactii locale. 1-2 % febra (mai
frecvent la copil), 1/100 000 pot prezenta sindrom Guillain-Barre (dintre acestia 5%
decedeaza. 5-10% raman cu sechele neurologice severe).

Vaccinul cu virns vin atenuat este inea in studiu. Acest vacein are avantajul
administrani intranazale. El poate da forme usoare de boala, dar nu i la contactii
celor vaccinati. Determind aparitia anticorpilor nazali si serici. Nu poate fi
administrat la copii, gravide, tarati.

Chimioprofilaxia se poate face cu amantadina sau rimantadind. Amantadina se
administreaza in doze de 100 mg x 2 ori pe z1.

Profiluxia nespecificd constd In masuri generale de igiend personald si
colectiva, educatia populatiei. Pentru a impiedica extinderea epidemiilor bolnavii
trebuie izolati la domiciliv in cazul formelor usoare ¢ medil, sau la spital in cazul
gripei severe sau complicate sau in cazul persoanelor cu risc crescut (extreme de
varstda, tarap). Administrarea de interferon recombinant a2 intranazal in scop
profilactic in gripd, dar si n alte viroze, este foarte costisitoare. Reactiile adverse
sunt: iritatii ale mucoasei nazale, epistaxis.

PROFILAXIA INFECTIEI PARAGRIPALE

Profiluxia specificd cu vacein inactivat nu s-a dovedit eficientd. Sunt in curs
de evaluare vaccinuri ce contin glicoproteinele virale de suprafaid obtinute prin
recombinare genetica. Profiluxia nespecificd este cea care poate fi folosita pe scard

larga.

PROFILAXIA ADENOVIROZE]

Profiluxia specificd se face prin vaccinare cu vaccin inactivat prin formol, care
este indicat numati copitlor si adultilor tineri aflati in colectivitati (crese, internate,
scoli. camie. unitati militare). Vaccinul poate fi administrat oral sau parenteral,
Vaccinarea este limitatd datoritd oncogenitatii adenovirusurilor. Sunt in studiu
vaccinurt obtinute prin recombinare geneticd care sd contind numai antigenele
capsidei, nu i ADN-ul viral.

Profilaxia nespecifica consta in izolarea bolnavilor, dezinfectia apei din
bazinele de inot. tehnici de asepsie in spitale ca dezinfectia instrumentelor medicale
(termometre ete.), mai ales in serviciile de oftalmologie.

PROFILAXIA INFECTIEI CU VIRUSUL SINCITIAL RESPIRATOR
Profiluxia specifica nu a dat rezultatele scontate, copiii vaccinati cu virus
inactivat au facut forme severe de boald. Un vacein cficient cste greu de realizat. in
studiu sc afla vaccinul viu atenuat cu tulpini mutante adaptate la rece §i vaccin
recombinant care contine glicoproteinele de suprafata E si G. Studii recente au
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evidentiat o noud generatie de vaccinuri cu continut epitopi selectati care
stimuleaza raspunsul protector al limfocitelor B si T.

Profilaxia  nespecifica: evitarea expunerii  sugarilor, administarea de
imunoglobuline standard. respectarea masurilor de igiena personala si in spital.

BRONSITA ACUTA (BA)

DEFINITIE

Brongita acutd este inflamatia aculd a mucoasei arboretui traheobronsic de
etiologie infectioasa, care survine in absenta unei patologii bronhopulmonare subia-
cente (bronsitd cronicd, bronsiectazii. BPOC). Ea debuteaza brusc cu tuse dureroa-
$&, initial seaca, care devine apoi productiva si se insoteste uneori de tebri si dureri
toracice. Aceste simptome se instaleaza rapid si sunt de obicei precedate de o infec-
tie a cdilor aeriene superioare (rinoree. strinut, odinotagie, distonie). Evolutia
brongitei acute fa un adult sandtos este de regula benigna si autolimitanta in 7-10
zile. Tusea poate persista insd mai mult timp.

EPIDEMIOLOGIE

Bronstitele acute survin, de obicei, iIn sezonul rece si sunt favorizate de
tabagism, poluarea atmosfericd gi conditiile socioeconomice precare. In SUA se
inregistreazd anual 87 cazuri de BA/100000 indivizi‘saptamand. cu un vart in
sezonul rece de 150 cazuri/100000 indivizi/saptimani. Pentru bronsita acutd se
acorda anual 12 milioane de consultatii medicale, iar costul anual al bronsitei acute
este estimat la 200-300 milioane $. Se apreciaza ca aproximativ 66% din  BA sunt
tratate cu antibiotice. In Franta, 25% din consultatiile acordate de medicii de
familie sunt datorate infectiilor respiratorii. Dintre acestea 66% sunt infectii de ¢ai
respiratorii superioare, iar 33% sunt infectii bronhopulmonare. in Europa. peste
80% din totalitatea infectiilor respiratorii sunt tratate cu antibiotice.

LETIOLOGIL

Se apreciazd ¢a majoritatea bronsitelor acute, aproximativ 90%. sunt de
origine virald, contaminarea fiind aerogena. Virusurile cele mai des implicate sunt:
virusurile gripale A §i B. virusurile paragripale. rinovirusurile, mixovirusurile,
enterovirusurile, coronavirusurile, adenovirusurile si virusul respirator sincitial (in

special la persoanele in vérsta de peste 65 de ani).Numai 10% din bronsitele acute
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au etiologic bacteriand. Bronsita acuta bacteriana apare, de obicel, in evolutia unei
bronsite acute virale prin suprainfectare cu flora orofaringiana. In etiologie pot fi
implicate  Streprococcus  ppenmoniae (Sp). Haemophvlus  influenzae  (Hi) si
Moraxcella catarrhalis (Mc). Bacteriile cele mai frecvent implicate la adultul
sandtos sunt; Mycoplasma prnewmonice (Mp), Chlamydia pneumoniae (Cp) si
Bordetella pertussis (Bp). Unele brongite acute apar ca urmare a inhalarii
accidentale a unor substanfe toxice iritative cum ar fi amoniacul, dioxidul de azot

sau de sull, ozon ete.
IAZ1OPATOLOGH!

Bronsita acutd face de obicei parte dintr-o inflamatie difuzd a intregului
aparatul respirator. Din punct de vedere anatomic traheobronsita constd in
inflamatia caitor aeriene cuprinse intre glota si bronhiole.

in stadiile initiale ale bronsitei acute apar leziuni distructive la nivelul
epiteliului brongic. vasodilatatie si hipersecretie de mucus care sunt responsabile de
faza catarald a bronsitel acute. Prin alterarea epiteliului brongic, terminatiile
nervoase si receptorii vor fi expusi la actiunea mediatorifor bronhoconstrictori $i
proinflamatori.  Astlel apare hiperreactivitatea brongica. tusea prelungild si
bronhoobstrictia. Functia aparatului mucociliar este intotdeauna afectatd. chiar si
atunci ciand leziunile  epiteliale sunt minime.  Persistenta inflamatiei si a
hipersecretiei de mucus tavorizeaza suprainfectia bacteriana.

FABLOU CLINIC

Simptomele bronsgitei acute se instaleaza. de obicei. dupa 3-4 zile de la
infectarea aparatului respirator superior (de exemplu, gripa sau raceala) §i parcurg 2
faze:

. Faza initiald sau ,uscatd” care dureaza 3-4 zile si se manifesta prin:

tuse chintoasd, intensa, neproductiva, accentuatd de inspir i de modificérile

temperaturii ambiante — poate fi unicul simptom;

dureri sub forma de arsura retrosternala;

alterarea starii generale, cefalee si astenie fizicd;

poate apérea febra moderata (de obicei pana la 38°C’), febra inaltd poate indica

prezenta pneumoniei;

uneori dispnee de efort sau wheezing:

la examenul obiectiv se deceleazi raluri bronsice, predominant ronflante si/sau

sibilante.

+ Faza secundara sau ,,umedi” care dureaza 4-3 zile si se caracterizeaza prin:
tusea isi pierde caracterul dureros si sec;
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sputa poate fi mucoasd care devine mucopurulentd atunci cand survine

suprainfectia bacteriana. Uneori sputa poate avea caracter hemoptoic.

semnele generale se atenueazd si dispar;

- la examenul obiectiv se deceleazi raluri bronsice ronflante. Uneori apar zone
cu murmur vezicular diminuat, datorate unor atelectazii secundare obstruari
brongice cu dopuri de mucus,

Tusea si expectoratia diminueaza progresiv in 1-3 saptamani, prognosticul
fiind, in majoritatea cazurilor. favorabil. Evolutia poate [ severd la varsinici si la
persoanele cu boli cronice. Evolutia bronsitei acute este de obicei autolimitanti, cu
vindecare spontana fard sechele. Tusea poate persista mai multe saptdmani sau
chiar cateva luni. In acest caz se recomanda supravegherea apantiel unei stiari de
hiperreactivitate bronsicd postvirald care explica persistenta tusei. La fumatori.
brongita acutd poate evolua ulterior citre un tablou de bronsita cronicad cu tuse
cronicd §i expectoratie seromucoasd. Virusul herpes simplex 1 poate determina
rareori la un adult imunocompetent o traheobronsita acutd febrild severd cu
insuficienta respiratorie acuta.

Radiografia pulmonard

{1 brongita acuta necomplicata nu existd semne radiologice sesizabile. existand
doar o wusoard hiperinflatie pulmonard, tradusd prin cresterea spatiului clar
retrosternal, evidentiata pe radiogratia de profil. Formele complicate pot da mici
zone de atelectazie provocate de obstructiile bronsice.

Radiografia de sinusuri permite depistarea unei sinuzite cronice sau a unei
infectii de focar care ar putea i la originea bronsitei acute.

Radiogratia panoramica dentard poate fi uneoni utila in ciutarea unei infectii
dentare latente sau a unui granulom apicodentar.

Examenul sputei

Fxamenl citobacieriologic al sputei are importanta redusa in diagnosticul
ctiologic al brongitei acute deoarece cvidentiazi in majoritatca cazurilor o flord
microbiand polimorfa, polinuclare alterate si celule bronsice descuamate. Din
aceasta cauzd examenul citobacteriologic al sputei este rareori indicat in
managementul bronsitei acute. In plus, agentii etiologict pentru care existi un
tratament etiologic (Mp, Cp, virusuri gripale) sunt greu de decelat prin metode
uzuale de diagnostic.

Fxamenul citologic al sputet poate avea valoare orientativi:
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predominanta netd a mononuclearelor pe frotiurile colorate Gram sau Giemsa
esle observatd in bronsitele acute virale (cu exceptia adenovirusurilor) si in
brongita acutid cu Mp sau Cp.

predominanta netd a polimorfonuclearelor este specificd  bronsitel  acute
bacteriene.

Predominanta netd a unei bacterii (10°-107 germeni/ml) in sputa poate avea
uneori valoare orientativa pentru diagnosticul etiologic.

Explorarea functionald respiratorie este recomandatd numai atunci cénd
bronsita acutd survine in urmatoarele situatii: bronsitd cronica, insuficientd
respiratorie cronicd, astm bronsic sau tuse persistentd. Ea cuprinde mdasurarea
volumelor si debitelor respiratorii precum si gazometria arteriald in repaus si la
efort..

Gazomelria arleriald este recomandata in caz de accentuare a dispneei care
sugereazd o decompensare a unei insuficiente respiratorii cronice sau o stare de riu
astmatic la un bolnav cu astim bronsic rebel la tratamentul conventional. Agravarea
unei hipoxemil cronice sau aparitia hipercapniet cu acidozd respiratorie impune
spitalizarea.

Bronhoscopia si- scamier-ul oracic sunt recomandate in caz de infectii
respiratorii recidivante cu aceeasi localizare, in vederea depistanii unor bronsiectazii
sau a unui cancer bronhopulmonar.

DIAGNOSTIC

Brongita acutd trebuie suspectatd la orice pacient cu intectie respiratorie acuta
care prezintd ca simptom principal tusea. Diagnosticul bronsitel acute presupune
excluderea altor afectiuni respivatorii insotite de tuse.

Lo un adult fard antecedente patologice semnificative diagnosticul clinic de
brongita acutd este usor, bazandu-se pe urmatoarele elemente clinice: tuse umeda
febrild, dureri retrosternale. raluri ronflante, alterarea starii generale. In acest caz.
examenele paraclinice nu sunt necesare §i nu se recomandd antibioticoterapie.
Pacientii trebuie sd cunosca ¢i sunt contagiosi pe cale aeriana. Atunci cand tusea
persistd mai mult de 2 saptamani, probabi! ¢a nu este vorba numai de o infectie
virala, fiind necesare investigatii suplimentare.

Anamneza trebuie sa furnizeze date referitoare la: expunerea la substante
toxice sau fumat. prezenta de cazuri similare de boald in anturajul apropiat,
vaccinarea antigripala, antecedente patologice (afectiuni cardiorespiratorti cronice)
cte. Examenul fizic trebuie sa fie complet, si insiste atat asupra céilor aeriene supe-
ricare cat si asupra celor inferioare si s3 excluda alte cauze de tuse. O auscultatie
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atentd a pulmonului poate exclude o pneumonie, dar la cea mai mica suspiciune
trebuie efectuata o radiografie pulmonara.

FORME CLINICE DE BRONSITA ACUTA
e Bronsita acuta — afectcazd bronhiile mici si bronhiolele. care sunt blocate de
mucus aderent si vascos. Apare. in special, la copii, in cursul evolutici unci
viroze. Boala este foartc severd, sc manifestd prin dispnec marcata si raluri
sibilante si subcrepitante fine bilateral.
¢ Bronsita hemoragici — cu sputd hemoptoicd sau chiar hemoptizie: apar, mai
ales, in cazul gripelor sau spirochetozelor bronsice.
* Bronsita secundara, dependenta, care ascunde o alta alectiune, se intaineste in:
- unele boli infecto-contagioase, constituind debutul acestora (rujeola, gripa,
tuse convulsiva):
- afectiuni pulmonare mai severe (pneumonie, bronhopneumonie);
tuberculozd pulmonard, cancer pulimonar — situatii in care bronsita treneazi
peste 2 sdptdmani si are tendintd sa se agraveze In pofida tratamentului aplicat.

COMPLICATI

Majoritatea persoanelor nu dezvolta complicatii. In cazul in care acestea apar, ele
pot fi:

- pneumonia: atunci cand simptomele se modifica (oboseala marcata. febra
tnalta, dureri in piept, dispnee) este semin ¢a s-a instalat pneumonia;

- recurenta bronsitei: apare, de obicel, la persoanele fumatoare, la cele cu
imunitate scizutd (bolnavii cu SIDA., fibroza chistica sau cancer):

- bronsita acutd poate cauza si distrugerea perctilor bronhiilor (bronhocctazii),

VINDECAREA depinde de mai multi factori, printre care:

- varsta si starca sanatitii;

- agentul patogen care a produs infectia (bronsita acutd virala este, de obicet, mai
putin severd decdt cea produsa de bacterii);

- fumatul.
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TRATAMENTUL

1. Antibioterapia

Atat scoala medicald franceza, cat si cea americand, recomandi pentru
bronsita acutd a adultului sdnatos numai un tratament simptomatic, contraindicand
antibioterapia.

D¢ fa accasta reguld fac exceptic urmatorii pacienti: fumdatori adevarati,
persistenta tusei productive peste 7 zile; prezenta de raluri brongsice difuze. In
aceste cazuri se pot recomanda antibiotice din grupul macrolidelor sau
tetraciclinelor pentru 7-10 zile (posologia va i prezentata la bronsitele cronice
acutizate).

Unii autori americani recomanda doxiciclind (100 mg x 2/zi, timp de 5-10
zile) pentru pacientii in varstd de peste 55 de ani cu tuse frecventd §i manifestri
generale supdratoare.

Din pacate, ca in multe alte infectii, si in bronsita acutd continua sa se faca
abuz de antibiotice. Principalele cauze ale abuzului de antibiotice sunt; insistenta
pacientului; comoditatea medicului; supraevaluarea etiologiei bacteriene in BA;
confuziile cu pneumonia interstitiala.

2. Fratamentul simptomatic cuprinde:
antitusive sau mucolitice in functie de caracterul tusei;

- antiinflamatorii locale si/sau bronhodilatatoare. Atunci cind bronhospasimul este
simptomul predominant s¢ recomanda inhalarea de beta 2 adrenergice:
hidratare adcevata pentru a preveni uscarca seerctiilor bronsice:

- antipiretice;

- interzicerca fumatului st repaus la pat in timpul perioadei febrile.

Formele clinice severe de  bronsita acutd impun  spitalizarea pentru
oxigenoterapie si asistentd respiratorie. Atunci cdnd dupd o bronsitd acutd tusea
persistd mai mult de | luna se recomanda investigatii suplimentare.

ASTMUL BRONSIC (AB)

Astmul bronsic este o boala inflamatoare cronicd a cailor aeriene cu
implicarea a numeroaselor celule (eozinofile, limfocite T, macrofage, mastocite
cte.) §i mediatori, care se instaleazd la persoancle cu predispozitic genetica.
Datoritd inflamatiei cronice se instaleaza hiperreactivitatea bronsica, avand drept
consecintd obstructia aeriand reversibila sau partial reversibild cu reducerea
fluxului aerian. Aceste fenomene survin ca urmare a expunerii la stimuli capabili sa
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declanseze criza de astm. Printre acesti stimuli se numérd: poluantii atmosferici,
diversi iritanti chimici, antigeni animali (puf, pene, peri). praful, fumul de {igara,
polenul, dar si conditii ca: frigul. efortul fizic, emotiile puternice. Tot in aceastd
categorie intrd si unele infectil virale.

Astmul bronsic se caracterizeaza prin prezenfa cronicd a inflamatiel in caile
aeriene, iar pe acest fundal au loc crize, (exacerbdri) de dispnee paroxistica. Intre
aceste crize. cu tratament adecvat, funclia respiralorie poate avea aspect
cvasinormal.

Epidemiologie. Astmul afecteazi in toatd lumea aproximativ 300 de milioane
de persoane. Prevalenta globald este de 1% - 18 %, cu cregtere moderata a valorilor
in anumite {ari OMS estimeazd ca astmul este responsabil in fiecare an de 15
milioane de DALY pierduti (ani de viata ajustati in functie de dezabilitate) si de
250000 decese si in Republica Moldova ar fi peste 160 mii de astmaticl
(aproximativ 4,0% din populatie). Mortalitatea nu pare sa se coreleze bine cu
prevalenta.

Factorii care influenfeaza riscul de aparitie al astmului pot fi impartiti in
factori care cauzeazi dezvoltare astmului si factori care declanseaza simptomele
astmului; unii factori pot cauza ambele situatii. Primii includ factorii care tin de
gazdi (care sunt in primul rind genetici) si ultimii sunt de obicei factori care tin de
mediul inconjurator (Tabelul 4).

i

Tabelul 4.
Factori care influenteazi dezvoltarea si manifestarea astmului

Factori care tin de gazda Factori care tin de mediul inconjuritor
- Genetici: Wlergeni:
Atopia
Predispozitia genetical
la hiperreactivitatea
céilor aeriene
- Obezitaie

de interior (domiciliari): acarieni, alergenii
gandacului de bucatarie, fungi, praf de casa,
mucegaiuri, drojdii, animalele cu blana
(caini, pisici, soareci)

de exterior: polen, fungi, drojdii, mucegaiuri

- Sex Infectii, predominant virale

Factori profesionali de sensibilizare

I'umul de tigard
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Corelatia dintre astm si statusul economic: astmul este mai frecvent la
populatia bogata decat la cea sdraci (indiferent ca aceste populatii provin din tiri
bogate sau in curs de dezvoltare) si se explicd prin diferentele privind modul de
viata, expunerea la alergeni si accesul la serviciile medicale.

Factorii care tin de gazda

lactori genetici. Astmul are o componentd geneticd ereditard, existind mai
multe gene implicate. Componenta genetic are implicatii in patru arii principale:

- productia de anticorpi IgE alergen specifici (atopie);

- hipersensibilitatea ciilor aeriene:

- producerea mediatorilor inflamatiei in exces. cum ar fi citokinele, chemokinele si
factorii de crestere;

- raspuns iniunocelular cu angajarea prevalenta a limfocitelor Th2 - ,ipoteza
igienei”,

Obezilarea. Este un factor de risc pentru astm. Mediatori cum ar fi leptinele
pot afecta functia cailor aeriene i pot creste probabilitatea dezvoltirii astmului.

Sexul. Astmul este mai frecvent la copii de sex masculin. Inainte de varsta de
14 ani, prevalenta astmului este aproape de doua ori mai mare la baieti decit la fete.
Pe masurd ce copiii se maturizeaza, diferenta dintre sexe se inverseaza, si in
perioada adultd prevalenta astmului e mai mare la femei decat la bér\bati‘ Cauzele
acesteli diferente nu sunt clare.

Factorii de rise din mediul inconjurator

Existd o interactiune intre factorii care influenteaza riscul aparitiei astmului s
factorii care cauzeaza simptomele astmului.

Alergenti. Desi alergenii de interior $i exterior sunt bine cunoscuti pentru
taptul ca produc exacerbari ale astmului. rolul lor specific In aparitia astmului nu
este Inca complet elucidat. Pentru anumiti alergeni, cum ar fi cei derivagi din praful
din casd (acarieni) si cei de la gandacii de bucatirie, prevalenta aparitiei
sensibilitatii este direct corelatd cu expunerea. Desi anumite date sugereazi ca
expunerea la alergenii acarienilor din praful de casa poate fi un factor cauzal in
aparitia astmului, alte studii au pus sub semnul intrebarii aceastd interpretare.

Infectiile. in perioada copilariei, anumite virusuri pot fi asociate cu debutul
fenotipului de asum. Virusul sincitial r 2spirator si virusul parainfluenza produc un
ansamblu de simptome care include bronsiolita, asemanatoare astmului Ja copil. Un
numar de studii prospective pe termen lung asupra copiilor internati in spital cu
infectii cu VSR, au demonstrat ca aproximativ 40% dintre ei vor continua sa ajba
wheezing sau astm mai tarziu..
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JApoteza igienei” sugereazd ca expunerea la infectii in primii ani de viatd
(datoratd unei igiene mai precare) influenteazad dezvoltarea sistemului imunitar la
copil pe o cale non-alergicd”, ceea ce ar corespunde unui risc redus de aparitie att
a astmului, c¢at si a altor boli alergice. Desi ,ipoteza igienei” continud sa fie
studiatd, acest mecanism poate explica asociatiile observate intre marimea familiei,
ordinea celor nascuti, modul de ingrijire zilnica si riscul de astm.

Factorii profesionali. Astmul profesional, este definit ca astm provocat de
expunerea la un agent intlnit in mediul profesional. Astmul profesional apare in
general la adulti, avind o frecventa de 1 la 10 cazuri de astm in randul celor apti de
munci. Astmul este cea mai comund tulburare respiratorie profesionala din {arile
industrializate. Ocupatiile cu risc crescut pentru aparitia astmului profesional sunt:
munca in agriculturd, pictura, vopsitoria, serviciile de curdtenie, prepararea maselor
plastice. Atopia si fumul de tigard pot creste riscul sensibilitagii fatd de factorii
profesionali. Cea mai importantd metoda de prevenire a astmului profesional este
eliminarea sau reducerea timpului de expunere la factorii profesionali cu potential
sensibilizant.

Fumul de igard. Fumatul este asociat cu:

e accelerarea declinului functiei pulmonare la persoanele cu astm;

e cresterea severitatit astmului;

« " reducerea raspunsului la tratament cu corticosteroizi inhalatori si
sistemici (deoarece pacientii fumatori au o inflamatie predominant
neutrofilicd in cdile acriene), diminudnd capacitatea de a controla
astmul.

Expunerea la fumul de tigard atat prenatal, cat si dupa nastere este asociatd cu
un risc mai mare de aparitie a simptomelor asemanatoare astmului in copiléric.

Fumatul mamei in timpul sarcinii influenteaza dezvoltarea plamanului: copiii
mamelor fumatoare sunt de 4 ori mai predispusi sa dezvolte wheezing in primul an
de viata.

Poluarea aeruhii exterior/interior. Rolul aerului poluat in aparitia astmului
rimane un subiect controversat. Este cert ci exacerbarile astmului sunt corelate cu
nivelurile crescute de poluare a aerului. Asociatit similare au fost observate §i in
legdturd cu poluantii din interior (fumul de tigard, fumul rezultat din arderea
gazului metan si a carburantilor de biomasa folositi pentru incalzire si racire, pratul
si infestarile cu gandaci de bucatarie, mucegaiurile din locuinte cu igrasie).

Diera. Copiii alimentati cu lapte de vaca sau proteine de sola au o incidentd
mai mare a wheezing-ului in primii ani ai copildriei comparativ cu cei hréniti cu
laptele de mama.
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Unele date sugereaza ci anumite caracteristici ale dietelor occidentale, cum ar
fi folosirea excesivd a hranei prelucrate si reducerea numarului de antioxidanti,
cresterea consumului acizilor grasi o-6 polinesaturati (care se gisesc in margarina
si ulei vegetal) si diminuarea celor -3 polinesaturati (care se gisesc in uleiul de
peste) au contribuit la o crestere a astmului i a bolilor atopice.

Patogenie

Astmul este o boala inflamatoare a cailor aeriene, cu participarea mai multor
celule inflamatorii si mediatori.

Inflamatia cdilor aeriene in AB, Inflamatia cailor aeriene in astm este
persistenta chiar dacid simptomele sunt intermitente. Relatia dintre severitatea
astinului si intensitatea inflamatiei nu este clar stabilita. Inflamatia afecteazi toate
cdile aeriene, la majoritatea pacientilor, inclusiv aparatul respirator superior §i
nazofaringele, cu efecte fiziopatologice mult mai pronuntate in bronhiile de calibru
mediu. Fenotipul inflamatiei cailor aeriene pare si fie similar in toate formele
clinice ale astmului, indiferent daci e alergic, non-alergic, indus de aspiring sau de
efort fizic si indiferent de varsta.

Celulele inflamatorii. Inflamatia caracteristica din  bolile alergice esle
manifestatd in astm prin activarea mastocitelor, cresterea numdrului eozinofilelor
activate, a limfocitelor Th2, a receptorilor pentru limfocitele NK. avand ca
consecintd eliberarea de mediatori ai inflamatiei care contribuie la aparitia
simptomelor clinice. \

Activarea  celulelor mastocitare ale mucoasei elibereazad  mediatori
bronhoconstrictori precum histamina, cistein-leukotriene, prostaglandina D. Aceste
celule sunt activate de alergeni prin receptorii de IgE cu afinitate crescutd, sau prin
stimuli osmotici (bronhoconstrictie indusi de exercitiu). Cresterea numarului de
celulele mastocitare in musculatura netedd a cailor aeriene poate fi corelatd cu
hipersensibilitatea cailor aeriene.

Lozinofilele sunt prezente in numér mare in caile aeriene, elibereazi proteine
care pot leza celulele epiteliale ale cailor aeriene. Ele pot avea de asemenea un rol
in eliberarea factorilor de crestere si de remodelare a ciilor aeriene.

Limfocitele T sunt prezente in numar crescut in caile aeriene, elibereaza
citokine specifice, inclusiv 1L-4, TL-5, TL-9 si IL-13 care orchestreazi inflamatia
eozinofilica si productia de IgE din limfocitele B. O crestere a activitati celulei
Th2 se poate datora in parte unei reduceri a celulelor T reglatorii care inhiba in mod
normal celulele Th2. Exista si o crestere a celulelor NK, care elibereaza un numar
mare de T helper I (Thl) si citokine Th2.
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Celulele dendritice interactioneazi cu alergenii de pe suprafata cailor aeriene
si migreazd in noduli limfatici regionali, unde interactioneazi cu celulele T
modulatoare si in final stimuleaza productia de celule Th2 din celulele T.

Macrofugele sunt in numar crescut in céile aeriene si pot fi activate de alergeni
prin receptori IgE cu afinitate scizuta, cu eliberarea mediatorilor inflamatori si a
citokinelor care amplifica raspunsul inflamator.

Neutrofilele: numirul lor este crescut in caile aeriene si in sputd la pacientii cu
astm sever si la fumatorii astmatici, dar rolul fiziopatologic al acestor celule este
neclar. Uneort cresterea lor se poate datora terapiei cu glucocorticosteroizi.

Celulele epiteliale elibereaza multiple proteine inflamatorii n astm, cum sunt
citokine, chemokine si mediatori lipidici. Virusurile si poluantii aerului
interactioneazd cu celulele epiteliale.

Celulele musculaturii netede aeriene elibereaza proteine inflamatorii similare
cu celulele epiteliale.

Celulele endoteliale in vasele bronsice joacd un rol in recrutarea celulelor
inflamatorii din circulatie in caile aeriene.

Fibroblastele si miofibroblastele produc componente ale tesutului conjunctiv
(colagen si proteoglicani) cu rol in remodelarea brongica.

Nervii cailor aeriene: fibrele colinergice pot fi activate pe cale reflexa cu
producerea bronhoconstrictiei si a secretiei de mucus. Nervii senzitivi, care pot fi
sensibilizati prin stimuli inflamatori inclusiv de tip neurotrofic, produc modificéri
ale reflexelor si simptome ca tusea sau senzatia de constrictie toracica, si pot elibera
neuropeptide inflamatorii.

Mediatorii inflamatiei. Au fost identificaii peste 100 de diferiti mediatori
implicati in astm si care mediaza raspunsul inflamator complex al céilor aeriene.

Chemokinele sunt importante in activarea celulelor inflamatorii n cdile
aeriene si sunt prezente in celulele epiteliale ale cailor aeriene. Chemokinele
activate si controlate de tymus (thymus and activated-regulated chemokines TARC)
si chemokinele derivate din macrofage (MDC) recruteaza celulele Th2.

Cisteinil-leucotrienele sunt mediatori bronhoconstrictori si proinflamatori
derivati mai ales din mastocite si eozinofile. Ele sunt substante mediatoare a caror
inhibitie a fost asociatd cu o Tmbunatitire a functiei pulmonare si a simptomelor
astmului.

Citokinele dirijeaza raspunsul inflamator in astm si determina severitatea bolii.
Principalele citokine includ IL-ly si TNFa, care amplifica raspunsul inflamator, si
GM-CSF, care prelungeste supravietuirea eozinofilelor in caile aeriene. Citokinele
derivate din Th2 includ IL-5, care este necesard pentru diferentierea si
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supravietuirea eozinofilelor; IL 4, care este importantd pentru diferentierca
celulelor Th2, si IL 13, necesara pentru formarea IgE.

Histamina este eliberatd din mastocite $i contribuie la bronhoconstrictie si la
raspunsul inflamator.

Oxidul nitric (NO) este un vasodilatator puternic, produs predominant prin
actiunea sintazei inductoare de oxid nitric in celulele epiteliale ale cailor aeriene.
NO exhalat este tot mai folosit in monitorizarea eficientei tratamentului astmului,
datoritd corelarii acestuia cu intensitatea inflamatiei din astm,

l CPA (colula dendnhici) ]
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Figura 2. Schemai de patogenez a inflamatiei in astmul bronsic (42)
LEGENDA. Ag. - alergen; CPA - celuld prezentatoare de antigen: Cel. B -
limfocit B; EOS - eozinofil: ICAM - moleculd de adeziune: IL (4,5.6) -
interleukine; Mast - mastocit; Th (1,2) - limfocit T-helper (subseturile 1 sau 2)
VCAM - molecula de adeziune; Linia continua - actiune stimulatoare, excitanti:
Linia intrerupti - actiune inhibitoare, franatoare.

Prostaglandina D, este un bronhoconstrictor derivat predominant din celulele
mastocitare i este implicat in recrutarea celulei Th2 spre ciile aeriene.

Modificarile structurale ale ciilor aeriene sunt descrise ca remodelare a cailor
aeriene. Fibroza subepiteliald rezultd din depozitarea fibrelor de colagen si a
proteoglicanilor sub membrana bazald. Este prezentd la tot pacientil cu astm,
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inclusiv la copii, chiar si inainte de aparitia simptomelor si poate fi influentatd de
tratament. Fibroza apare si in alte straturi ale peretelui cailor aeriene, cu depozitare
de colagen si proteoglicani. Musculatura neteda a cailor aeriene creste, datoritd atat
hipertrofiei (dimensiunea crescutd a fibrelor), cdt si hiperplaziei (cresterea
numarului), si contribuie la ingrosarea peretelui cailor aeriene. Acest proces
coreleaza cu severitatea bolii si poate fi cauzat de mediatorii inflamatiei, cum ar fi
factorii de crestere.

Vasele de singe din peretele cailor aeriene prolifereaza sub influenta factorilor
de crestere cum ar fi factorul de crestere al endoteliului vascular (VEGF) si poate
contribui la ingrosarea peretelui cailor aeriene.

Iipersecretia de mucus rezultd din numarul crescut de celule secretoare in
epiteliul cailor aeriene si din hipertrofierea glandelor submucoase.

Unele dintre aceste modificari au legaturd directd cu severitatea bolii $i pot
cauza ingustarea ireversibila a céilor aeriene.

Fiziopatologie

Sunt cativa factori care contribuie la aparitia ingustarii cailor aeriene in astm.

o Conrractia musculaturii netede a cailor aeriene ca raspuns la multipli mediatori
bronhoconstrictori si neurotransmitatori este un mecanism predominant al
ingustirii cailor aeriene si reversibil prin intermediul bronhodilatatoarelor.

o [idemul cailor aeriene se datoreaza extravazarii microvasculare crescule ca
raspuns la mediatorii inflamatiei. Acesta poate fi important n timpul
exacerbarilor acute.

o Ingrosarca cdilor acrienc se datoreaza modificarilor structurale, adesea
denumitd , remodelare™; poate fi importantd in formele severe de boala i nu ¢
complet reversibila prin terapia uzuala.

e Hipersecretia de mucus: poate conduce la ocluzie luminald (,blocarea cu
mucus™) si este consecinta cresterii secretiei de mucus si a exudatelor
inflamatorii.

Obstructia cailor aeriene este la inceput paroxistica, fiind separata de intervale
complet asimptomatice. Continuarea expunerii la alergenele specifice si absenta
interventiei terapeutice standardizate va duce la progresia inflamatici cu cresterca
frecventei acutizarilor i antrenarea evolutiel spre cronicizare. Tn aceasta fazi cele
mat multe cazuri dezvoltd un grad de obstructie ireversibila.

Hiperreactivilatea  brongicd este caracteristica functionala a  astmului,
rezultdnd din ingustarea ciilor aeriene la un pacient cu astm ca raspuns la un stimul
care este inofensiv la o persoand sanatoasd. Se produce o limitare variabila a
fluxului de aer cu intermitenta simptomelor. Hiperreactivitatca cailor acriene este
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corelatd atat cu inflamatia, cat i cu repararea ciilor aeriene, fiind partial reversibila
prin terapie

Exacerbdrile. Agravirile ocazionale ale astmului se produc ca rezultat al
expunerii la factorii de risc, sau ,.factori declansatori”, curii ar fi exercitiile fizice,
poluarea aerului si anumite conditii meteorologice. Exacerbarile prelungite se
datoreazd de regula infectiilor virale ale tractului respirator superior (date in
particular de rinovirusuri $i VSR) sau expunerii la alergeni care cresc inflamatia
cdilor aerienc inferioare (inflamatii acute sau cronice) care pot persista vreme de
cteva zile sau saptaméni.

Astmul nocturn. Mecanismele prin care astmul se agraveazd noaptea nu sunt
complet elucidate. Sunt invocate ritmurile circadiene ale circulatiei unor hormoni
(epinefrinele, cortizolul si melatonina) si mecanismele neurone cum este tonusul
colinergic. Noaptea existd o crestere a inflamatiei cailor aeriene, probabil. si prin
reducerea mecanismelor antiinflamatorii endogene. Contactul pe perioada noptii cu
diferite alergene prezente in camerd (puf/fulgi din perne. spori de mucegai) si
refluxul gastro-esofagian reprezinti alti factori declansatori.

Astmul bronsic aspirinic (astin de toleranta la acidul acetic): inhibitia
ciclooxigenazei de catre aspirind sau alte AINS amorseaza mecanismele care duc la
declansarea crizei bronhospastice prin faptul c¢d produc un dezechilibru intre
prostaglandinele  bronhoconstrictoare  $i  tromboxani sau  prin  comutarea
metabolismului  acidului arahidonic de la calea ciclooxigenazei la cea a
lipooxigenazei, conducand la amplificarea productiei de leukotriene.

Astmul bronsic provocat de ¢fort fizic: racirea mucoasei aparatului respirator
este considerat mecanismul declansator, iar pierderea de cilduri si evaporarea ei in
timpul hiperventilatiei contribui la aceasta. Unii pacienti cu astm sever dezvoltd o
limitare progresivd a fluxului de aer care nu este complet reversibild cu terapia
disponibila in momentul de fata.

Astmul dificil. Motivele pentru care unii pacienti dezvoltd un astm care este
dificil de controlat si relativ insensibil la efectele glucocorticosteroizilor nu sunt pe
deplin studiate. Acesti pacienti prezintd o slabd compliantd la tratament, tulburdri
psihologice si psihice. O componentd geneticd poate contribui in anumite cazuri.
Multi dintre acesti pacienti prezintd astm dificil inca de la debutul bolii. Patogenia
acestei forme de astm pare similard celei clasice, dar existd o crestere a
neutrofilelor, o alterare mai important a ciilor aeriene mici si mai multe modificari
structurale.
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Manifestarile clinice in AB

Diagnosticul de astm este sugerat de prezenta simptomelor astmatice:

» Dispneea

o Tusea

e Wheezing-ul (respiratie suieratoare)

» Senzatia de constrictie toracicd

Aceste simptome sunt relativ nespecifice. Dar sunt anumite caracteristici care

pot sugera mai intai astmul, decét alte boli:

« Variabilitatea (in cursul aceleiasi zile sau de la o zi la alta sau de la un
sezon la altul) si/sau intermitenta (normal intre manifestari).

« Agravare nocturna sau dimineata devreme.

» Aparitia dupd actiunea unor factori declansatori specifici (alergene,
antiinflamatoare nesteroidiene) sau nespecifici {fum, mirosuri puternice,
aer rece, efort fizic, beta-blocante sistemice sau locale).

» Ameliorare sau disparitie dupa tratament antiastmatic.

« Istoric personal sau familial de astim sau alte boli atopice (rinita alergica.
dermatita atopic#).

Astmul tusigen este o forma particulard mai rara a astmului in carc simptomul
dominant (uneori unicul) este tusea neproductiva, chinuitoare cu evolutie recurenta
si dominantd nocturnd. Diagnosticul astmului tusiv necesitd punerea in evidentd a
variabilitdtii functiei pulmonare sau a hiperreactivitatii bronsice si uneori evaluarea
sputel pentru prezenta de eozinofile.

Examenul fizic poate fi normal, intrucat manifestarile astmatice pot fi
intermitente. Dacad pacientul este examinat in momentul in care manifestirile
astmatice sunt prezente, se pot observa:

« Semne de obstructie difuzd a cailor aeriene:

i Lo N

- raluri sibilante bilaterale difuze (uneori doar in expirul fortat)
- expir prelungit (durata auscultatorie a expirului este cel putin la fel de
lunga ca a inspirului)

«Semne de hiperinflatie toracicd: torace cu diametre crescute, diminuarea

difuza a murmurului vezicular

«Semne de insuficientd respiratorie {in exacerbari severe): cianoza, tahicardie,

folosirea muschilor accesori, tiraj intercostal, confuzie sau chiar coma.
Sensibilitatea examenului fizic respirator este relativ mica, putind fi normal
chiar in prezenta obstructiei confirmate spirometric.

Examenul fizic poate pune in evidenta n plus manifestar rinosinusale (edem
de mucoasi, rinoree excesiva, polipoza nazald) sau cutanate (in special dermatitd
atopicd) ale bolilor atopice asociate.
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Teste de diagnostic si monitorizare in AB

e Aprecierea functiei pulmonare

Inaintea inceperii unui tratament de coatrol pe termen lung, este recomandat
obiectivarea unei anomalii functionale pulmonare caracteristice astmului.
Masurarea functiei pulmonare obiectiveaza limitarea fluxului aerian indicind
severitatea, reversibilitatea si variabilitatea acesteia si confirma astfel diagnosticul
de astm. Acest lucru este necesar intrucit manifestirile astmatice pot fi
subapreciate de pacienti, In special de cei cu astm vechi, precum si de medici.

Spirometria este metoda recomandatd pentru misurarea limitarii fluxului
aerian si a reversibilitatii acesteia la pacientii suspectati de astm cu varsta de peste 5
ani. Volumul expirator maxim in prima secunda (VEMS) si capacitatea vitald
foratd (CVF) precum si raportul lor (VEMS/CVF) constituie parametri esentiali
efectuati in cursul unei manevre expiratorii fortate. Cresterea valorii VEMS cu >
12% sau cu > 200 ml din valoarea prebronhodilatator, dupd 15 minute de la
administrarea a 200-400 pg salbutamol pe cale inhalatorie este apreciatd ca
semnificativa pentru diagnosticul de astim. Masurarea debitului expirator de varf
(Peak Expiratory Flow —~ PEF) cu ajutorul unui peakflowmetru constituie o metoda
alternativa de evaluare a limitarii fluxului aerian in astm. Cresterea PEF cu peste 60
L/min sau peste 20% din valoarea prebronhodilatator la 15 minute dupa
administrarea a 200-400 pg salbutamol pe cale inhalatorie reprezinta pragul de
semnificatie pentru diagnosticul de astim. Variabilitatea functiei pulmonare poate fi
pusd In eviden(d prin masurdtori repetate ale PEF: in mod obisnuit PEF este
determinat dimineata la trezire inainte de administrarea unui bronhodilatator st
seara imediatl inainte de culcare. Prezenta unei variabilitati PEF > 20% (si o
diferentd minima de 60 I/min) ideal in cel putin 3 zile pe saptaméana pentru cel putin
doud saptamani, este nalt sugestiva in diagnostic de astm. Acest test este relativ
specific, dar putin sensibil.

Monitorizarea PEF este utila pentru identificarea factorilor declansatori ai
astmului, Tn mediul domiciliar §i ocupational; in acest scop sunt necesare multiple
determindri pe 24 de ore pentru a identifica legatura dintre agravarea functiei
pulmonare in relatie cu 0 anumita expunere domiciliu sau la locul de munca.

Teste farmacologice

Testul cu b2-agonist (testul bronfodilatator) - valorile spirograficesau ale
PEF-metriei efectuata la 15 minute dupa inhalarea unei doze de B2-agonist cu
durata scurta de actiune sunt comporate cu cele obtinute inainte de inhalare.
Cresterea valorilor VEMS cu 12% sau ale PEF cu 20% sunt sugestive pentru astm.
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Testul de efort

Spirografia (PEF-metria) se face initial si la 5-10 minute dupa un efort fizic
nestandartivat (alergarea sau execcitii fizice), dar suficient pentru a spari
semnificativ frecventa pulsului (pana la 120/min. scaderea de VEMS 2% sau de
PEF 20 % este sugestiva pentru astm (bronhospasm de efort).
e Misurarea statusului alergic

Prezenta atopiei sau a unei boli atopice (in special rinita alergicad) creste
probabilitatea diagnosticului de astm la cei cu simptome sugestive, dar absen{a lor
nu exclude diagnosticul de astm. Diagnosticul statusului atopic se obtine prin
testare cutanatd. Determinarea IgE specifice in ser nu aduce informatii suplimentare
si este mai scumpa. Determinarea IgE totale serice nu este utila pentru diagnosticul
statusului atopic. Provocarea alergenica pe cale inhalatorie este folositd in mod
exceptional, aproape exclusiv pentru astmul ocupational.

CLASIFICAREA ASTMULUI BRONSIC

Formele clinice ale astmului brongic:

- Astm bronsic cu predominantd alergica

- Astm bronsic nealergic

- Astm bronsic asociat

- Astm bronsic fara precizare

- Status de ,,mal” astmatic (status asthmaticus)
- Astm bronsic agravat de efort fizic

- Astm bronsic tusiv

- Astm bronsic profesional

- Astm bronsic aspirin

Clasificarea astmului bronsic in functie de severitate se bazeazd pe fiecventa
simptomelor astmatice, severitatea obstructier cailor aeriene si consumul de
medicatie de crizd. Aceastd clasificare este utild pentru managementul initial al

é pacientului inaintea administrarii unei medicatii de control al astmului.

Clasificarea astmului bronsic in functie de severitate

1. Astm intermitent
- pacienti simptomatici cu o frecventd a simptomelor mai redusd decét odata
pe sdptdmana,

43



- intre atacurile de astm bolnavii sunt asimptomatici si au valori normale ale
VEMS;
- simptomele nocturne se inregistreaza mai rar de 2 ori/luna:
- VEMS are o valoare mai mare de 80% din cea teoretic normala, iar
variabilitatea VEMS este < 20%.
2. Astm usor persistent
- pacienti simptomatici mai mult de un acces de astm o data pe sdptdmana, dar
simptomele se manifesti zilnic:
- simptomele nocturne au o ritmicitate de cel putin 2 ori pe funi;
- VEMS are o valoare > de 80% din cea prezisa, cu o variabilitate de 20-30%.
3. Astm moderat persistent
- prezenta zilnicd a simptomelor, cu simptome nocturne cel putin o dati pe
saptamina.
- utilizarea zilnicd a produselor bronhodilatatoare, cu prezenta unor atacuri de
astm, care scad calitatea vietii.
- mentinerea VEMS intre 60 si 80% din valoarea lui teoreticd cu o variabilitate
mai mare de 30%.
4. Astm sever persistent
- simptome continuu i activitate fizicd limitata.
- simptomele nocturne sunt frecvente, aproape zilnice.
- VEMS are valoare < de 60% din cea prezisi, cu o variabilitate > de 30%.

Controlul astmului

Notiunea de control al astmului se refera in general la controful
manifestarilor bolii astmatice. In mod ideal controlul bolii presupune s$i controlul
inflamatiei si/sau al hiperreactivitatii bronsice, intrucit ajustarea tratamentului pe
baza markerilor de inflamatie bronsica (eozinofilele din sputd sau oxidul nitric
expirat) sau hiperreactivitate bronsica (PC la metacolina) poate aduce beneficii
clinice semnificative. In mod practic insa, din motive de disponibilitate si cost ale
metodelor de evaluare a inflamatiei si hiperreactivitatii bronsice, controlul bolii se
refera doar la controlul manifestarilor clinice st functionale pulmonare. Astfel
astmul poate fi apreciat drept: controlat, partial controlat sau necontrolat in functie
de criteriile din tabelul 5. Deciziile terapeutice se bazeaza pe nivelul de control al
bolii care este evaluat periodic i in mod continuu (vezi tratamentul astmului).

Evaluarea controtului bolii in practica se face in principal prin anamneza,
examen fizic $i masurarea functiei pulmonare (ideal prin spirometrie). in ultimii ani
au fost dezvoltate i validate instrumente de autoevaluare a controlului bolii
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astmatice de catre pacient, care se bazeaza pe aprecierea acestuia si/sau a familiel

asupra controlului astmului.

Tabelul 5.

Niveluri de control ale AB.

Controlat (toate

Partial controlat (oricare

criza

< 80% din valoarea
prezisa sau personala cea
mai buna (daci este
cunoscuta)

Functia Normala
pulmonara (PEF
sau VEMS)

;Erxracferl:bari ~ | Absente

Minim una pe an

Criteriu . din cele de mai jos intr-o Necontrolat
cele de mai jos) T
’ anumitd saptamana)

Simptome Absente (maxim | Mai mult de doua ori pe
diurne 2 ori/ sépt.) s#pt.
Limitarea Absente Prezente Trei sau mai
activita tilor multe
Simptome Absente , | Prezente caracteristici
nocturne de astm
Necesarul de Absentd (maxim | Mai mult de doud ori pe | partial
medicatie de doud ori /sapt.) | sapt. controlat

prezente in
orice
saptdmana

Una In ultima
Sapt.

ales la varstnici.

Diagnosticul diferential

+ Sindromul de hiperventilatie si atacul de panica

« Obstructia de cai aeriene superioare §i inhalarea de corpi straini
« Disfunctia de corzi vocale
- Bronhopneumopatie obstructiva cronicd: diagnosticul diferential este dificil mai

» Boli pulmonare non-obstructive (pneumopatie interstitiala difuza)

. Insuficienta ventriculara stdnga, mai ales la varstnici; termenul de ,,astm cardiac"

folosit pentru a denumi dispneea, tusea si wheezing-ul determinate de
insuficienta ventriculara stdnga trebuie abandonat intrucat genereaza confuzie.

» Tromboembolismul pulmonar

+ Pneumotoraxul spontan
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« Timusul hiperplastic
+ Carcinoidul pulmonar

Figura 3. Algoritmul de diagnostic in astmul bronsic
Simptome astmatice:
Semne fizice de obstructie/hiperventilatie

Spirometria + test bronhodilatator

Cresterea VEMS > 12 % (reversibilitate) VEMS™ 80% fara

reversibilitate
indiferent de valoarea initiala

Diagnoiticul: Astm Test de efort nestandartizat;
spirometrie la 5-10 minute dupi
l efort ;
Scade VEMS > 12% Nu scade VEMS > 12%

|

Diagnosticul: Astm

Administrare de $,-A-DSA, Diagnostic diferential
monitorizare, retest
bronhodilatator

Variabilitatm 20% sau muatea PEF < 20% sau VEMS < 80% fird
test bronhodilatator pozitiv test bronhodilatator negativ reversibilitate * ]

Diagnosticul: Astm Diagnos@

Alta boala Suspiciune la astm
Test terapeutic cu corticosteroizi Dlagnostic
inhalator, monitorizare diferential
Variabilitat&a PEF > 20% sau Variabilitatea PEF <20% sau
test bronhodilatator pozitiv test bronhodilatator negativ
Diagnostich: Astm Dllagnostic diferential

Nota: rezultatele normale ale testelor functionale nu exclud diagnosticul de astm
bronsic.
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Intrucat confuzia cea mai frecventa se face intre astmul bronsic $i BPOC, in
cele ce urmeaza se mentioneaza elementele principale de diferentiere a celor doud

afectiuni (tabelul 6).

Tabelul 6.

Criterii de diagnostic diferential AB vs BPOC.

Criterii

ASTM BRONSIC

BPOC

Anamnestic si clinic

Debut initial

In tinerete, in plind
sanatate, crize de
dispnee

Frecvent dupa 40 ani cu tuse si
expectoratie
prelungita, in

stadii  avansate

posibil si crize de dispnee

Dispnee Paroxistica Cronica progresiva
Tuse In criza Prelungitd. cronica
Expectoratie Rareori, la sfarsitul | Cronica

crizei
Cianoza Rar Frecventd
Cord pulm. cronic De obicei nu Frecvent

Efect CSI Foarte eficace Eficacitate limitata
Evolutie In episoade Progresiva
Functional
Obstructie Amplu reversibila Putin sau deloc reversibila,
- progresiva
Hiperinflatie In criza Frecvent
HRB Prezenta, ampla Absenta sau discreta
TLCO Normal Scazut
EKG Rar elemente CPC Frecvent elemente CPC
Evolutie
Tratament adecvat | Control bun peste | Stagnarea sau incetinirea ratei

80% din cazuri

de deteriorare a VEMS
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Investigatii paraclinice
e Investigatiile obligatorii:
- Hemograma
- Analiza generala a sputei
- IgE totale si specifice
- Puls-oximetria
- Examenul radiologic al cutiei toracice in 2 incidente
- PEF-metria
- Spirografia (spirometria)
- Testul cu bronhodilatator
- Teste cutanate cu alergeni
o Investigatii recomandabile
- Analiza sputei la BAAR
- Gazimetria sangelui arterial -
- Evaluarea echilibrului acido-bazic
- Teste provocate de efort, acetilcolind, metacolina
- Bronhoscopia
- Body-pletismografia
- CT/HRCT pulmonar, al mediastinului
- Eco-CG

Diagnosticul pozitiv de astm
Principala dificultate consta in demonstrarea astimului. Acest diagnostic se ia
calcul, in momentul in care se pun in evidentd urmitoarele manifestari:
- wheezing - definit ca respiratia suieritoare;

e
=

- istoricul bolii care include - tuse recidivantd, prezenti mai ales noaptea,
dificultate in respiratie, senzatie de greutate la nivelul toracelui;

- accentuarea simptomelor in cursul noptii, impiedicind bolnavul sa doarma;

- accentuarea simptomelor sub influenta unor factori ca: frigul, exercitiul fizic,
alergenii de natura animald sau vegetald: praf, fum, polen, modificirile de
temperaturd, fumul de tigard sau fum toxic, stres emotional sau unele droguri
(aspirina etc.);

- probe functionale respiratorii cu urmatorii parametri: variabilitatea VEMS in
functie de efortul fizic (scade cu 15% dupd cateva minute de efort), cresterea
VEMS cu minimum 15% dupa administrarea inhalatorie a unui bronhodilatator
si variabilitatea VEMS intre valoarea lui de dimincata si seara, la pacientii aflati
sub tratament bronhodilatator. _

Odata stabilit diagnosticul pozitiv de astm, distingem trei aspecte clinice:
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“1. Astmul cu dispnee paroxistica.

De cele mai multe ori accesul de sufocare este anticipat de un prodrom (tuse,
lacrimare, corioza). Criza propriu zisd se manifestd prin dispnee expiratorie.
suierdtoare, care poate fi auzitd i fard stetoscop, atit de bolnav, cét st de antrajul
sau. Expirul are o duratd prelungita, pacientul are o atitudine caracteristici., este
agezat la marginea patulul, in sezand si nu poate respira eficient. toracele este
destins, iar auscultatia pulmonara deceleaza raluri sibilante.

Administrarea medicatier de crizd va avea ca efect atenuarea dispneet §i
diminuarea sibilantelor, dar 1 eliminarea unei expectoratii vdscoase, uneori perlate,
specifice.

Un element esential pentru diagnostic este faptul ¢a intre crize, examenul
clinic al pacientului poate fi perfect normal.

Examene complementare:

e (azele sanguine - in crizd, se observa hipoxie si hipocapnie, iar intre crize
valorile sant normale.

¢ Radiografia toracica - este orientativa, in crizad demonstrand o distensic toracica

cu orizontalizarca

coastelor st aplatizarea
cupolelor

diafragmatice {vez

Fig. 4).

Fig. 4. Rad. (oracica
standard. Aspect in astm
bronsic.

« Cresterea procentului de eozinofile in sputa si in singe este facultativa.
+ Explorarea functionala respiratorie
- in criza; sindrom obstructiv, cu diminuarca VEMS s1 a CV. Accest sindrom
este reversibil, dupd administrarea de bronhodilatatoare cu duratd scurtd de
actiune, VEMS crescand cu cel putin 15-20%.
- intre crize: explorarile functionale pot ti normale, cel mult cu moditicari care
sa indice obstructia de cai aeriene mici, iar testele de provocare si puni in
evidentd o hiperreactivitate bronsica latenta.
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2. Astmul cu dispnee continud.

Pe tondal de dispnee continua, accentuald in contextul efortului fizic, survin
accese paroxistice, mai frecvente noaptea, ameliorate evidenta prin administrarea
de bronhodilatatoare. Se caracterizeazd printr-o  expectoratie  abundenta,
mucopurulentd si prin prezenta cvasiconstanta a ralurilor sibilante la auscultatie.

Tabloul clinic se aseamdna cu cel al unei bronhopneumopatii obstructive
cronice, dar se individualizeaza prin reversibilitatea sindromului obstructiv.

Examene complementare
+ Gazele sanguine - sunt modificate constant, in sensui unei hipoxii si hipercapnii,

dar pe acest fond, se poate instala tardiv hipercapnia.

« Radiografia toracica - aratd distensie toracica permanenta.

« [Cxplorarea functionald respiratorie - evidentiazd un sindrom obstructiv de baza,
reversibil (+#20% VEMS) dupa administrarea de Ventolin sau de corticoizi pe
cale orald (proba terapeuticd cu 0. 5 mg/kg corp, timp de 15 zile).

3. Starea de rau astmatic,

Reprezintd o urgenta medicald, cu prognostic vital amenintitor. Din punct de
vedere clinic, se prezintd ca o insuficienta respiratorie acutd, care se instaleazi fie
brusc. fie in decursul unui atac de astm allat deja in derulare.

Exista anumite semne respiratorii de gravitate si anume:

- polipnee superticiala, cu mai mult de 30 de respiratii/minut, perceputd ca
ineficienta:

- ortopnee;

- clanoza, transpiratii;

- tira] subclavicular, intercostal. epuizant pana la stadii finale, cu respiratie
abdominala paradoxala:

- abolirea murmurului vezicular, imposibil de auzit, datoritd sibilantelor, care
domina fondul sonor.

- tolerantd hemodinamicd mediocra, semne de insuficientd ventriculard dreapta
(turgescenta jugularelor, reflux hepatojugular, hepatalgii); puls paradoxal.

- toleranta neuro-psihica mediocra, agitatie. tulburari de constienta, care pot merge
pana la coma.

Un astfel de tablou clinic sever impune solicitarea serviciului de reanimare.

Examene complementare:

e Gazcle sanguine - denotd hipoxie cu normo sau hipercapnic. Severitatea hipoxiei
si a hipercapnici au valoare prognosticd. De asemenca. instaleaza acidoza.

» Radiografia toracica - aratd o distensie toracicd cu hiperclaritate difuza, iar
uneori atelectazi in banda, datorate dopurilor de mucus.
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Electrocardiograma — releva o tahicardie sinusala cu peste [ 10bat,/min, uneori
semne de cord pulmonar acut - rotatie axiald dreaptd, aspect $,0Q3, tulburarn de
repolarizare in precordialele drepte. unde P pulmonare (mai mar de 2. 5 mm).
Explorarile functionale respiratorin - sunt impracticabile, dat fiind ca de cele mai
multe ori valoarea VEMS este atat de redusa incat nu poate 1 cuantificatd (<150
1/min).

Tratamentul astmului bronsic

Tratamentul presupunc doud directii de actiune: tratamentul manifestarilor
aroxistice (crize simple, atacuri sau starea de rau astmatic) i tratamentul de fond
e termen lung al bolii.

Tratamentul pe termen scurt permite inlaturarea rapida a simptomelor,

. Pentru astm intermitent si astm persistent ugor: bronhodilatatoare cu durata
scurta de actiune, in tunctie de frecventa simptomatologici.

. Pentru astm persistent moderat, de asemenca. bronhodilatatoare cu duratd scurta
de actiune, deosebirea constd in faptul ca acestea vor fi folosite mai des, de
cateva ori pe zi, concordant cu simptomele.

Pentru astm persistent sever, se indicd aceeasi medicatie. dar ritmul de
administrare este intensiticat.

Tratamentul pe termen lung

. Pentru astm intermitent - nu este necesar.

. Pentru astm usor persistent — se administreaza corticosteroizi inhalatori, teofiline
retard sau preparate ce contin cromoglicat sodic.

. Pentru astm moderat persistent — se administreazd de asemenea corticoizi
inhalatori, dar in doze mai mari decdt pentru astmul usor, completat cu
bronhodilatatoare cu duratd lungd de actiune. Se pot utilizate si teofiline sau
antagonisti de leucotriene (0 clasd noua de medicamente cu rol dovedit in
combaterea inflamatiei eozinofilice din astm).

. Pentru astm sever persistent — se recomandd doze mari de preparate cortizonice
inhalatorii, bronhodilatatoare cu duratd lungd de actiune, corticosteroizi in
comprimate.

. Tratamentul starii de rau astmatic

Tratamentul astmului beneficiazd de mai multe cai de administrare: inhalator
au sistemic (oral sau parenteral — intravenos, intramuscular sau subcutanat).
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Administrarea  inhalatorie este de primd alegere si prezintd urmitoarele
avantaje:
- administrare directa in caile respiratorii (.tratament local”), care permite
realizarea de concentratii mari la acest nivel:
- utitizarea de doze mici de substantd activa:
- absorbtie sistemicd nesemnificativa, ceea ce duce la reactii adverse sistemice de
cele mai multe ori neinsemnate. .
Toale acestea lac administrarea inhalatorie foarte potrivitd pentru utilizare
¢

ronicd, cu efecte terapeutice de lungd duratd si cu efecte adverse minore.
Exista mai multe tipuri de dispozitive pentru administrare inhalatorie

- aerosoli presurizati dozati (MDI metered dose inhaler), obignuitul "spray”

- dispozitive cu pulbere: diskhaler, turbuhaler

- nebulizatoare

- dispozitive cu aerosoli fini (soft rnist inhaler).

Dispozitivele MDI (.spray”’) sunt cele mai cunoscute §i intens folosite. La o
apdsare a spray-ului se elibereazd o cantitate fixd de aerosol. care va fi inhalat.
Utilizarea corecta este esentiald pentru acliunea terapeuticd. Pacientul trebuie
instruit care sunt pasii unei administrari corecte; el trebuie, de asemenea, verificat
cu ocazia vizitelor ullerioare in legatura cu corectitudinea administrarii. Pasii
administrarii corecte a MDIL:

I. se scoate capacul

(8]

. se scuturd dispozitivul

. pacientul expirad protund

- pune dispozitivul intre buze, tinandu-1 etans simultan

. apasa pe spray si inspira profund

. mentine o apnee inspiratorie de aproximativ 10 secunde

e R e R R RS |

.expird lent.

2]

. succesiunea de pasi se repeta pentru administrarea celui de-al doilea ,,put™.

Utilizarca unui - spacer poate usura administrarea, deoarece sincronizarea
aclivarii spray-ului si a inspirului nu mai este necesara. In plus, utilizarea spacer-
ului mareste cantitatea de substanta activa ce ajunge in caile respiratorii.

Dispozitivele tip MDI pot fi folosite si pentru administrarea cronici, in crizd
sau in exacerbarile severe, $i chiar de catre copii.

Dispozitivele cie pulbere sunt mai usor de utilizat, nu impun sincronizarea
activarii cu inspirul. dar necesitd un minim flux inspirator pentru antrenarea
pulberii, drept care nu sunt eficiente la cei cu reduceri severe ale debitelor
ventilatorii.
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Nebulizatourele realizeaza o ,ceatd” care este inhalatd, cu particule atat de
mici incAt permit o foarte bund penetrabilitate in caile aeriene inferioare.
Administrarea prin nebulizare este foarte utild in tratamentul exacerbarilor severe,
ca si la copii.

Medicatia de control ("controller") este cea care se administreaza cronic,
zilnic, in doze stabilite de medic in functie de nivelul de severitate al bolii ¢i care
are drept scop obtinerea si mentinerea controlului bolii, de obicer prin tratarea
inflamatiei din caile aeriene. Aceste medicamente de obicei nu au un efect sesizabil
imediat dupd administrare si pacientilor trebuie sa li se explice importanta unui
tratament consecvent chiar in aceste conditii. Medicatia de criza (. reliever™ de
ameliorare, de usurare, de depanare) este cea care se administreaza atunci cand apar
simptomele astmului: dispnee. wheezing, tuse, senzatie de constrictie toracicd ete.
Aceste medicamente produc ameliorarea imediatd a simptomelor, tard insd a trata
conditia de bazd a bolil. Ele trebuie folosite la nevoie. cu ocazia aparitiei
simptomelor, $i nu preventiv (exceptie face astmul indus de efort, in care este utila
administrarea unui bronhodilatator Tnaintea efortului).

Medicatia de control
1. Corticosteroizii inhalatori (CSI).

Reprezintd cea mai eficientd medicatie antiinflamatoare in astmul bronsic
persistent. CSI reduc simptomele astmului, amelioreaza calitatea vietii, amelioreaza
functia ventilatorie, scad hiperreactivitatea bronsicd. controleaza inflamatia
bronsicd, scad frecventa si severitatea exacerbarilor si reduc mortalitatea prin astm.
Prin urmare, CSI sunt in prezent pe primul loc in medicatia de control a astmului,
CSI nu vindeca astinul. Prin urmare, trebuie utilizaii pe termen lung, de mule ori
toata viata. Principalele preparate disponibile in Moldova sunt:

- Beclometazona 50, 250 pg/puf
- Budesonid 100, 200 pg/puf
- Fluticazona 50, 100,125, 250, 500 pg/puf
- Ciclesonid 80, 160’ pg/puf
Echivalenta dozelor diferitelor preparate este data in tabelul 7.

Tabelul 7.
Echivalentadozelor a corticosteroizelor.

. . Doza mare
Doza mica (M9)| Doza medie (ng) )
ng

Beclometazona 200 - 500 500 - 1000 > 1000
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Budesonid 200 - 600 600 - 1000 > 1000
Fluticazona 100-250 250 - 500 > 500
Ciclesonid 80-160 160-320 320-1280

Ifecte adverse:

- Locale: candidozd orotaringiana, disfonie. Utilizarea unui spacer reduce aceste
efecte. Clatirea gurii dupa administrare previne aparitia candidozei orale. CSI cu
activare intrapulmonard (ex: ciclesonid) au mai rar asemenea efecte.

- SNistemice: CS]ose pot absorbi in sédnge de la nivelul plamanului. Se consider ca
la doze mai mici de 400 pg budesonid (sau echivalentele) absorbtia sistemica
este neglijabild. Pe termen lung si in doze mari, CSI pot fi asociati cu efectele
adverse obisnuite ale corticoizilor (vezi corticoizii sistemici).

2. Bronhodilutatoarele cu acriune prelungitd

Rol terapeutic: bronhodilatatie prelungitd (8-12 ore), reduc simptomele
nocturne. scad necesarul de medicatie de criza, amelioreaza functia ventilatorie.

Ba-agomistii cu durata lunga de actiune (BADLA) ‘

- Cu efect ce se nstaleaza rapid: Formoterol, 6pg/puf

- Cu efect ce se instaleza lent; Salmeterol, 25pg/puf

Nu se adnministreazd in monoterapie. ¢i doar in asociere cu corticosteroizi.
Aparitia preparatelor cu combinatii fixe CSI + BADLA permite un sinergism al
cfectelor celor doud preparate, dar mai ales o mai buna complianta a pacientilor.

Combinatia budesonid-formoterol, datoritd instalarii rapide a cfectului
bronhodtilatator al formoterolului, a permis utilizarea sa nu numai ca medicatie de
control. ¢i si de crizd, ducand la o altd abordare in management al astmului:
atilizarca accluiasi preparat in doza zilnica constantd si plus tratarea simptomelor.

Efectele adverse sunt reduse la administrarea inhalatorie. Se pot semnala:
stimulare cardiaca. tremor al musculaturii scheletice. hipopotasemie.

Combinatii de corticosteroizi inhalatori si BADLA:

FluticazondsSalmeterol 25/50, 125/50. 100/50, 250/50, 300/50 pg/puf. Se
foloseste ca medicatie de control a astmului.

Budcesonid/Formoterol 80/4.5,160/4,5. 320/9 pg/puf. Se poate utiliza atdt ca
medicatie de control cét si ca medicatie de criza.

3. Amagonistii de leicolriene

Rol terapeutic: efcet bronhodilatator limitat, reduc simptomele, amelioreaza
tunctia ventilatorie, reduc inflamatia bronsicd si frecventa exacerbirilor. Sunt
indicate n astmul indus de aspirind sau ca alternativa in formele usoare de astmi.

In monoterapic, cfectul antagonistelor de leucotriene este mai redus decat al
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dozelor mici de CSI. In asociere cu CSI, permit sciderea dozei acestora, insi au
eficacitate inferioard asocierii BADLA cu CSI.

Preparate disponibile: Montelukast, comprimate de 4, 5 si 10 mg.

Efecte adverse : pentru aceastd clasd s-au evidentiat in prezent foarte rare
efecte adverse (toxicilate hepatica pentru Zileuton).

4. Metilxantinele cu eliberare prelungiia

Au rol bronhodilatator, iar antiinflamator modest. in Moldova se fac [recvent
doua erori in utilizarea metilxantinelor cu eliberare prelungita:

- sunt utitizate in monoterapie

- sunt subdozate

Metilxantinele cu eliberare prelungita trebuie utilizate in doze de 600-800
mg/zi, ca terapie de asociere la CSI sau CS1 + BADLA. Recomandam prudenta in
utilizarea acestora, intrucat pragul de eficacitate este apropiat de cel toxic:.

Preparate disponibile: Teofilina retard comprimate de 100, 250, 300, 350 mg

Efectele adverse pot fi adesea importante, limitindu-le utilizarea: simptome
gastrointestinale (greatd, varsaturi), cardiace (aritmil). neurologice (convulsii).

5. Corticosteroizii sistemici.

Rof terapeutic: pot fi necesari pe termen lung in unele cazuri de astin sever,
necontrolat de medicatia inhalatorie. Pe termen lung efectele adverse devin
semnificative. Se prefera preparatele orale celor injectabile, datorita efectului
mineralocorticoid redus si efectului biologic mai scurt, ce permite tlexibilitatea
dozajului.

Corticoizii sistemici 11 pastreazd valoarea In exacerbarile astmului, cand
administrarea pe termen scurt (10-14 zile) este benefica (vezi managementul
exacerbarilor).

Preparate disponibile in Moldova:

- Prednison, capsule de 1 sau 5 mg.
- Metilprednisolon. capsule de 32, 16,4 si | mg si injectabil £ de 250. 40.
20 mg.
- Hemisuccinat de hidrocortizon flacoane de 100 sau 25 mg.
- Dexametazona tlacoane 8 mg
Efecte adverse:
- osteoporoza
- hipertensiune arteriala
- diabet cortizonic
- obezitate
- supresia axulut hipotalamo-hipofizar
- cataracta
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- glaucom

- afectarea pieli (subtire, apar echimoze cu usurinta)

- atrofie musculard sau miopatie cortizonici

- depresie imuna g1 favorizarea infectiilor (inclusiv tuberculozi)
6. Amtitmunoglobulinele 1D (Anti-1gls)

Rol terapeutic: optiune exclusiv pentru pacientii cu nivel crescut de IgE. Ut
la pacientii cu astm alergic sever necontrolat de CS1.

Preparate: Omalizumab, cu administrare subcutanata fa 2 sau 4 saptamani
mterval, in doza ajustatd in functie de greutatea pacientulwi si de nivelul seric de
[gE.

7. Amialergice orale

Au rol terapeutic antiastmatic limitat, sunt utile ca tratament simptomatic in

astmul asociat cu rinita alergica.
Medicatia de¢ criza
[ 2-agonisti cir durald scurid de activne (BADSA).
Rol terapeutic: bronhodilatatoare, reprezinta medicatia de electie pentru
cuparea bronhospasmului din criza de astm 1 pentru preventia astmului indus de
elort. Se folosese de cele mat multe ori pe cale inhalatorie.
I'rebuie folositt numai la nevoie si in doza cea mai micd necesard. Cresterea
necesarului de BA4/S4 semnaleaza lipsa de control a astmului $i necesitatea
reevaluarii schemei de medicatie de control.
Preparatele injectabile iv/sc (salbutamol, terbutalind) pot  fi wutile in
rratamentul exacerbanlor severe ale astmului.
Preparatele orale pot fi utile putinilor pacienti incapabili de a-si administra
tratamentul inhalator. dar cu o frecventd mult mai mare a efectelor adverse.
Preparate disponibile:
- Salbutamol, 100 pg/puf
- Fenoterol, 200 pg/put
- Combinatie Fenoterol/Ipratropium 50/20 pg/puf
- Terbutaling

Efectelc adverse sunt rare la administrarea mhalatorie:
- tremor al musculaturii scheletice
- tahicardie

2 Corucosteroizii sSistemict.

Pot {1 folositi ca medicatie de crizd in exacerbarile severe ale astmului (vezi
tratamentul exacerbarilor) deoarece pot reduce necesitatea spitalizarii, pot preveni
recidiva dupa tratamentul initial al unei crize severe, reduc morbiditatea.

3. Anticolinergicele.
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Anticolinergicele sunt bronhodilatatoare cu actiune rapida, mai putin eficiente
decidt BAR. Reprezintda o alternativa pentru cet cu reactii adverse importante la
BAR.

Preparate: ipratropium bromide, 20pg/puf

Efecte adverse: uscaciunea gurii, gust amar.

4. Metilxantinele.

In Moldova, metilxantinele cu actiune de scurta durata au fost folosite in mod
eronat ca tralament cronic: aminofilina nu trebuie recomandata ca watament de
fond al astmului, neavand efect antiinflarmator demonstrat si avand si o
biodisponibilitate imprevizibild. Cum s-a mentionat , BAR reprezintd medicatia de
electie in criza de astm; aminofilina i/v are o eficacitate similara utilizarii BAR,
insa cu etecte adverse suplimentare. Preparate disponibile:

- aminofilind oral - capsule i comprimate 100, 200 mg

- aminofilind injectabil - fiole 10 ml, 24 my/ml

Efectele adverse pot 1 severe (tahicardie, antmii, convulsii), Aminofilina i/v
nu trebuie folosita la pacienti care deja primesc teofiline oral.

Principii generale pentru prescrierea tratamentului:
. Medicatia de control se prescrie in functie de nivelul de control si medicatia
anterioara.

[

CSI reprezinta medicatia de electie pentru toate formele de astm (cu exceptia
celui episodic sau cu declansare la efort, in care utilizarea lor este pur
optionala).

3. Medicamentele de criza se prescriu ,la nevoie” la toti pacientii indiferent de
nivelul de control.

4. Utilizarea frecventa de medicatie de criza ( > 2 ori/saptamana) sugereaza un
control slab al astmului.

5. Utilizarea combinatiei CSI + BADLA este recomandata ca terapie de prima
alegere in treptele 3.4,5.

6. Modificatorii de leucotriene pot fi utilizati In treapta 2 in monoterapie (in
cazul in care tratamentul cu CSI nu este posibil) sau ca asociere la CSI sau
CSI+ BADLA in treptele 3.4.5.

7. Asocierea BADLA la CSI este superioara ca elicacitale in comparatic cu
asocierea antagonistelor de leucotriene la CSIL.

8. Teofilinele cu actiune rapida (ex. Miofilin) nu sunt recomandate in tratamentul
astmulul.

9. Teofilinele retard nu sunt recomandate ca monoterapie in astm, ¢i doar in

asociere cu CSL.
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10. Se recomanda ca BADLA sa fie administrate numai in asociere cu CSI.

I'1. Glucocorticoizii pe cale sistemica sunt indicati in formele severe de astm.

12. Este obligatorie evaluarea pacientului astmatic de citre medicul specialist la
un interval de maxim | an.

13 Astmul poate i controlat cu diferite trepte de tratament; cresterea sau
scaderea ntensitatin tratamentului depinde de evolutia bolii. Se admite ca
men{inerea controlului pe o perioada de 3 lunmi permite reducerea medicatiei
(trecerea la o treaptd inferioard), iar orice agravare a simptomelor necesitd
intensificarea acesteia (trecerea la o treaptd superioard).

Terapia in trepte a AB

TREAPTA 1. Tratamentul conform acestei trepte se recomandd: pacientilor ce
nu au administrat anterior tratament de sustinere si care manifestd simptomeale AB
episodic. in timpul zilei, pe perioade scurte de timp corespunzator notiunii de astm
controlat. Medicatii zilnice de contrel nu sunt necesare. in timpul accesului este
obhgatoric medicatia de urgenta: B2- agonisti inhalaton cu durata scurtd de actiunc
san combinatii - 32-agonisti cu durata scurtd de actiune+anticolinergice (in acelasgi
dispozitiv), Optiuni de alternativa:  anticolinergice inhalatorii cu durata scurta de
actiune sau 3 2-adrenomimetice oral sau metilxanting cu durata scurta de actiune.

Daca tratamentul curent (treapta 1) nu asigurd controlul AB. se recomanda
tratamentul conform treptei 2 (decizia se va lua peste 2-4 saptamini).

TREAPTA 2. Tratamentul contorm acestet trepte se recomanda pacientilor cu
simptome de astm persistent, care anterior nu au primit tratament de sustinere. in
timpul accesului este obligatorie medicatia de urgenta 82- agonisti inhalatori cu
duratd scurtd de actiune sau anticolinergice inhalatori cu duratd scurtd de actiune
san preparate combinate - B2-agonisti cu durata scurta de actiune + anticolinergice
(in acclasi dispozitiv) sau B2- adrenomimetice oral sau metilxantine cu duratd
scurta  de actiune.  Obligatoriu  sunt  medicatile  zilnice de  control  cu
glucocorticosteroizi nhalatort (CS1) in doze mici. Optiuni de alternativa pentru
medicamente de control: antagonisti de leucotriene sau metilxantine cu eliberare
lenta sau cromone.

Daca tratamentu! curent (treapta 2) nu asigurd controlul AB este necesar
marirea volumuluiterapeutic cu trecerea la treapta 3 (decizia se va lua peste 2-4
saptamini).
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TREAPTA 3. Tratamentul conform acestei trepte se recomandi pacientilor
carora la examenul primar se stabileste lipsa controlului bolii. In timpul accesului
este obligatorie medicatia de urgenta cu B2- agonisti inhalatort cu duratd scurtd de
actiune. Obligatoriu sunt medicatiile zilnice de control cu B2-agonisti cu durati
lunga de actiune +glucocorticoizi in doze mici (in acelasi dispozitiv). Optiuni de
alternativd pentru medicamentele de control sunt majorarea dozei de CSI pané la
doze medii sau combinatii doze mici de CSI + antagonisti de leucotriene sau
combinatii doze mici de CSI ¢ metilxantine cu eliberare lenta.

Dacd tratamentul curent (treapta 3) nu asigurd controlul AB, se recomanda
marirea volumului terapeutic cu trecerea la wreapta 4 (decizia se va lua peste 2-4
saptamini).

TREAPTA 4. Tratamentul conform acestel trepte se recomanda pacientilor cu
simptome ale bolit care indica lipsa controlului sub (ratamentul conform treptei 3.
in timpul accesului este obligatorie medicatia de urgenta cu B2- agonist
inhalatori cu duratd scurtd de actiune sau combinatii de f2-agonisti cu duratd
scurtd de actiune + anticolinergice (in acelasi dispozitiv). Obligatoriu sunt
medicatiile zilnice de control cu combinatii de P2-agonisti cu duratd lungd de
actiune + glucocorticoizi in doze medii sau mare (in acelasi dispozitiv), sau
combinatit de B2-agonisti cu duratd lungd de actiune + glucocorticoizi in doze
medii sau mari si. suplimentar. al treilea preparat in medicatia de control
+antagonisti de leucotriene sau combinatii f2-agonisti cu durata lunga de actiune +
glucocorticoizi in doze medii sau mari sau al treilea preparat in medicatia de
control+metilxantine cu eliberare lenta.

Dacé tratamentul curent (treapta 4) nu asigurd controlul AB. recomandati
tratamentul conform treptei 5 si/sau spitalizarea.

TREAPTA §. Medicatia de control include medicamente suplimentare la
tratamentul de treapta a 4-a in controlul evolutiei bolii; administrarea CS per os
poate amplifica efectul tratamentului. dar poseda efecte adverse severe. de acela
trebuie sa se utilizare doar in formele severe. necontrolate de AB. pe fundarul
terapiei de treapta a 4-a. Administrarea “anti-lgE” suplimentar la celelalte
medicamente faciliteazd un control adecvat al astmului alergic, atunci ¢ind acesta
n-a putut {1 obisnuit in baza medicatiei de control inclusiv cu doze mari de CS s1 CS
per os.
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IDENTIFICAREA $1 REDUCEREA FACTORILOR DE RISC

Reducerea factorilor de risc si identificarea acestora (de cate ori este posibil)
pot facilita managementul astmului si obtinerea controlului bolii.

Reducerea expunerii la factori de risc pentru pacientii astmatici imbunatateste
controlul astmului i reduce necesarul de medicatie.

Terapia (armacologica este foarte eficienta pentru controlul simptomelor si
imbunatatirea calitayit vietii, insd masurile de preventie (profilaxie) pentru
simptome sau exacerbirile astmului prin excluderea sau reducerea expunerii la
factorii de risc, sunt recomandate ori de céte ori este posibil,

Exacerbarile astmului sunt cavzate de o multitudine de factori de risc —
Striggent”™ alergeni, infectii virale, poluare, medicamente.

Activitatea fizica este unul din factorii cei mai comuni pentru aparitia
simptomelor de tip astmatic.

Efortul fizic nu trebuie insd evitat, prevenirea simptomelor se va efectua prin
administrarea unui agonist de scurtad duratd inhalator (alte optiuni: inhibitor de
leucotriene sau cromone) inainte de inceperea exercitiului fizic.

Profilaxia astmului are doud directii:

1. Profilaxia primara  interventiile profilactice se efectueaza inainte de aparitia
bolii.

2. Profilaxia secundara — interventiile profilactice se efectueaza dupa diagnosticul
de astm bronsic pentru reducerea impactului bolii,

Profilaxia primari ‘

Rolul unet diete corespunzatoare in timpul sarcinii reduce riscul aparitiei unui
teren atopic pentru viitorul copil.

Alimentatia la san in primele cinci luni de viata este asociatd cu o rati scazuti
a astmului in copilarie si presupune un elect protector in ceea ce priveste aparitia
wheezing-ului in primul an de viata.

Expunerea la fumul de tigara pre- si post-natal este asociati cu deficiente in
dezvoltarea aparatului respirator §i cu un risc mai mare pentru dezvollarea
wheezing-ului in primii ani de viata.

Este recomandata renuntarea la fumat pe perioada sarcinii si dupa nastere.
Profilaxia sccundara

Evitarea alergenilor si poluarii imbunatdteste controlul astmului si reduce
necesarul de medicatie.

Pacientil cu astm moderat sau sever beneficiaza de vaccinare antigripald in
fiecare an. Vaccinurile cu virus gripal inactivat sunt recomandate pentru adulti si
copii peste 3 ani.
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Urmatoarele masuri de prevenire a expunerii la alergeni pot fi utile pentru
reducerea frecventei crizetor, dupa ce diagnosticul de astm a lost stabilit.

BRONHOPNEUMOPATIA CRONICA OBSTRUCTIVA

Bronhopneumopatia ¢ obstructiva cronicd (BPOC) este o boala cronic
inflamatorie ecologic mediata, care se caracterizeaza prin obstructia ireversibila sau
partial reversibila (sub influenta tratamentului) a cailor respiratorii cu lormarea
emfizemului pulmonar, a hipertensiunii pulmonare si cordului pulmonar cronic.
care duc la dereglarea progresivi a ventilatiei pulmonare $i la metabolismul gazos
de tip obstructiv, §i se manifestd incontinuu prin insuficientd respiratorie si cardio-
pulmonara ascendenta.

Factorul social. Incidenta BPOC creste vertiginos in intreaga lume. Si catre

anul 2020 se asteapta trecerea ei in primele cinci maladii, dupa CPL starile
depresive, traumatismul provocat de accidentele rutiere si afectiunile vasculare
cerebrale.

De regula, diagnosticul maladiei se stabileste in stadiile tarzii, cand nici cele
‘mai moderne metode de tratament nu pot incetini progresarca permanenti a bolii-
principala cauza a mortalitatii de BPOC. Pierderea capacitatii de munca, reducerea
productivitatii muncii i a calitatii vietii — iata doar cateva consecinte ale BPCO.

In ultimu! deceniu s-a constatat o reducere a mortalitatii de toate bolile
raspandite, si numai mortalitatea de BPOC continud sa creascd. Conform
prognosticurilor specialigtilor, catre anul 2020 BPOC va ocupa locul 3 in structura
cauzelor mortalitdtii, 1ar catre anul 2030, e posibil s3 se majoreze de 2 ori din cauza
raspandirii largi a fumatului, poluarii ascendente a mediului ambiant si a conditiilor
nocive de munca.

Raspdndirea. BPOC este o boala larg raspandita. de care suferii 6% barbati si
1-3% femei cu varsta de peste 40 de ani; printre persoanele care au depasit virsta
de 55 de ani aceastd cifra atinge 10%. Dupi prognosticurile OMS, citre anul 2020,
morbiditatea de BPOC se va deplasa de pe locul 12 pe locul 3, tar mortalitatea — de
pe locul 5 pe locul 3. in prezent. circa 600 milioane de oameni din intreagd lume
sufera de BPOC. Dupa raspandire, aceasta este a doua boald de origine
neinfectioasd §i una din cele mai frecvente cauze ale mortii.
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Factorii de risc in BPOC se impart in;

I. Exogent:

o substantele volatile profesionale nocive, alimentatia:

» poluarea mediului ambiant cu deseuri de productie si menajere;

o infectiile respiratorii;

e nivelul social-economic scazut.

(O]

Endogeni:
o deficitul congenital de o -antitripsina,

e nasterea prematuré;

e predispozitia geneticd fatd de patologie, markerii careia sunt grupa

de singe A (11) si lipsa IgA.

Probabilitatea valorii factorilor care provoacd dezvoltarea BPCO este

prezentatd in rabelul 8.

Tabelul 8.

Factorii de risc in BPOC.

Gradul de

. Factorii exogeni
autenticitate

Factorii endogeni

Rolul Fumatul activ, uncle nocivitati
factorilor profesionale (cadmiu, siliciu)
este

demonstrat

Deficitul de o,-antitripsina

(inhibitorul proteazelor)

Poluarca mediului ambiant (indeosebi
cu SO-, NO»). Alte nocivitatl
protesionale. Sardcia, starea socio-
Probabilitate | cconomica joasa. Fumatul pasiv in

inaltd copilarie, fumatul mamei in timpul
sarcinii. Alimentatia (sare de
bucatdric. acizi grasi polinesaturati,
antioxidanti)

Masa mica a corpului la
nastere, nivelul inalt de
1gE. Hiperactivitatea
bronsica a cailor
respiratorii, Caracterul
familial al bolii. Bolile

respiratorii din copilarie.

Rolul Infectia adenovirotica. Deficitul
factotrilor se | vitaminer C

presupune

Predispozitia genetici
(grupa de sange A (1) si
lipsa IgA
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1. Factorii exogeni

Fumatul de tutun_activ, Fumatul de tutun este cel mai agresiv factor de risc.

insd abia dupa o perioadd insemmata, uneori chiar mai mult de 10-15 ani,
manifestarile clinice ale BPCO ii dau temei omului si constientizeze forta patogena
a fumatului de tutun.

in timpul fumatului,in caile respiratorii ale omului patrund atat elemente
gazoase, cat si elemente ale fazei solide a fumului de tutun. Printre compusii gazosi
sunt formaldehidele, benzipirenul §i alte substante cancerigene. Clementele fazei
solide sunt reprezentate de compusii de cadmiu, nichel. poloniu si de alte metale

grele.

Este de dorit ca medicul sd introduca in fisa de observatie indicele omului
fumitor, dupa care se poate judeca despre fumat ca despre un factor de risc in
‘aparitia bolii. Indicele fumatorului este calculat prin produsul dintre numaru! de
pachete de tigari pe zi fumate $i numirul de ani de fumator, adica, daca stagiul este
de 20 de ani §i pe zi el fumeazd un pachet de tigari, atunci indicele este de 20
pachete/an.

Fumatul de tutun pasiy. Ultimele date vorbese despre faptul ¢ii actiunea

fumului-de tutun, la care sunt supusi oamenii nefumatori, de asemenea poate ridica
riscul BPCO, desi gradul de risc este mai mic decat la fumatul activ. Fumitorul
pasiv, aflandu-se Tn acceasi incipere cu un fumitor activ in decurs de o ora. inspira
o doza de componente gazoase ale fumului de tutun egald cu fumarul unei Jumatati
de tigard. Numai ca doza particulelor solide inspirate, inclusiv a gudronulul, este
putin mai micd si corespunde fumatului a 0.1 parti de tigara. Fumatul pasiv pe
parcursul a 8 ore. intr-o incapere inchisd.are o actiune ce corespunde fumatului a
mai mult de 3 tigari. Cercetdrile epidemiologice au ardtat ¢i fumatul pasiv poate
provoca o reducere micd a functici plamanilor si majorarca simptomelor respiratorii
la adulti.

Fumatul si graviditatea. Fumatul in timpul sarcinii poate conduce la:

e cresterea numarului de avorturi spontane si nasteri premature:

e cresterea numarului copiilor prematuri si cu masa mica la nastere:

o dereglari in alimentatia nou-nascutilor:

¢ reducerea posibilitatilor de adaptare si cresterea riscului imbolnavirilor

nou-nascutifor.

Femeile fumatoare, mai des decat cele nefumitoare, nasc copti cu vicii

cardiace si defecte ale dezvoltarii nazofaringelui, cu hernie inghinala, strabism.
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Fumatul actioneazi nefavorabil asupra procesului de dezvoltare a tubului neural la
fat

Factorii profesionali. Unii factori profesionali joacd un rol important in

formarea BPOC si in dezvoltarea acutizarilor ei. Sunt cunoscute peste 100 feluri de
productie. unde omul se ciocneste de factorii care provoaci aparitia BPOC. Riscul
ridicat de dezvoltare a BPOC este acelasi pentru un sir de profesii, legate de obicet
de actiunea prafului sau vaporilor. indeosebi de praful de carbune, siliciu, cadmiu.
hrana pentru animale, precum si a altor tipuri de praf. vapori si diluanti.

Dupéd cum se stie, unii din cel mai agresivi poluanti, de care este legata
dezvoltarea bolilor obstructive ale ciilor respiratoni, sunt aerosolii, care contin
compusi de cadmiu,

Practic, pentru medic intotdeauna este important sd ia in considerare

_itinerarul™ profesional al pacientilor sd-i, cu manifestarile clinice ale BPOC si
posibilitatea de a evalua obiectiv rolut factorilor profesionali in aparitia bolii.

Poluared aerului atmosferic si a aerului din_incaperi. BPOC se intalneste

mult mai des la locuitorii acelor localitati, in mediul ambiant al cdrora are loc
evacuarea concentratiilor ridicate ale unor asemenca poluanti, ca dioxidul de azot,
sultul. fumul negru. formaldehida, ozonul.

Alimentatia_In prezent apar tot mai multe date, conform carora, unii factori

nutritivi, in particular vitaminele, care au proprietiti antioxidante (C si E, untura de
peste), pot avea un cfeet protector in dezvoltarea BPOC.

Se considerd ¢a actiunea daunatoare a oxidantilor, atét a celor inhalati, cét si
a celor care se formeazd in organism, precum si a fermentilor proteolitici, care se
elibereaza dupa mobilizarea §i activarea neutrofilelor, joaca un rol important in
patogeneza afectdrii plamanilor, provocata de fumul de tigara si de alti poluanti
inhalati.

Statutul social-economic. In dezvoltarca BPOC este important si statutul

social-cconomic al omului. Este cunoscut ca reprezentantii paturilor sarace §i
persoanele care indeplinesc a munca fizica grea, mai ales In conditii reci, suferd
mai des de bolile obstructive ale ciilor respiratorii si la el se manitesta mai devreme
semnele insuficientei respitatorii si ale cordului pulmonar.

Infectia. _Bolile infectioase (virolice si bacteriene), ce afecteazd alat
segmentul superior. cat i segmentul inferior al cilor respiratorii, joaca un rol
important in aparitia si dezvoltarea acutizarilor BPOC. De pe pozitii practice,
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intotdeauna este important de a evalua locul factorului infectios si de a stabili
legatura cauzala posibila cu acutizarea BPOC. Agentii patogeni, cultivati mai des
din secretia bronsica la bolnavii cu BPOC, sunt Streplococcus pneumonice,
Huemophylus influenzae, Moraxellu catarrhalis. O insemndtate mare se acorda
virugilor respiratori, care pot juca un rol de sine statdtor in patogeneza BPOC sau in
asociere cu microorganismele.

2. Fuctorii endogeni (individuali)

La factorii individuali de risc se referd si masa micd la nastere, care se
asociaza cu functia redusd a plamanilor, infectiile respiratorii, astmul brongic din
copilarie.

Dacd anterior greutatea micd la nastere, de reguld, era legatd de nivelul
scazut de viatd si insuficienta alimentatiei, apol In prezent o asemenea stare se
observid la copiii niscuti de mamele fumétoare — actiunea intrauterind a tutunului
deregleaza functia plamanilor copilului.

Sexul. Este cunoscut de toti ¢i barbatii sufera de BPOC mult mai des decat
femeile. fapt pentru care existd un gir de explicatii. Factorii mediului ambiant pot
influenta in mod diferit asupra barbatilor i femeilor. Astfel, barbatii sunt mai
predispusi la afectarea ciilor respiratorii de calibru mic, dacd incep a fuma, iar
femeile sunt mai sensibile la reactiile vasculare.

Virsta. Factorul de varstd are o anumitd Insemnatate in dezvoltarca BPOC,
Oamenii in etate suferd de patologia organelor respiratorii mai des decat persoanele
de pand la 40 de ani.

Deseori, BPOC este descrisi ca o boala a oamenilor in etate. Dar cercetarile
efectuate aratd ci 54% din pacientii cu BPOC nu depdgesc vérstd de 65 de ani.
Oamenii de varsta mijlocie (45-65 ani) constituie majoritatea bolnavilor de BPOC.

Predispogitiei genetice in dezvoltarea obstructiei bronsice in ultimul timp i
se acorda o insemnitate tot mai mare. Aceasta se bazeaza pe date reale, obtinute in
ultimii ani:

e acumularea cazurilor in familii;

e predominarea cazurilor de BPOC in lotul rudelor de sange ale pacientilor
care sufera de BPOC, in comparatie cu rudele lotului de control (fara
BPOC);
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» dependenta corelativa a indicilor functiei respiratiei externe (pulmonare)
la périnti si copii, precum si printre gemeni, in lipsa unei asemenea
corelatii dintre sofi;

o reducerea frecventei cazurilor de BPOC cu majorarea distantei
genetice”.

PATOGENEZA -

In dezvoltarea patologiei, se evidentiaza patru etape de baza si consecutive,
doua dintre care sunt de fapt preclinice.

1. Situatia de pericol, creatd de factorii de risc exteriori (exogeni) si interiori
(endogeni), care reduc toleranta mucoasei bronhiilor fatd de factorii patogeni ai
mediului ambiant, epuizeaza mecanismele sanogenezei, iar la sumarea factorilor
patogeni ultimele pot aparea in calitate de factori etiologici.

2, Starea premorbidd sau manifestarile preclinice ale bolii sub forma de
disconfort respirator, eferent reflexului de tuse si/sau devierilor de la normele
fiziologice ale indicilor de laborator si functionali, depistati numai la cercetarea
scrining, care poate scoate in evidentd reactia de supratensionare — epuizarea
factorilor mecanismelor de protectie ale sistemului organelor respiratorii. Despre
acest fapt mediculut 1i , marturiseste” tusea fumitorului.

3. Tabloul chinic desfagurat al bolii, se manifesta prin tuse cu sputd si ralurile
dispersate uscate pe fondul respiratiei difuze asprecare mairturisesc despre
afectarea prioritara a bronhitlor de calibru mare; adaugarea dispneei la aceste
simptome denotd tmplicarea bronhiilor de calibru mic in procesul patologic. La
aceasta etapa, pacientul, de reguld, pentru prima data (referitor la aceastd boald) se
adreseaza la medic.

4. Complicatiile absolute ale BPOC - insuficientele respiratorie si
cardiopulmonara - se formeaza treptat, pe parcursul mai multor ani. Totodatd, o
insemnatate decisiva au: predispozitia familiala, defectele biologice individuale ale
protectiel antioxidante $i antiproteazice, echilibrarea insuficientd a componentelor
de baza ale secretiel bronsice, dereglarea in sistemul mucociliar, stabilitatea mica a
factorilor imunitatii, in special cea locala.

Un rol important in formarea obstructiei au:
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s Infectia viroticd respiratorie §i vxidantii. Virusurile st antigenii virah,
care au capacitatea sd inducd sindromul bronhospastic, agraveaza dereglarea
drenajului din bronhiile distale. La acest fapt contribuie dereglarea sistemulul
mucociliar §i reducerea protectiei imunologice. In prezent este demonstratd
posibilitatea actiunii distructive a virusurilor respiratori asupra alveolelor i septulut
interalveolar, adica rolul lor in formarea emfizemului pulmonar. Persistenta
virusurilor respiratori in regiunile distale ale bronhiilor stimuleazd activitatea
proteolitica a macrofagelor alveolare i neutrofilelor, ceca ce contribuie la activarea
sistemului kalicreinkinin si a sistemului fibrinolitic al sangelui.

s Dezechilibrul in sistemul oxidan{i—antioxidan{i.in plaméani sunt toate
conditiile prielnice pentru desfasurarea proceselor lipoperoxidarii: contactul direct
cu oxigenul din aerul alveolar, care este un oxidant puternic, concentratii inalte ale
acizilor grasi nesaturati, prezenta catalizatorului de oxidare (ionilor de Fe), care
intra in componenta Hb, eritrocitelor, prezenta macrofagelor alveolare si a altor
elemente celulare, care se produc in procesul fagocitozei materialului antigen al
formelor active de oxigen (FAO). in ultimul timp, formelor active de oxigen li se
acordd o atentie tot mai mare in patogeneza BPOC. Ele intensificd secretia
mucusului ganglionilor (limfatici) bronsici, Inrautatesc functia epiteliului ciliat,
reduc  activitatea [-adrenoreceptorilor, Inajoreazd  activitatea  structurilor
colinergice, stimuleazi sinteza tromboxanilor si leucotrienilor, ceea ce duce la
cresterea in plamani a continutului de substante cu actiune vasoactiva, contractila si
de procoagulare. Activizarea OPL este cauza nemijlocitd a eliberdrii substantelor
biologic active din mastocite (celulele Ehrilich). fn rezultat, creste tonusul
muschilor netezi ai bronhiilor, adica se agraveazd dereglarea permeabilitatii
bronsice i obstructia. Structurile receptorilor mucoasel bronsice, sensibilizate de
procesul inflamator, care evolueazd adinamic, reactioneaza la diferiti excitanti
aerogeni prin reactii bronhospastice. Acumularea FAO este principala cauzd a
~ distrugerii colagenului, ceea ce provoacd inactivarea inhibitorilor proteazelor (o~
L antitripsing).

Conform wunor date oxidantul foarte activ-superoxiddismutaza-este
determinat genetic. In atmosfera agresiunii oxidantilor, cind FAO nu numai ca
patrund in organism din exterior, dar se formeaza si endogen, concentratia lor
inalta deregleaza echilibrul dinamic cu antioxidanti (ceruloplasmina,
superoxiddismutaza. tocoferolii). La realizarea actiunii patogene a oxidantilor se
distrug nu doar celulele epiteliale defectuoase, ce si cele initial normale.

Edemul inflamator, hipertrofia glandelor mucoase, secretia  vdscoasd.
cresterea tonusului muschilor brongici si  sensibilizarea lor la  reactiile
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bronhospastice deregleaza functia de drenaj a bronhiilor ¢i sunt factori
(mecanismele) obstructiei labile la o parte din bolnavii predispusi la ea.

* Poluantii §i gazele iritante. Ca raspuns la actiunea lor, celule
inflamatoare activate elimind o cantitate mare de mediatori: leucotrien B, (LTBy),
interleucinad 8 (IL-8), factorul necrozei tumorii (TNF) etc., care sunt capabili sa
afecteze structura pulmonard si sd mentind inflamatia neutrofild. In afara de
aceasta, in patogeneza BPOC o insemnatate esentialda are si dezechilibrul
fermentilor proteolitici — antiproteaza si agresiunea oxidanta.

»  Perturbarea corelatiei dintre indicii imunologici §i activitutea joasd a
limfocitelor T. Functia supresoritor T in BPOC este redusa considerabil. Aceasta
poate fi una din cauzele reactiilor denaturate ale imunitatii si, posibil, contribuie la
aparitia clonei autoagresive a celulelor. Numai in cazurile BPOC, spre deosebire
de bronsita cronica neobstructiva, in singe se depisteaza antigeni, catre tesuturile
plamanilor si inimii.

= Factorii genetici. Se evidentiaza urmatorii factori genetici, care participa
la patogeneza BPOC: o,-antitripsina, o -antichimotripsina, mucoviscidoza,
vitamina D — proteina legatd, as-macroglobulina, citocromul P450 TAl, antigenii
grupei de sange, sistemul HLA, stdrile imunodeficitare. Lista factorilor genetici nu
s-a epuizat nici pe departe; deja in urmatorii ani ea, probabil, va creste treptat. Este
cunoscut, de asemenea, ca deficitul de Ig A, atat selectiv, ¢t si in combinatie cu
deficitul Ig G, determini o predispunere mai mare a individului la infectiile
respiratorii virotice cu afectarea celulelor epiteliale ale mucoasei bronhiilor. La
acestt bolnavi se evidentiazd reducerea indicilor FRE; de asemenea, a fost
descoperita corelatia statistic semnificativa dintre nivelul Ig C, si indicele FRE,.

Printre mecanismele de protectie ale plamdnilor de factorii patogeni exogeni
si endogeni mai semnificativd este funcfia de curdtare a sistemului mucociliar
(SMC) sau epuratia (clearance) mucociliard (EMC), care asigurd 80-90% de
curdfare a plamanilor. Dereglirile EMC, care duc la insuficienta mucociliard
(IMC), joacd un rol important, nu rareori cheie, in patogeneza majoritatii bolilor
monogene §i multifactoriale ale organelor respiratorii, mai des intdlnite, inclusiv
BPOC. Epiteliul mucoasei ciilor aerifere este pseudopluristratificat. In norma,
raportul dintre celulele ciliare i cele caliciforme este de aproximativ 5:1, pe cand
in procesul cronic inflamator al cailor aerifere are loc redistribuirea in partea
ultimelor, ceea ce conditioneazd majorarea cantitdfii secretiei bronsice si
schimbarea proprietatilor ei fizice. Dereglirile calitative si cantitative ale verigilor
SMC sub influenta diversilor factori endogeni si exogeni, care se manifestd prin
dischinezie ciliara, hipersecretie si schimbarea proprietatilor fizice ale confinutului
brongic, duc la inrdutdtirea transportului mucociliar, la dezvoltarea raspunsului
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inflamator la infectia cailor aerifere si obstructia lor. Aceste procese se agraveaza
reciproc, ceea ce poate conditiona distructia structurilor tisulare ale sistemului
bronhopulmonar, care, la randul sau, provoaca asemenea schimbari patologice, ca
emfizemul, caracteristic pentru bronhopneumopatia obstructiva cronica.

Secretia abundentd a mucusului se poate rasfringe negativ asupra
permeabilitatii bronsice, micgordnd diametrul cailor respiratorii §i intensificand
rezistenta curentului de aer.

Procesul inflamator, rispandindu-se prin bronhiile de calibru mic, poate trece
la peretii alveolelor, contribuind la distructia lor, adicd la formarea emfizemului,
care, morfologic, se caracterizeazi prin extinderea distructiva permanent crescanda
a spatiilor de aer distal de bronhiolele terminale. Formatiunile buloase in regiunile
marginale ale lobilor pulmonari superiori se formeazi foarte precoce, concomitent
cu obstructia crescandd a bronhiilor de calibru mic. Afectarea parenchimului
pulmonar are loc concomitent cu obstructia bronhiilor de calibru mic. Acesta este
un temei pentru a numi boala nu BCO, ¢i BPOC, subliniind prin aceasta ¢i se
afecteazd concomitent si bronhiile, si tesutul pulmonar. Formatiunile buloase se
vizualizeazd bine la tomografia computerizatd a plamanilor, in timp ce pe
radiografia obisnuitd a plaménilor incd nu sunt semne de formare a emfizemului
pulmonar. In bronhiite de calibru mic §i bronhiole (cu diametrul mai mic de 2 mm),
inflamatia cronica capatd un caracter persistent, cu alternarea afectdrii si restabilirii
peretilor bronhiilor, insotite de remodelarea structurald a peretelui bronsic,
cresterea continutului de colagen §i formarea tesutului cicatricial, care ingusteaza
spatiul si duce la obstructia stabild a cailor respiratorii. In bronhiile proximale.
celulele inflamatoare infiitreaza epiteliul superficial. Aceasta, de rand cu extinderea
canalului glandelor mucoase §i cresterca cantitdtii de celule caliciforme,
conditioneaza hipersecretia mucusului véscos obignuit i 1t inrautateste drenajul.

»  Echilibrul proteazic de inhibitie, dereglarea caruia la bolnavii cu BPOC
poate fi determinatd genetic. Aceasta duce la distructia septului interalveolar, cu
formarea emfizemului centroacinar — un component ireversibil, progredient al
obstructiel bronhiilor.

La o evolutie usoard a patologiei, aceste afectari se localizeazd mai des in
regiunile superioare ale plamanilor. Dar la progresarea ulterioard a BPOC deja se
mentioneaza in toate regiunile cu reductia paraleld a circulatiel pulmonoalveolare.

Formarea emfizemului are loc neuniform. Bulele care se formeaza nu sunt
capabile pentru un metabolism gazos deplin, deoarece au o retea capilard redusa. In
aceste conditii, circulatia se redistribuie in segmentele pastrate si cu functionarea
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normald a tesutului pulmonar, ceea ce duce la perturban de ventilatie si perfuzie, cu
dezvoltarea hipoxemiei, iar ulterior si a hipercapniei.

Tulburarile vasculare in BPOC se caracterizeaza prin ingrosarea peretilor
vasculari deja in stadiile precoce ale bolii. Pe méisura progresarii BPOC, ingrosarea
ulterioara a peretilor vasculari se datoreazd acumularii in ei a celulelor cu
musculaturd neteda, proteoglicanilor si colagenului, ceea ce Inriutiteste si mai mult
dereglarile de ventilatie si perfuzie.

Pana la 0 anumita limita,tulburarea metabolismului gazos este compensata de
luerul intens al mugchilor respiratori, ceea ce duce la epuizarea lor, in primul rind a
celut de bazd — diafragma.

Concomitent, hipoxemia conduce la spasmarea arteriolelor in portiunile
tesutului pulmonar, care se ventileazi mai slab; se schimba proprietatile reologice
ale sangelui: se mareste continutul fibrinogenului care se coaguleaza si se
micgoreazd cel blocat, concomitent se inhibeaza fibrinoliza si se reduce
antitrombina IIl. Schimbaérile mentionate sunt mai pronuntate in perioada acutizirii
procesului inflamator, dar se pastreaza si in faza remisiunii clinice. Aceasta
conditioneaza cresterea rezistentel vasculare in plaméni, dezvoltarea hipertensiunii
arteriale (pulmonare), care, trecind anumite etape ale formarii sale (latenta,
tranzitorie, stabila), determina formarea cordului pulmonar cronic (CPC).

in conditiile procesului inflamator care evolucazd adinamic, obstructiei
progrediente, hipoxemiei in crestere si hipercapniei periodice, se creeaza premise
reale pentru afectarea autoimuna a muschiului cardiac si decompensarea cordului
pulmonar. Se amplifica simptomele insuficientei cardiopulmonare, insotite de
dereglarea hemocoagularii cu dezvoltarea sindromului de coagulare intravasculard
evolutiva latenta pe fondul devierii hipocoagularii singelui, care este conditionata
de insuficienta indicelui protrombinic, reducerea fibrinogenului. Aceste schimbdri
ale hemocoaguldrii se pastreaza in faza remisiunii clinice a procesului inflamator la
insuficienta cardiopulmonarad CF V.

Tabelul 9.

Mecanismele patogenetice de bazi ale BPCO.,

Mecanismele Nivelul tulburarii

- Majorarea numarului celulelor inflamatiei si activarea lor:
Inflamatia CD8 - limfocite, monocite/macrofage, neutrofile

- Majorarea productiei mediatorilor inflamatiei: 11.-8, TNFa,
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LTB-4, oxidanti
- Tulburari de echilibru al proteazei/antiproteazei

- Colonizarea microorganismelor

Disfunctia
mucociliard

- Hipersecretia mucusului brongic
- Reducerea transportului mucociliar

- Afectarea mucoasei

Schimbarile
structurale

- Hiperplazia/metaplazia celulelor caliciforme
- Hipertrofia glandelor mucoase

- Hipertrofia musculaturii netede

- Fibroza ciilor aerifere

- Distrugerea alveolelor

Obstructiile cailor
aerifere

- Tulburéri de insertie a alveolelor de bronhiole
- Pierderea tractiunii elastice

- Spasmul! musculaturii netede

Manifestarile
sistemice
(extrapulmonare)

- Hipotrofia
- Reducerea masei corporale

- Afectarea muschilor scheletici: siabiciune, hipotrofie

Clasificarea a

CLASIFICAREA BPOC
ctuald a BPCO se bazeaza pe criterii clinice $i functionale.
Tabelul 10,

Clasificarea combinata a BPOC, 2011.

Pacient Caracteristici Clasificarea | Numdrul
spirometric | exacerbiril | mMRC CAT
a or anuale
A, Risc redus GOLD 1-2 <1 0-1 < 10
simptomatologie
redusa
B. Risc redus GOLD 1-2 <l >2 =10
simtomatologie
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crescuta

C. Risc crescut
simtomatologie

redusa

GOLD 3-4

< 10

D. Risc crescut
simtomatologie
crescuta

GOLD 3-4

1V
2]

v
[N

Tabelul 11.

Caracteristica formelor clinice ale BPOC .

Criterii

»Pink puffers-dispneicii
roz” — predominant
emfizematos

»Blue bloaters-cianoticii,
buhiiti” — predominant
bronsitic

aspect general

constitutie astenica, torace ,,in
butoi”, emaciat, fira cianoza,
aspect rozat, intens dispneic

picnic, obez, cianotic, ochi
injectati

raportul semnelor
de baza

dispnee > tuse

tuse > dispnee

discretd, apare dupd

precoce, persistenta,

tuse 5, : . g
constituirea dispneei productiva
. primul semn, constanta, tardiva
dispnee <
severd
infectii ocazionale frecvente
respiratorii
tegumentele roze-cenusii difuz cianotice
masa ponderald | pierdere ponderald obezitate
casexie frecventa nu este caracteristicd
percutie hipersonoritate normala
murmur vezicular foarte slab, | murmur vezicular moderat
; foarte putine raluri bronsice, | diminuat, raluri bronsice
auscultatie ,

zgomote cardiace slab
perceptibile

frecvente

cord pulmonar

rar, decompensare tardiva

frecvent, decompensare
rapida
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modificari predominarea IR progresarea IR si IC
functionale
diafragm coborit, diafragm cu dispozifie
radiografie hlpem‘ar_xspar?n;a pulonnara normala, accentuarea .
pulmonari cu lvnpevr’l’nﬂagle, cord ,,in desenului bxonhovgscu ar
picaturd bazal, cardiomegalie
VEMS (FEV,) } !
CV (VO) H !
<60 mm Hg in stadiile <<60 mm Hg
Pa0, incipiente la efort fizic, in
stadiile tardive — in repaos
PaCO, <45 mm Hg >45 mm Hg
volumul rezidual | 11 ki
acidoza absenta prezentd
Ht normal T
policitemie nu este caracteristica vadita
dispnee marcata, evolutie ondulatd, decompensari
evolutie prelungita, insuficienta pulmonare i cardiace

cardiaca st coma finald

repetate

Tabelul 12.

Fazele evolutiei BPOC.

Fazele evolutiei

Semnele clinice

1. Exacerbare

agravarea neinsemnatd a simptomaticii, ce se juguleazi la

usoard intensificarea tratamentului bronhodilatator, tratamentul se
efectueaza in conditit de ambulator
agravarea semnelor de baza (tusei si dispneei), cresterea
moderatd expectoratiilor cu caracter purulent, febra, stibiciune i

ambulator sau de stationar.

fatigabilitate, tratamentul se efectueaza in conditii de
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agravarea semnelor de baza (tahipnoe FR>30 minut sau
bradipnoe FR<12, insuficienta cardiaca clasa functionala 111-
1V, dereglari de constiinta, aparitia complicatiilor.
Tratamentul se efectueaza in conditii de stationar

gravd

stare a pacientului cind expresivitatea semnelor clinice nu se

. ... | modifica pe o perioada indelungata (saptamini, luni), iar

I1. Evolutie stabila ) ! : : - 5
; progresarea procesului patologic poate fi semnalata doar la

supravegherea dinamica de lungé durata a bolnavului.

DIAGNOSTICUL S1 TABLOUL CLINIC

Majoritatea absoluta a bolnavilor cu BPOC se adreseaza dupi ajutor medical
destul de tarziu — la varsta de 40 de ani si dupd, in perioada tabloului clinic

destagurat. Motivul adresarii la medic sunt ,riceala”,
Lpneumonia”.

infectiile respiratorii acute.

Semnele clasice ale BPOC sunt tusca cu sputd si/sau dispneea, la un efort
tizic, dar ea sc depisteaza la o interogare activa si o examinare atenta. Pentru BPOC
este caracteristica reducerea treptatd a efortului fizic. La interogarea activd a
bolnavilor se depisteaza ci boala lor se trage din tinerete (20-25 ani), cdnd pentru
prima datd a aparut tusea cu o micd cantitate de sputd mucoasa. Pentru majoritatea
oamenilor, acest fapt nu este un motiv de adresare la medic, deoarece se evalueazi
ca o reactie unica la inspirarea fumului de tutun si/sau prafului de productie. Cu
timpul, tusea devine permanentd, se agraveazd in anotimpurile reci, umede. La
agravarea tusei in perioada infectiilor respiratorii acute apar simptome de
intoxicatie (slabiciune, hiperhidraza, subfebrilitate), iar insandtosirea se
prelungeste. Anume in aceastd perioadd majoritatea bolnavilor se adreseazi la
medic.

Pentru BPOC este caracteristicad afectarea bronhiilor distale, iar tusea cu
eliminarea unei cantitati mici de sputa este caracteristica pentru afectarea bronhiilor
proximale (endobronsita).

Semne clasice de acutizare a BPOC sunt si accentuarea dispneei, majorarca
cantitatii de sputd si a continutului de puroi in ea.

Senzatia efortului respirator exagerat este predominantd la bolnavii cu
BPOC. Dupa datele unui sir de lucrari, mecanismul principal al dispneei in BPOC

este pneumatizarea ridicatd a plamanilor, care duce la limitarea amplificarii
volumului respirator. Agravarea (intetirea) tusei, majorarea cantitatii de sputd si a
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continutului de puroi in ea se observa, de reguld, la infectia arborelui traheobronsic.
Dar pe masura majorarii obstructiei cailor respiratorii, epurajia sputei se poate
reduce. De aceea, reducerea cantitatii de sputd de asemenea poate reflecta
inrdutdtirea evolutiei bolii. Culoarea sputei are o importantd mai mare decat
cantitatea ei. Sputa purulenta (verzuie) este un indicator sigur al infectiei bacteriene
a arborelui traheobronsic la bolnavii cu acutizarea BPOC: culturile bacteriene
pozitive se obtin in 80% din cazurile cu sputd purulentd si in 38% din cazuri - la
bolnavii cu sputd mucoasa.

Cianoza centrald de culoare gri-cenusie este o reflectare a hipoxemiei
arteriale. De obicei, cianoza apare la reducerea saturatiei sangelui arterial cu oxigen
(Sa03) pani la 90% sau la tensiunea partiala a oxigenului in sangele artenal (PaOy)
mai mica de 60 mm col. de mercur.

Semnele fizice, care caracterizeaza disfunctia musculaturii respiratoril,
includ tahipneea si schimbarea stereotipului respirator. La examinarea si palparea
regiunilor supraclaviculare ale bolnavului cu acutizarea grava a BPOC poate fi
depistata incordarea sincrond cu respiratia mugchilor scaleni (,in scard”) — asa-
numitul puls respirator. La palpare, se poate depista si contractia activa a
muschilor abdominali in timpul expiratiei. Semnul dat este prezent la limitarea
gravd a curentului de aer, pneumatizarea ridicatd a plamanifor si disfunctia
diafragmei. In cazuri extreme, oboseala si slabiciunile mugchilor respiratori pot
releva o respiratie evident paradoxald: in timpul inspiratiei, burta se trage inauntru,
iar cutia toracica se migca in afara.

in caz de tulburdri ale metabolismului gazos, in prim-plan apar simptomele
afectarii sistemelor cardiovascular si nervos central. La simptomele cardiovasculare
se refera aritmiile cardiace, ortopneea, accesele dispneei nocturne, edemul
picioarelor, durerile in cutia toracica. Manifestarile neurologice includ tulburarile
de somn, durerile de cap matinale, scaderea memoriei, tulburdri de comportament,
rremor de amplitudine mare, sciderea nivelului de constiinta, convulsii. O cauza a
comei poate fi atat hipoxemia grava (de obicei, mai micd de 35 mm col. de mercur),
cdt si progresarea rapida a hipercapniel.

Anuliza compozitiei gazelor din sdngele arterigl. Cei mai importanti indici

ai comporzitiei gazelor din sangele arterial sunt PaO,, PaCO,, pH si nivelul
bicarbonatului (HCOs). Totodatd. determinarea in serie sau dinamicd a acestor
indici are o mai mare insemnatate decét analiza unica. Nivelul ridicat al HCO; (mai
mult de 1 mmol/l) marturiseste despre o hipercapnie cronicé precedentd, deoarece
pentru compensarea metabolicd a acidozei respiratorii sunt necesare minimum 3
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zile. La bolnavii cu BPOC netratati, cu insuficientd respiratorie acutd (pand la
prescrierea Oa), nivelul PaCO, rareori depaseste 80 mm Hg si aproape niciodatd nu
este mai Inalt de 90 mm Hg, deoarece asemenea valori la respiratia aerului,
neimbogatit cu oxigen, se asociaza cu hipoxemia, incompatibild cu viata.

Radiografia cutiei toracice. Radiograma cutiei toracice la bolnavii cu BPOC
de obicei nu se deosebeste de tabloul pulmonar in stare stabila; cel mai des se
depisteazd semnele clasice ale emfizemului pulmonar (transparenta ridicatd a

cadmpurilor pulmonare, aplatizarea diafragmei, largirea spatiului retrosternal,
micsorarea numarului i cantitaiii vaselor pulmonare in zonele periferice) si ale
brongsitei cronice (accentuarea desenului pulmonar, indeosebi in regiunile bazale).

Teste functionale. Testele de baza ale functiei respiratiei externe
(pulmonare) (FRE) permit a caracteriza permeabilitatea ciilor respiratorii
superioare si inferioare, starea parenchimului pulmonar si a muschilor respiratori.
Drept ,standard de awr™ in diagnosticul BPOC este recunoscuti cercetarea
spirograficd in care rolul principal ii apartine aprecierii VEMS-ului si raportului
VEMS/CVF. Pentru supravegherea dinamici a bolnavilor, evaluarea raspunsului la
terapia efectuatd de asemenea poate avea o insemnitate de prognosticare.

Date _de laborator. Analiza generald a singelui permite depistarca
policitemiei (hematocritul mai mare de 47% la femei si mai mare de 52% la barbati
sau ntvelul hemoglobinei mai mare de 16 g/dl la femei si mai mare de 18 g/ di Ia
barbati). ceea ce mirturiseste despre o hipoxemie pronuntatd indelungatd.

Leucocitoza este o confirmare in plus a factorului infectios — cauzi a acutizarii
BPOC. Un rol anumit le revine si unor marcheri biochimici. Dupa datele unor
autori, la acutizarea BPOC letalitatea veridica este mai inalta la bolnavii cu un nivel
inalt al ureei (14,6 mmoV/!| la bolnavii decedati; 6,9 mmol/l — la cei care au
supravietuit; p < 0,02). Nivelul scizut de albumini reflectd statutul scazut al
nutritiei si de asemenea este un factor nefavorabil de prognosticare la bolnavii cu
BPOC cu insuficienta respiratorie acuti.

CAUZELE ACUTIZARII BPOC

Infectiile bacteriene i virotice ale arborelui bronsic se examincaza
traditional drept cauza principala a acutizarii BPOC (nivelul demonstrarii B). Dar
in aproximativ 50% din cazuri, cauzele acutizarii bolii pot fi factorii neinfectiosi:
poluantii atmosferici, fcnomenele stagnante in circuitul mic, tromboembolia
ramurilor arterei pulmonare, bronhospasmul, cauzele iatrogene (oxigenoterapia
neadccvatd, utilizarea preparatelor sedative) etc. Bacteriile se depisteaza la 50-60%

din bolnavii cu acutizarea BPOC, cele mai frecvente fiind trei microorganisme:
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Haemophilus influenzae, Streptococcus pueumoniae si Moraxella catarrhalis. O
atenfic deosebitd meritd depistarea microorganismelor gramnegative in céile
respiratorii ale bolnavilor cu acutizarea BPOC. Conform unor cercetdri, frecventa
depistarii microorganismelor gramnegative in secretia brongicd la bolnavii cu
BPOC, care se afld la ventilatie artificiala a plaméanilor (VAP), constituie 18-28%,
iar locul de baza il ocupa Pseudomonus aeruginosa.

Microorganismele atipice de asemenea joacd un anumit 1ol in dezvoltarea
acutizarilor BPOC, Printre toti agentii patogeni ai acutizarii. BPOC, Mycoplasma
prewmoniae are o cota generald de 6-9 %, iar Chlamydia pneumoniae - de 5-7 %.

Infectia virotica poate fi drept cauza in 30% din toate acutizarile BPOC. In
cercetarea prospectivd, in cadrul careia, pe parcursul a 2 ani, s-a efectuat
supravegherea a 89 de bolnavi cu BPOC, infectiile virotice au fost cauzele
acutizarii BPOC in 30 % din cazuri, iar in 27 % au fost evidentiate rinovirusurile si
numai in 3 % — virusurile de gripa. In alt studiu, virusurile de gripa au fost
descoperite in 13 cazuri de acutizare grava a BPOC, cu necesitatea efectudrii
ventilatiei artificiale a plamanilor, in timp ce printre alte virusuri a fost depistat
doar virusul respirator - sincitial (3%). Cel mai probabil, asemenea deosebiri in
rezultatele studiilor virusologice sunt legate de epidemiile sezoniere ale infectiei de
gripd (nivelul demonstrarii B).

Poluantii atmosferici de asemenea pot fi o cauzé a acutizarii BPOC. Conform
studiului APHEA, efectuat in 6 tari din Europa, riscul relativ al interndrii bolnavilor
de BPOC in stationar creste odata cu marirea in atmosfera a concentratici de dioxid
de sulf, dioxid de azot si a ozonului. Dupé datele cercetarilor ,,urbane”, poluantilor
atmosferici le revin 6-9% din toate cauzele acutizirii BPOC.

Aprecierea exacerbirii BPOC se bazeaza pe criteriile lui Anthonisen:
Criterii majore:
- cresterea dispneei
- cresterea volumului expectoratiei
- purulenta spitei
Criterii minore:
- tuse
- raluri sibilante
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- febra

- rinoree

- indispunere;

- tulburari de somn;

- oboseal, slabiciune, dereglari de constiinta.

De reguld, pe parcursul anului, bolnavul sufera de la 1 pana la 4 si mai multe
acutizdri ale BPOC. Din punct de vedere clinic, toate exacerbdrile pot fi privite ca
factori ai progresari BPOC,

Tabelul 13.

Clasificarea gravititii acutiziirii BPOC.

Gradul de e
: Criteriile
severitate
Acutizarea necesita antibioterapie, dar nu cu CS i/m, i/v. Daci
Usor analiza gazelor sangelui nu s-a efectuat, se presupune lipsa
insuficientei respiratorii acute (IRA).
Medi Acutizarea necesita terapie cu GCS si antibiotice. Daca analiza
ediu . ; - .
gazelor sangelui nu se efectueaza, se presupune lipsa IRA.
G IRA de tipul I cu hipoxemie, dar fird hipercapnie: PaO2 <60 mm
irav

Hg, PaCO2 < 45 mm Hg.

IRA de tipul 11, compensata, cu hipoxemie si hipercapnie, dar fara

Foarte grav acidozi respiratorie: Pa0O2 < 60 mm Hg, PaCO2 > 45 mm Hg,

pH > 7.35.

A IRA de tipul 11, decompensata, cu hipoxemie, hipercapnie si cu
Periculos acidoza respiratorie: PaO2 < 60 mm Hg, PaCO2 > 45 mm Hg,
pentru viata
pH < 7,35.
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TRATAMENTUL BPCO

Expertii ERS/ATS remarca posibilitatea de a preveni dezvoltarea BPOC, iar
indicarea unui tratament adecvat ar permite micsorarea ritmului de progresare a
maladiel.

Reducerea actiunii factorilor de risc

1. Fumatul. Intreruperea fumatului este primul pas obligatoriu in programul
de tratament al BPOC si permite reducerea riscului de dezvoltare a BPOC si
prevenirea progresirii maladiei. Sevrajul tabagic se poate usura prin 2 metode:
terapia de substitutie cu nicotina (guma de mestecat sau emplastru cu nicotind) i
discutiile cu medicii si personalul medical.

2. Factorii nocivi industriali. ¥ necesard efectuarea masurilor de profilaxie,
ce se reduc la eliminarea sau diminuarea actiunii diferitor substante nocive la locul
de muncé.

3. Masuri de ordin general. Se recomanda dozarea efortului fizic. Pentru
antrenamentele fizice sunt recomandate acele tipuri de activitate, care pot fi treptat
majorate si usor micsorate, de exemplu ciclismul sau notul. Eforturile izometrice,
de exemplu ridicarea greutatilor sau urcarea scarilor, care pot provoca vertij sau
colaps. urmeaza si fie limitate sau excluse. Sunt contraindicate cforturile tizice
dupa masa, la temperaturi caniculare sau foarte reci. Bomavii cu BPOC trebuic sa
evite, dupi posibilitate, suprasolicitarile fizice, deoarece cle majorcaza necesitatile
de oxigen si astfel predispun dezvoltarea hipoxemiei arteriale.

Alimentatia are un rol important in tratamentul BPOC. Ea trebuie si fie
echilibrata. sa ofere o ratie calorica adecvala greutatii gi fara exces de carbohidrati
(productie crescutd de CO»).

Tratamentul bolnavilor cu BPOC evolufia stabili
Scopul tratamentului medicamentos:
e Controlul simptomelor.
e Profilaxia progresarii bolii.
o Ameliorarea starii generale i functiei pulmonare.

o Micsorarea frecventei si severitdtii acutizarilor.
e Majorarea tolerantei la efortul fizic

Puncte de veper ale tratamentul BPOC cu evoluatia stabild
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¢ Excluderea sau reducerea intensitétii factorilor de risc.

¢ Preparatele bronhodilatatoare reprezinta tratamentul medicamentos de baza al
BPOC.

e Este prioritard terapia inhalatorie.

¢ Bronhodilatatoarele de scurta durata (B:-agonisti si anticolinergicele) se folosesc
la necesitate si nu se administreaza ca monoterapie de lunga durata in BPOC.

e Anticolinergicele sunt recomandate ca preparate de electie in tratamentul BPOC
moderat, sever §i foarte sever (stadiile 11-1V).

s Tratamentul de sustinere cu Pr-agonisti de lunga durati si anticolinergice este
mai eficient si mai inofensiv,

e Vaccinarea profilacticd anual cu vaccinul antigripal,

Tabelul 14.

Schema tratamentului pe trepte al BPOC cu evolutie stabili in dependenti de
severitate [GOLD].

Clasificare 1I: Usor I1: Moderat

111 Sever

Caracteristici | VEMS/CVF | VEMS/CVF

< 70%; <70% T0%

VEMS 50%<VEMS | 30%<VEMS
>80% <80% <50%
cu/fara cu/fard cu/fara
simptoame simptoame simptoame

Evitarea factorilor de risc: vaccinare profilactica
Bronhodilatatoare cu durata scurtd de actiune la necesitate

Adaugi tratament permanent cu unul sau mai
multe bronhodilatatoare de lunga durata
Suplimentar reabilitarea respiratorie.

Adauga glicocorticoizi
inhalatori, daca sunt
exacerbiri repetate
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Adaugi
oxigenoterapia
dacd este IR
Considera
tratamentul
chirurgical.

e Combinarea Pr-agonistilor de tunga durata i anticolinergicelor este mai eficientd
comparativ cu eficacitatea fiecarui preparal in parte. Eficacitatea tratamentului
bronhodilatator combinat se apreciaza dupa 4 saptamini.

o Teofilina retard poate f1 indicata doar in neficienta bronhodilatatoarelor de lunga
durata, sau bolnavilor ce nu pot administra eficient inhalatoarele.

e Indicatii limitate pentru teofilind la virstnici. doza nictemerala a acestei se
micsoreaza la administrarea concomitentd a macrolidicelor sau  a
fluorochinolonelor.

e (S inhalatori in combinatie cu preparatele bronholitice amelioreaza calitatea
vietil bolnavilor cu BPOC tip D.

¢ [nhibitorul de fosfodiesteraza 4 poate fi utilizata la pacientii BPOC cu tip C.D.

o Tratamentul profilactic antibacterial in BPOC este ineficient, preparatele
antibacteriene nu se utilizeaza in tratamentul BPOC cu exceptia cazurilor
acutizirilor conditionate de infectiile bacteriene;

e Mucoloticele se administreaza in cazul expectoratiilor viscoase.

e (S inhalatorii nu se indica ca monoterapie in BPOC,

e (S sistemici nu se folosesc in evolutia stabild a BPOC,

In tratamentul BPOC nu sunt recomandate:
¥ preparatele antitusive,
v stimulatorii centrelor respiratorii,
v a-tocoferolul si P-carotenul cu efect antioxidant,
v" Nedocromilul, blocatorii receptorilor leucotrienici..

Tratamentul BPOC cu evolutia stabild — forma usoara (stadiul )

o La pactentii cu BPOC Tip A risc redusst simtomologie redusa.

o Prima optiune-necesita tratament cu anticolinergic DSA sau Beta,-agonist
DSA.

o A doua optiune- s¢ recomanda anticolinergic DLLA sau Betas- agonist DLA sau
preparate combinate (Beta,-agonist cu anticolinergic).
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In cazul intolerantei bronhodilatatoarelor inhalatorii poate fi recomandata teofilina

retard.

Tratamentul BPOC cu evolutia stabild - Tip B,C,D

Terapia de sustinere in BPOC (Tip B.C,D) se indica cu bronholitici de lunga

durata:

e B2 agonigtii cu durata lungd de actiune amelioreaza, calitatea vetit bolnavilor i
reduc numarul exacerbarilor.

o Preparatele de electie se considera anticolinergicele.

e Combinatia; anticolinergice + [-agonisti este mai eficientd decit. fiecare
remediu in parte.

o in cazul eficacitatii scizute in administrarea combinatiei din anticolinergicele si
B2 agonisti,cste necesar de folosit metilxantinele .

Terapia de sustinere in BPOC

I.a pacienti in BPOC Tip B — simptomoelogic crescutd, risc redus:

bronhodilatatoare de duratd lungd de actiune (anticolinergic
DLA sau BADLA);

la bolnavii cu dispnea pronuntata se indicd combinatia
anticolinergic DLA = BADLA, cc este mai eficientda decit
tiecare remedia in parte:

in obtiune alternativa: s¢ indica combinatia anticolinergici DSA
i BADSA.

LLa pacientii BPOC Tip € simptomologie redusa da risc crescut:

combinatia CSI cu BADLA sau anticolinergic DLA:
combinarea bronhodilatatorii cu durata lungd de actiune
(BADLA si anticolinergic DLA):

optiune alternativa: bronhodilatatore cu durata scurtd de actiune.
Teofilina.

La pacienti cu bronsitd cronica,obstructiva severa cu exacerbari frecvente poate

1 utilizat — inhibitorul de fosfodiesteraza - 4

La pacienti BPOC Tip D simtomologie crescutd $i risc crescut:

Nota:

combinarca CSI cu BADLA sau anticolinergic DLA;
combinarea trei claselor de medicamente (CSI+ BADLA+
anticolinergice DLA);

la pacicnti cu obstructia severa, exacerbéri trecvente sa adunat
inhibitorul de  fosfodiesteroza -4;

optiunea alternativa: bronhodilatatori de durata scurtd de
actiunc, tcofilina sau carbocisteina,

o (S sistemici in cazul evolutiet stabile ale BPOC nu se administreaza.
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o Cind exista incompatibilitate la CS inhalatorii poate fi administrata o cura de CS
sistemici pe o perioada de 10-14 zile.
La toti bolnavii ce administreaza ('S sistemici se efectueaza profilaxia

osteoporozel.
Tabelul 15.
Tratamentul farmacologic al formei stabile a BPOC.
Tip PRIMA A DOUA OPTIUNE
. OPTIUNE OPTIUNE ALTERNATIVA
pacient
A Anticolinergic | Anticolinergic | Teofilina v Sistarea
DSA prn DLA sau tabagismului
S v" Ameliorarea
BADLA sau conditiilor de
BADSA pm munca
BADSA v Pastrarea
: aerului curat
si . .
o . in locuinte
Anticolinergic v Reabilitare
DSA respiratorie
B Anticolinergic | BADLA BADSA si/sau v Sistares
DLA st Anticolinergic DSA tabagi{sn]uiui
sau Anticolinergic v Ameliorarea
BADLA DLA C()ndllvli()l‘ de
munca
v’ Pastrarca
lll.‘l'\l}lli curat
in locumte
v Reabilitare
respiratotic
C CSI+BADLA | BADLA si Inhibitor de PDE 4 v Sistarea
Anticohinergic | BADSA si/sau tabagismului
sau DLA v Ameliorarea
o . Anticolinergic DSA conditilor de
Anticolinergic N =
Teofilina muncé
DLA v Piastrarea
aerulul curat
in locuinte
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v’ Reabilitare

respiratorie
CSi+ CSI si Carbocisteind v Acelasi
BADLA Anticolinergic —— asociat cu
DLA sau ADSA si/sau jOLD;

sau T TR tratament

o L est BADLA Anticolinergic DSA chirurgical:
Antxcohnmgw . Teofilin v transplant
DLA §1 pu]monar1

Anticolinergic
DLA sau

CSI+BADLA

st inhibitor
PDE 4 sau

Anticolinergic
DLA si
BADLA sau

Anticolinergic
DLA si
inhibitor PDE
4

Principiile tratamentului medicamentos a BPOC in exacerbare:

Intensificarea tratamentului bronhodilatator.
Tratament antibacterial (la necesitate).

CS (la necesitate),
Tratamentul complicatitlor,

Puncte de reper in tratamentul BPOC in exacerbare;

TRATAMENTUL BOLNAVILOR CU EXACERBARI ALE BPOC

Intensificarea tratamentului bronhodilatator se efectueaza prin marirea dozelor
nictemerale sau prin modificarea administrarii remediilor medicamentoase
(spacer, nebulizer, inlravenoasa).
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¢ Monoterapia cu CS inhalatorit in BPOC este insuficienta. C'S sistemici (per os

sau 1/v) sunt indicati in cazul acutizarilor BPOC (VEMS  <50%) in asociere cu
preparatele bronhodilatatoare.

o Tratamentul antibacterial se aplica in cazul prezentei a 2 sau 3 din criteriile

urmatoare:

. intensificarea dispneei,

. cresterea expectoratiilor,

. caracterul purulent al sputei, sau la asocierea unuia din semnele mentionate
cu:

v simptoame de caracter inflamator a cailor respiratorii superioare,

v febra,

v ntensificarea tusei,

v cresterea FR si FCC >20%.

o In cazul expectoratiitor viscoasc se indica mucolitice.

Ventilatia non-invaziva a plaménilor inbunatateste componenta gazelor sangvine si
PH-ul, micsordnd durata tratamentului in stationar §i mortalitatea intraspitaliccasca.

Exacerbare usoard — agravarca neinsemnata a simptomaticii, ce s jugulcaza la
intensificarca tratamentului bronhodilatator, tratamentul se efectucaza in conditii de
ambulator.

o Marirea la necesitate a dozei si a frecventel administrarii bronhodilatatoaretor.
e Dacd nu au fost folosite anterior, in tratament se includ preparatele

anticolinergice.

e Preferinta deosebita o au bronhodilatatoarele combinate (anticolinergicetfa-

agonistit cu durata scurtd de actiune),

o In cazul intolerantei sau dificultatilor la administrarea formelor inhalatorti on la

un efect terapeutic insuficient se indica formele orale ale teotilinei.
in cazul acutizarilor conditionate de infectii bacteriene (febra, intensificarea
tusei, cresterea volumului expectoratiilor purulente) sunt rccomandate
penicilinele, macrolidele sau cefalosporincle de generatia a H-a.
CS sistemici.

Exacerbare moderatd - agravarea semnelor de baza (tusci st dispneei), cresterca
expectoratiilor cu caracter purulent, febra, slabiciune si fatigabilitate, tratamentul
este ambulator sau in conditii de stationar.

Marirea dozei $1 trecventet administrarii bronhodilatatoarclor:

v Ipratropium bromid sau

v" Salbutamol sau

¥" Fenoterol sau

v' preparat combinat Fenoterol+Ipratropium bromid:

v in absenta ameliordrii in urma terapici inhalotorit sc indica Fufilina irv,
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e Preparatele antibacteriene la necesitate:
v’ Peniciline san
v Macrolide sau
v Cefalosporine de generatia a 11-a,
CS sistemict,

Exacerbare severd — agravarea semnelor de baza (tahipnoe FR>30/minut sau
bradipnoe FR+12, insuficient cardiaca clasa functionala I1-IV, aparitia
simptomelor noi, care caracterizeazi gradul insuficientei respiratorie si cardiace
(cianoza, edeme periferice), dereglari de constiina, aparitia complicatiilor.
Tratamentul se efectueaza in conditii de stationar.

¢ Oxigenoterapie 2-5 I/min. >18ore/zi si/sau ventilatia asistatd cu oximetrie la
ficcare 30 minute.
* Tratament bronhodilatator — sporirea dozei nictemerale:
v Ipotropium bromid + Salbutamol + oxigen prin nebulizator ficcare 6 ore san
¥ preparat combinat: Iprotropium bromid + Fenoterol + oxigen prin nebulizator
fiecare 6 ore,
v Metilxantine i/v se indicad in ineficienta preparatelor bronhodilatatoare
inhalatorii sau in cazul bolnavilor ce nu pot utiliza eficient inhalatoarele
o (S sistemict:
v Prednisolon per os 0.5 mgikg/24 ore sair i/v 3mgikg/24 ore sau
v alt €S in doze echivalente,
o In cazul infectiilor bacteriene 3-4 zile se introduc ifv, apoi 7-10 zile per os:
v Peniciling,
v Cefalosporine generatia 11.111; macrolide aminoglicozide.
Nota:

in cazul acutizarii severe cu risc sporit de infectie prin Ps.aeruginosu
{bronsiectazii, corticoterapie indelungata, tratament antibacterial repetat >4ori/an,
VEMS <35% pe 10-14 zile se indica: Cefalosporine de generatia I1I

Tratamentul aditional in BPOC

* Diureticele se administreaza doar in cazul aparitiei semnelor de insuficienta VD
cu edeme periferice;
v Furosemid 40 mg (in doze mici) sitvau
¥ Spironolocton 50-100mg dimincata sub controlul Hr
* Aanticoagulantele sunt indicate in cazul:
¥ cordului pulmonar embolic si insuficientei pulmonare cronice,
¥ hipertensiunii pulmonare,
v poliglobulici severe (Ht=70%).
* Tratamentul cordului pulmonar:
v corectia insuficientei respiratorii §i cardiace.
v tratamentul acutizarii BPOC
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Notd: Nu se recomandd administrarea inhibitorilor enzimei de conversie a
angiotenzinei, blocantelor canalelor de calciu, a-adrenoblocantelor. digoxinei (cu
exceptia cazurilor de fibrilatie atriala).

¢ Tratamentul chirurgical:

Nu existd o evidenta suticienta care sa sustina folosirea pe scard largd a
chirurgiei reductionale. Chirurgia nu este niciodata prima optiune de tratament §i
este luata In consideratie doar in cazurile grave de BPOC, la care suterinta nu a fost
amelioratd de alte metode de tratament.

Suportul ventilatoriu

Indicatii pentru ventilagie mecanica pulmonard de urgentd:

e dispnee severd cu implicarca muschilor auxiliart $1 miscari paradoxale ale
peretelui abdominal anterior;

o frecventa respiratiei > 25 /min;

e acidozd (pH < 7.35) si hipercapnie (P,0, < 45 mm Hyg).

Indicatii pentru ventilatia mecanicda pulmonurd (VMP):

o ineficacitatea ventilatiel mecanice pulmonare de urgentd sau  refuzul
pacientului de la ventilatia mecanica pulmonara de urgenta:

o stop respirator, dereglari de constiinta;

e dispnec severd cu implicarca muschilor auxiliari si migcarn paradoxale ale
peretelui abdominal anterior;

o frecventa respiratiei > 35 /min.;

* hipoxemie severa (pH < 7,25),

¢ hipotonie, dereglari de ritm cardiac;

o complicatii (pneumonic severd, pneumotorax masiv. tromboembolia arterel
pulmonare).

fost ameliorata de alte metode de tratament.

Criteriile externdrii din stationar bolnavilor cu exacerbarea BPOC .

o Starea generala stabila ultimele 24 ore.
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® Necesitatea In administrarea Pa-agonistilor de scurtd durata este >6 ore.

¢ Indicii oximetrici sau SatOs stabili ultimele 24 ore.

* Bolnavul este capabil pentru autodeservire, doarme fard accese frecvente de
sufocare.

Bolnavul si familia sa constientizeaza importanta regimurilor terapeutice.

Tabelul 16,

Preparatele folosite in tratamentul pacientilor cu exacerbiri ale BPOC.,

Frecventa

R Me.to.da de Doza ) administririi
administrare recomandati
ori/zi
Bronhodilatator
B:-agonisti:
salbutamol IAD 100 — 400 mkg 4-6
.nebulaiser” 2.5 mg ( 4-6
fenoterol IAD ‘ 100 ~ 200 mkg ’ 4-6
‘L ~nebulaiser” I 05-1.0mg ' 4-6
Colinolitice:
bromura de ipratropium [AD T 20 - 80 mkg I 4
~nebulaiser” J 0.5 mg r 4
T—‘L—h Preparate asociate
rodue 50/20 - 100740 4-3
Berodual 1AD e
.nebulaiser™ | 1L003mg2ml | 4-s
T Metilxantine
Aminotilina v 7]11?11'751 571115;1\;;* - Perfuzie
masa corp. in permanenta
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decurs de 30 min.,
apot doza de
sustinere 0.4-0.5
mgrkg/ora

Glucocorticosteroizi
Metilprednisolon Vv 125 mg 4
Hidrocortizon Y 200 my 4
Prednisolon per os 30-40 mg I
Budesonid ~nebulaiser” 2 mk 2-

Antibiotice
Amoxicilina per 0s 500 mg 3
Amoxicilind/Clavulanat per os 625 mg 3
per os 1.0g 2
i 12¢g 3
Azitromicind per os 500 mg — | zi., |
apot 250 my

Claritromicina per os 500 mg 2
Cefuroxima per 0s 500 mg 2
v 750 mg 3
Moxitloxacina per os 400 my I
Y 400 mg !
1.evofloxacina per os 500 mg |
v 500 mg |
Ciprotloxacina per os 500 — 750 myg 2
iy 200 — 500 mg 2
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Heparine

Heparina nefractionata s'c 5000 Ul 2-3
Enoxaparina s/c 40 mg 1
Nadroparina sic 0.4-0,6ml 1

(3800-5700
antixun)

TRATAMENTUL ANTIBACTERIAN

Ca argument de bazi in indicarea tratamentului antibacterian al bolnavilor cu
exacerbdri ale BPOC serveste prezenta factorului bacterian, ce detine un rol
primordial in dezvoltarca exacerbirilor. Administrarea antibioticelor diminueaza
nivelul bacterian n caile respiratorii si progresarea maladiei in faza infectiei
parenchimatoase (pnecumonie). Dar, deoarece nu toate exacerbéarile BPOC sunt de
natura bacteriana. nici indicarea antibioticelor nu cste bine-venita tuturor bolnavilor
cu exacerbart de BPOC. Actualmente, majoritatea expertilor sunt de pérerea ca
antibioticele trebuie indicate bolnavilor cu BPOC care corespund urmatoarelor
conditii: doua din tret criterii Anthonisen {accentuarea dispneei. majorarea cantitatii
de sputd si prezenta sputei purulente): criteriilor Ball (prezenta a mai mult de 4
acutizdri pe parcursul ultimului an si‘sau prezenta concomitentd a maladiilor
cardiovasculare), insuficienta respiratorie acuta: un grad sever de obstructie
brongica (VEMS < 35% din cel cuyenit).

Nu existd nici un antibiotic, carc ar actiona asupra intregului spectru de
potentiali agenti patogeni ai exacerbarilor BPOC. in majoritatca cazurilor,
antibioterapia in exacerbarile BPOC se indica in mod empiric. Terapia empirica
insd nu reprezinta o atitudine haoticd. De aceea, ¢ necesar ca ca s sc bazezc pe
datele epidemiologice locale privind structura agentilor patogeni si sensibilitatea lor
la preparatele antimicrobiene.

Luand in consideratie factorii de risc, véarsta si particularitatile functionale ale
pacientilor, au fost propuse cateva clasificari ale tratamentului exacerbarilor BPOC,
ceea ce permite alegerea unui sau altui preparat antimicrobian. Scopul acestor
clasificart este de a micsora riscul de neeficacitate a tratamentului empiric al
exacerbirilor BPOC. In tabelul 17 este prezentatd schema indicérii antibioticelor de
bazd in exacerbirile BPOC, propusd de societatea francofona, responsabila de
studierca maladiilor infectioase conform datelor privind rezistenta locala a agentilor
patogeni la diferite preparate. In cazul exacerbarilor usoare ale BPOC se indica
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macrolide (claritromicind, azitromicind) si antibiotice B-lactamice (amoxiciling si
cefalosporine de generatiile a 2-a si a 3-a). Prioritatea macrolidelor constd in
capacitatea lor de a crea concentratil foarte mari si stabile in tesuturi. ce depisesc
nivelul for in serul sanguin. De exemplu, concentratia tisulurd a azitromicinel
depageste de 10-100 ori concentratia ei in serul sanguin. Acest antibiotic dispune de
particularititi deosebite: este bine absorbit in tractul gastrointestinal; este rezistent
in mediul acid; are o perioada indelungata de semievacuare din organism: poate sa
patrunda in celule si se poate pastra in focarul de inflamatic in concentratii
bactericide in decurs de 5-7 zile dupd administrarea ultimei doze. Azitromicina
rareort induce efecte nocive, este compatibila cu grupele de baza de medicamente.
Preparatul se administreaza | datd/zi.

Fluorchinolinele respiratorii si penicilinele protejate sunt indicate bolnavilor
cu exacerbari , dificile” ale BPOC, celor cu risc de rezistentd a microorganismelor
la amoxicilina i macrolide. Pacientilor cu probabilitate inaltd de infectare cu /.
aernuginosa li se indica hoptroflocina si B-lactamice, care au actiune antipiocianici
(tab. 17).

Tabelul 17.

Tratamentul antibacterian in exacerbarile BPOC.

Agentii
. o Preparatele de Preparatele
Simptomele patogeni de R .
i electie alternative
baza

Exacerbare simpla (necomplicata) a BPOC

Accentuarea | H. influcnzae, H. -peros, 7-14uzle:r |- per os. 3 zle
dispneet, parainfluenzae, | amoxicilina 0.5 1,0 | azitromicind cite 500
majorarea M. catarrhalis (e | g 3 ori/zi. | dadizi | mg 1 datdv/zi

volumulut si posibila )

. . - per os 7 14 zile:
supuratiei rezistenta la 3- o
: ; amoxictlind/clavulanat
sputel lactamice) :

cate 625 mg 3 ori/zi

- per os 7-14 zile:
claritromicind, cite
1500 mg 2 orizic
{ levofloxacing cate SO0
mg 1 data/zi;
moxifloxacing cate
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| 400 mg 1 datdizi per
0s. 1 zi: sparfloxacina
cate 400 mg | data/zi,
apoi 6 zile cate 200
] mg | data/zi

Exacerbare complicata

Accentuarea
dispneet,

majorarea
volumului si

supuratiei

sputet,

exacerbari
dese (> 4 /an),
varsta > 65
ani, VEF, <

H. influenzae, H.
parainfluenzae,

S, pnenmoniae,

M. cararrhalis (e

posibila
rezistenta la

B-lactamice)

- per os 7-14 zile: zile:
amoxicilind/clavulanat

cite 625 mg 3 ori/z,

per os 7-14
amoxicilind 0,5 — 1.0
g 3 ori/zi
levofloxacin cate 500

mg I data/zi,

amoxitloxacind  céte

400 mg 1 data/zi

- per
sparfloxacind cate 400

os | zi:‘

mg 1 datd/zi, apoi 6

50% . X
zile cate 200 mg |
data/zi }
- v 70 e

cefotaxima cite 1 ¢ 3
ori/zi, cefiriaxona céte |
1-2¢ ! data/zi. ‘

profloxacing cate 400‘
mg 2 3 ori/zi

t

CORTICOSTEROIZII (CS)

Principiile de indicare a CS in exacerbirile BPOC au suferit modificari
semnificative. pe parcursul ultimilor 5 ani. Daca anterior indicarea CS era bazata
preponderent pe opinia expertilor. actualmente indicarea CS n exacerbarile BPOC
este gtiintitic argumentara. Exacerbarile BPOC Se caracterizeazd prin majorarea
moderatd a numirului de eozinofile in mucoasa tractului respirator si majorarea
nivelului de citokine-interleucine (IL-6), reactie inflamatorie ce poate fi inhibatd de
CS.in timp ce in BPOC cu evolutie stabila in procesul inflamator sunt implicate

alte populatii de celule (neutrofile, T-limfocite CDy) si citokine (TIL-8. a-factorul
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necrozei tumorale — TNFu), fapt ce explica ineficacitatea indicarit CS in evolutia
stabila a BPOC.

Pe baza datelor unui sir de investigatii randomizate, putem trage urmatoarele
concluzii:

l.Tratamentul cu CS trebuie sa fie indicat tuturor bolnavilor spitalizati cu
exacerbari ale BPOC.

2. Administrarea CS (i/v si per os) ale amelioreazda semulicativ indicii
functionali in a 3-a — 5-a 71 de tratament i scad riscul ineficientel tratamentului.

3.Durata tratamentului cu €S nu trebuie sa depaseasca 2 saptimani.

4.Dozele medii ale CS (echivalentul a 30-40 mg prednisolon per os) sunt
suficiente pentru obtinerea unui efect clinic pozitiv.

Totusi, existd unele temeri la indicarea CS bolnavilor cu BPOC: marca lor
majoritate o constituie persoanele in varstd si cu maladii concomitente (diabet
zaharat. hipertensiune arteriala, maladie ulceroasd). Administrarca CS in astfel de
cazuri, chiar si pentru o perioada scurtd, poate declansa efecte adverse severe.
Conform investigatiilor SCCOPE, bolnavii, carora li se administreaza C'S. destul de
des dezvolta reactii adverse (in special hiperglicemie).

Corticosteroizii_inhalatorii  (CSI). De regula. drept indicatii  pentru

administrarca GCSi servesc cvolutiile grava si extrem de grava ale BPOC, in
scopul ameliorarii semnelor clinice si starii generale a pacientilor. Un studiu.
efectuat pe parcursul a 3 ani, a demonstrat ca CSI nu modifica indicii VEMS.
mdiferent de gravitatea maladiei, 1 nu actioneaza asupra reactivitatii bronhitlor in
evolutie stabila a BPOC. Ritmul agravarii permeabilitatii bronhiale nu se
incetineste. Concomitent, investigatiile [SOLDE au remarcat majorarca VEMS in
primele 3 luni de administrare a tluticazonului in doza de 500 mkg de 2 ori/zi. La
administrarea indelungatda a CSI are loc majorarea numarului de mastocite in
mucoasa cailor respiratorii. ce poate servi drept cauza a cxacerbarii BPOC de
geneza infectioasa. in aceste luerdri a fost evaluatd administrarca dozelor mari de
CSI. Este demonstrat ca administrarea indelungata a CSI bolnavilor cu BPOC este
insotitd de micsorarea frecventei si gravitatii exacerbarilor. ameliorarea calitatii
vietii bolnavilor.

Conform expertilor ERS/ATS, terapia inhalatorie cu CS este recomandata ca
supliment la administrarea preparatelor bronhodilatatoare cu actiune indelungata si
este indicata bolnavilor cu VEMS < 50% (evolutie grava/extrem de grava a BPOC).
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cuexacerbini repelate, care necesitd  administrarea minimum 1 dati/an a
antibioticelor si C'S per os si care se manifesta prin afectarea starii generale. La
mdicarea CSI, ¢ necesard instruirea pacientilor referitor la tolosirea corecti a
inhalatoarelor.

TRATAMENTUL ANTIINFLAMATOR

Reesind din faptul, ¢d in baza progresirii BPOC se afald un proces cronic
nflamator cu afectarea preponderentd al sectiunii distale al sistemului respirator,
conducand la derglari ventilatorii ascendente de tip obstructiv partial reversibile,
cresterea insuficientei respiratorii, proces, ce se mentine nu numai in exacerbarea
BPOC. dar si in faza de remisie, in matamentul de bazi al BPOC ¢ necesari
includerea remediilor cu actiune antiinflamatorie. Corticosteroizii  sistemici,
posedand actiune antiinflamatorie importantd. nu sunt in stare sa stopeze
progresarea obstructiel bronsice si BPOC. La fel, administrarea de lungd duratd a
corticosteroizilor sistemici conduce la dezvoltarea complicatiilor.

Preparatul fenspirid ocupi un loc deosebit intre remediile antiinflamatorii.
Conform mecanismului sau de actiine, el nu poate fi atribuit nici catre grupul
corticosteroizilor, nici catre oricare clasi de remedii antiinfalamatorii nesteroidiene.
Feaspiridul. la fel ca si corticosteroizii, inhiba activitatea fostolipazei A,, insa daci
corticosteroizii inhiba activitatea ei prin inductia sintezei unei proteine speciale-
inhibitoare, atunci fenspiridul. pentru inceput blocheaza transportul ionilor de Ca*’,
necesarl pentru activarea fermentului. apoi conduce la scideres concentratiet
mtracelulare al calciului pana Ia nivelul de sub limita, insuficient pentru activarea
fosfolipazei A..

A fost stabilita actiunea inhibitoare a fenspiridului asupra sintezei si secretiei
factorului de necroza tumoral o« . Blocand producerea acestui citochin
proinflamator. feaspiridul limiteaza producerea st altor citochine proinflamatorii, ce
au cdi similare de sintezd. Astfel, fenspiridul nu numai scade activitatea inflamatiei,
¢i st rupe lantul vicios. format de catre procesul cronic inflamator.

La fel, fenspiridul scade formarea metabolitilor prostaciclinet si nivelul
tromboxanci in complex cu prostaglandina F. Remediul actioncaza anabolismul si
catabolismul Ieicotrienilor in mai mare masura, decat asupra secretici lor. In aceasta
constd  dcoscbirca de baza al fenspiridului de preparatele  antiinflamatorii
nesterordiene, care, blocand ciclooxigenaza, scad sinteza prostaglandinelor, ce
majorcazi corespunzitor sinteza leicotricnelor, substantelor biologic active, cu

actiunc iritanta asupra mucoasei brohiilor si tractului digestiv,
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A fost stabilit, ¢a tenspiridul poseda actiune «, adrenomimeticd si specifica
de inhibare a fosfodiesterazei. La fel. remediul micsoreaza hiperplazia celulelor
producatoare de mucind, scade volumul de secretie si continutlui in el de hexoza s
fructoza. Aceste proprietati contribue activitath antiinflamatorii ale preparatulul.

Fenspiridul posedd efect inhibitor asupra permeabilitatii vasculare, cauzate
de histamina.

Astfel, nefiind nici remediu steroidian. nici nesteroidian antiinflamatoriu,
fenspiridul posedad actiude originald asupra proceselor inflamatorii in mucoasa
cailor respiratorii, influentdnd toti mediatori de inflamare, 31 nu numai
metabolismul acidului arahidonic.

PROFILAXIA EXACERBARILOR BPOC

Actualmente, existd numeroase arguimente precum ca intreruperea fumatului,
vaccinarea impotriva gripei i tratamentul bronholitic adecvat in asociere cu fa-
agonistit cu efect prelungit de actiune (in evolutie grava si extrem de grava a
BPOC() determind scaderea frecventei si a gradului de severitate al exacerbarilor
BPOC.

Administrarea vaccinului antigripal micsoreaza gravitatea evolutiei  si
mortalitatea bolnavilor cu BPOC cu 50%. Bolnavilor cu BPOC de varsta inaintata
le este indicat vaccinul ce contine virusuri inactivate. Administrarca vaccinului
antipneumococic este indicatd persoanelor cu risc inalt de dezvoltare a infectici
pneumococice

PROGNOSTICUL S1 SUPRAVIETUIREA BOLNAVILOR (U
EXACERBARI ALE BPOC

Mortalitatea bolnavilor cu exacerbar ale BPOC cste destul de inalta. Un
studiu recent a demonstrat 0 mortalitate de 3% la bolnavii spitalizati cu exacerbari
ale BPOC si 23% peste 1 an dupa exacerbare. Coform datelor recente, mortalitatea
pacientilor cu insuficienta respiratorie acuta pe fondul exacerbarii BPOC constituie
10-29%, iar a pacientilor cu varsta > 55 ani — 30%. Pe fondul ventilatici mecanice
pulmonare, mortalitatea bolnavilor cu BPOC constituie 32-57%. In primul si in al
doilea an dupa externarea din stagionar, mortalitatea pacientilor cu BPOC constituie
43 51 49%.
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REABILITAREA

Reabilitarea reprezintd un program polidisciplinar de asistenta acordata
pacientilor cu BPOC. Ea este orientata spre ameliorarea adaptarii fizice, sociale.
Componentele i de bazi sunt reabilitarea fizica. instruirea bolnavilor, psihoterapia
s alimentatia rationala. Traditional. ea include §i tratamentul sanatorial.
Reabilitarea pulmonard se indica bolnavilor cu BPOC cu evolutie medie, grava si
extrem de pravd. Este demonstral efectul ei pozitiv in ameliorarea capacitatii de
muned, calitdtii vietit  §i supravietuirii  bolnavilor, micsorarea frecventei
spitalizdrilor si durata lor, diminuarea depresiei. Eficacitatea reabilitirii se mentine
dupd finalizarea ei. Sunt eficiente lectiile in grupuri mici de 6-8 persoane, cu
participarea specialistilor de profil divers in decurs de 6-8 saptamani.

in ultimii ani, o atentie deosebitd se acordd alimentatiei rationale, deoarece
sciderea ponderald (> 10% in decurs de 6 luni sau > 5% in decursul ultimei luni) la
bolnavii cu BPOC se asociaza cu nivelul inalt de letalitate. Acestor pacienti le este
recomandata dietd hiperproteici si efort fizic dozat,

PNEUMONIILE

Pneumoniile sunt infectii acute ale parenchimului pulmonar alveolar si/sau
mterstitial produse de diversi agenti mfectiosi.

Ele reprezinta o importanta problema de sanatate publica din cauza incidentei
crescute. mortalitdtii incd ridicate, polimorfismului etiologic si a dificultatilor
terapeutice legate de cresterea procentului de tulpini bacteriene rezistente la
antibiotice.

Pneumoniile pot fi Tmpartite in functie de modalitatea dobandirii mfectiei in
pheumonii comunitare (PC) si pneumonii nozocomiale (PN). Aceastd diferentiere
subliniazd nu atat originca aparentd a infectici (sursa) cat, mai ales diversitatca
etiologica si problemele de evolutie si tratament pe care le ridicd in mod curent
cele nozocomiale,

Preumoniile comunitare sunt cele dobandite in afara spitalului si cele care
debuteaza in primele 48 de ore dupa momentul spitalizarii. Ele survin la pacienti
care nu au fost spitalizati cu 14 zile anterior debutului pneumoniei.

Pnennoniile nozocomiale sunt dobandite in timpul spitalizarii pentru o alta
boald si debutcaza la mai mult de 72 de ore dupa momentul internarii. Ca
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frecventd, ele ocupa locul doi in cadrul infectiilor nozocomiaie (dupé infectiile
urinare) si antreneaza incd o mortalitate ridicata.

PNEUMONIILE COMUNITARE

Epidemiologie

in SUA se inregistreaza anual 4 milioane de cazuri de PC, dintre care 600.000
(15%) sunt spitalizate, iar 75.000 decedeaza. Apar anual 12-15 cazuri de PC/1.000
aculti. Frecventa PC este mai mare in sezonul rece, aflandu-se in stransa legatura
cu remediile de gripa si alte viroze respiratorii.

Mortalitatea medie la pacientii cu PC nespitalizate este sub 1%, in timp ce la
bolnavii spitalizati ea este estimata la 11% (5-20%). PC reprezinta a sasca cauzi de
deces in SUA. ocupand insd locul Intdi in cadrul mortalitagii induse de boli
infectioase. in Franta incidenja anuald a PC este apreciatd la 5-12 cazuri/1.000
locuitori, ceea ce inseamna 300.000-800.000 cazuri PC/an.

In tarile industrializate din Europa, PC reprezintd a cincea cauzd de deces,
omorand 50-60 persoane/100.000 locuitori/an.

Etiologie

Etiologia PC variazd mult in functie de numerosi factori: autor, regiune
geografica, sezon, varstd. teren, statut imunitar, sensibilitatea si specificitatea
testelor de diagnostic etiologic utilizate etc.

Majoritatea studiile efectuate asupra etiologiei se referd numai la PC
spitalizate, care reprezintd 10% din totalul PC.

in pofida perfectionarii continue a metodelor de diagnostic bacteriologic,
virusologie si serologic, etiologia PC rdméane necunoscuta in 30-60% din cazuri.
Cauzele acestui fenomen sunt antibioticoterapia prealabild, absenta expectoratiei in
20-30% din cazuri si dificultitile in izolarea unor agenti infectiosi. Marea
majoritate a studiilor efectuate in Europa plaseaza pneumococul pe primul loc in
etiologia PC. Agentii etiologici izolati in ordinea frecventei sunt;

1. Pneumococ: 30,47%

2. Virusurt: 12,66%

3. Mycoplasma pneumoniae: 8,09%
4. Legionella pneumophila: 4 80%
5. Haemophitus influenzae: 4,57%
6. Bacili gram negativi: 2,95%

7. Chalmydia pneumoniae. 2,21%
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8. Coxiellu Burnetti: 1,81%
9. Stafifococcus aureus: 1 459

Pneumococul (Sireptococcus preunoniae)

in era pre-penicilina, pneumococul era responsabil de peste 80% din PC.
Unele studii din ultima decada au sugerat ci implicarea pneumococului ar fi in
scddere. Acestui fenomen i s-au atribuit unele explicatii: scaderea circulatiei
pneumococului in naturd, cresterea ponderii altor agenii etiologici, dificultati in
izolarea pneumococului.

Numeroase alte studii au infirmat insa ipoteza scaderii  implicarii
pneumococului, ardtand ca acesta continud sa reprezinte agentul etiologic cel mai
important. Folosirea metodelor invazive de recoltare a secr etiilor bronsice,
utilizarea unor metode moderne de preparare a prelevatelor si folosirea tehnicilor
de identificare a antigenelor polizaharidice pneumococice in urind, sdnge si secretii
respiratorii a condus la cresterea procentului de pneumococi identificati in PC. S-a
mai observat ¢ pneumococul este izolat din sputd numai la 50% din PC care au
hemoculturi pozitive pentru pneumococ. Pe de ali parte, la 50% din adultii
sanatoyi s-au obtinut din sputd culturi pozitive cu pneumococ. Prin urmare culturile
din sputa oferd o proportie egald (50%) de rezultate fals pozitive si fals negative
pentru pneumococ.

Stafilococul

Implicarea stafilococului in PC creste in timpul si dupa epidemiile de gripa.

Bacilii gram negativi

Implicarea bacililor gram negativi (BGN) este redusd cu exceptia cazurilor de
mucoviscidoza, bronsiectazii si la pacientii imunodeprimati.

Aparitia PC cu BGN (enterobacterii, piocianic) este favorizata de colonizarea
cdilor aerodigestive superioare cu BGN de origine colonici. Aceasta apare in
anumite conditii favorizante ca spitalizarea prelungita, varsta inaintatd, bolile
severe Ingrijite in servicii ATI, interventiile chirurgicale majore, intubatia si
respiratia asistata, antibioticoterapia prelungitd, etilismul cronic, coma, diabetul
zaharat, bolile bronho-pulmonare cronice, insuficienta cardiacd, renald sau
hepaticd, neutropenia etc. De la nivelul cailor aerodigestive superioare BGN pot fi
usor aspirati in pulmon.

Chlumydia pneumoniae si Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia pneumoniae (Cp) este implicatd in 5-10% din PC.

in ultimele decenii, in SUA s-a observat o crestere a implicarii Mvcoplasmei
preumonie (Mp) in PC. In mod clasic se considera ca Mp determind numai 1-6%
din PC si ca afecteazd cu predilectie adultul tAnar. Studiile recente au aritat ca ea
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este responsabild de 15% din totalitatea pneumoniilor si ¢a afecteazi frecvent si
varstnicii, la care produce forme severe ce impun spitalizarea. A fost descrisd
aparitia de mici focare epidemice nozocomiale la varstnici. Aceastd observatie
recentd are implicatii importante in alegerea antibioticoterapiei de primd intentie.
Frecventa infectiei cu Mp la adult este apreciata de CDC Atlanta (SUA) la
30.,5/100.000 locuitori.

Antibioticoterapia pentru Mp si Cp difera fata de cea pentru restul agentilor
etiologici. Din pacate, testele de laborator disponibile pentru Mp si Cp nu asigurd
un diagnostic etiologic rapid, care sa permitd o antibioticoterapie fintita.

in SUA, PC produse de Mp si Cp au o incidentd ciclica, cu varfuri la interval
de 4-6 ani. Frecventa acestor PC este dependentd de factori epidemiologici locali,
de sezon si de regiunea geografica.

Virusuri

PC virale sunt mat frecvent intalnite la adult si sunt severe la batréani,

Virusurile gripale A se atld pe primul loc in ordinea frecventei. Implicarea lor
in PC creste mult in timpul epidemiilor de gripa, atdt prin producerea de pneumonii
gripale, cat mai ales prin aparitia pneumoniilor de suprainfectie bacteriana
(stafilococ, pneumococ).

Virusurile paragripale, adenovirusurile si virusul respirator sincitial (VSR)
sunt mai putin implicate. Adenovirusurile 3 si 21, precum si virusurile paragripale
1 si 3 sunt implicate in aparitia de PC sporadice la adult. VSR produce PC in
special fa copii, dar si la batréni sau imunodeprimati.

Implicarea altor agenti etiologici cum ar fi Chlamydia psittaci, Coxiella
Burnetti Francisella tularensis sau fungi este dependentd de factorii epidemiologici
locali, specifici regiunii geografice studiate.

Bacteriile anaerobe (Peptostreptococcus,  Prevotella,  Fusobacterium)
reprezintd agentii etiologici principali in pneumoniile de aspiratie, abcesele
pulmonare si empiemul pulmonar. Evaluarea implicérii lor in PC este dificila, din
cauza riscului de contaminare a sputei cu bacterii anaerobe din flora saprofita
bucofaringiana.

fn SUA, studiile efectuate pe prelevate obtinute prin aspiratie transtraheald au
condus la izolarea de bacterii anaerobe in 20-30% din PC necomplicate. in Franta
s-au izolat bacterii anaerobe In 25-35% din PC si BCA, de obicei in asociere cu
bacterii aerobe. 1zolarea de bacterii anaerobe ajunge la 80-90% in pneumoniile de
aspiratie.

In Roménia nu existd studii semnificative statistic asupra etiologiei PC §i a
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Patogenie

Mecanisme de aparare ale ciilor respiratorii superioare.

Caile respiratorii superioare dispun de mecanisme de aparare locala, prin care
se opun propagarii agentilor patogeni catre parenchimul pulmonar. Acestea pot fi
clasificate astfel:
® Mecanisme nespecifice:

- Barierele anatomice reprezentate de integritatea mucoasei si stramtorarea

progresiva a cailor respiratorii.

- Reflexul glotic si al tusei.

- Flora saprofitd buconazofaringiana alcatuita din: streptococi viridans, pneumo-
coci, stafilococi, neisserii saprofite, Moraxella catarrha/is, corynebacterii
saprofite. lactobacili, bacterii anerobe (Fusobacterium, Bacteroides, peptococi),
candida. Flora saprofitd inhibd proliferarea bacteriilor patogene prin: sinteza
unor substante bacte- ricide sau a unor metaboliti toxici; competitie asupra
substantelor nutritive si asupra situsurilor de aderare la suprafata mucoasei
respiratorii; stimularea fagocitozei, a sintezei de anticorpi si de interferon,
Clearance-ul mucociliar: agentii patogeni patrunsi in CRS sunt inglobati in
secretiile mucoase i antrenati prin miscarile cililor mucoasei respiratorii
dinspre interior spre exterior (catre baza limbii), de unde sunt inghititi. Astfel
sunt eliminate 90% din particulele inhalate.

Fagocitele, lizozimul si interferonul din secretiile respiratorii intervin in
apdrarea nespecitica.

® Mecanisme specifice
- Formatiunile limfatice faringiene, ale ciror limfocite si plasmocite secreta IgA
ss igM.
- IgA secretorii din secretiile respiratorii, care impiedica atasarea agentilor pato-
geni la suprafata celulelor mucoasei.

Unele particule (< 10 pm) pot scipa de aceste mecanisme de apérare,
ajungénd la alveole, unde sunt fagocitate de macrofagele alveolare. Apoi ele sunt
«prezentate» limfocitelor si plasmocitelor locale, care vor declanga un raspuns
imun specific. Atunci cAnd apararea locala este depasitd (inocul masiv, bacterii
foarte virulente, deficit imunologic), intra in joc mecanismele de aparare sistemice.
Splina este primul loc de epurare a bacteriilor ajunse in sange.

Factori favorizanti

S-au identificat o serie de factori favorizangi pentru pneumonii. Acestia pot fi
clasificati astfel.

o [‘actorii favorizanti locali sunt reprezentati de alterarea clearance-ului mucociliar
fie prin distructii ale mucoasei, fie printr-un obstacol brongic. Aici se incadreaza
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tabagismul cronic, BPOC, bronsiectaziile, stenozele bronsice benigne sau

maligne, mucoviscidoza, inhalarea de pulberi sau gaze toxice. infectii virale

repetate, varsta inaintata.

o Factorii fivorizanii generali sunt reprezentati de deficitele imunologice: hipo-
sau agamaglobulinemii, hipo- sau agranulocitoze, deficit de 1gA secretorii, SIDA,
prematuritatea, senescenta, etilismul cronic, malnutritia, diabetu! zaharat, ciroza
hepatica, tratamentele  imunosupresoare  (corticoterapia,  chimioterapia
antineoplazicd).

Aproximativ 20% din pneumonii apar in absenta unui factor favorizant. Rolul
expunerii la frig reprezintd o problema controversata, acceptatd numai partial.
Caile prin care agentii patogeni ajung Ia plamin

o Inhalarea odatd cu aerul inspirat a unor microorganisme patogene exogenc,
aceasta flind calea cea mai des implicata.

e Aspirarea in pulmon odatd cu secretiile buconazofaringiene a unor bacterii
endogene din flora saprofitd orofaringiana, rezultand pneumoniile de aspiratic sau
de deglutitie. Acest mecanism este posibil atunci cand reflexul glotic si a! tusei
sunt alterate ca urmare a pierderii starii de constienta (anestezii generale, come,
supra- dozaj de sedative sau neuroleptice), clinostatismul prelungit (batrani),
bolile respiratorii cronice cu tuse ineficientd: paraliziile muschilor respiratori
(afectiuni neurologice, botulism, difterie, poliomielitd).

o Diseminarea hematogend in pulmon a unor geymeni patogeni ca urmare a unei
bacteriemit.

o Introducerea accidentald n pulmon a unor germeni patogeni prin: intubatie,
bronhoscopie, traheostomie, punctie transparietald, interventii chirurgicale
toracice sau traumatisme toracice penetrante.

Clasificarea anatomoradiologica
Dintre multiplele clasificari ale pneumoniilor, cea mai utild este clasificarea
anatomoradiologicd, deoarece leziunile histologice si radiologice sunt strict legate
de agentu! etiologic.
Existd 4 entitati anatomoradiologice:

e P’neumoniile alveolare, lobare care se caracterizeaza prin:

- Histologic: procesul infectios este localizat intraalveolar, fiind reprezentat de un
exsudat fibrinoleucocitar limitat la un lob sau un segment pulmonar.

- Radiologie: opacitate omogena, bine delimitatd la un lob sau un segment
pulmonar, insotitd in 50% din cazuri de o reactie pleurald de vecinitate. De
obicei, bronhiile si bronhiolele nu sunt afectate, ele fiind vizibile in interiorul
opacitatii (bronhograma aerica).
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- Functional: zonele afectate, desi neaerate, riman perfuzate, rezultind o hipo-
xemie, care antreneazd o hiperventilatie secundara., soldata cu hipocapnie.

- Agentul etiologic cel mai des implicat este pneumococul. Pneumonia pneumo-
cocica reprezinta prototipul pneumonilor alveolare sau lobare.

o Bronhopneumoniile sau pneumoniile lobulare multiple, care se caracterizeazi
prin:

- Histologic: procesul infectios debuteazd la nivelul bronhiolelor terminale, de
unde se extinde mai intai catre alveolele invecinate si apoi pe cale endobronsica
catre alte teritorii alveolare situate la distanta de primele. in acest fel sunt afec-
tati mai multi lobuli pulmonari din mai multi lobi pulmonari,

Radiologie: «focare lobulare multipler, care constau in opacitati nodulare, riiu
delimitate, uneori cu tendinté la confluenta, diseminate in mai multi lobi pulmo-
nari, uni- sau bilateral, care tind deseori la abcedare $i necroza. In unele cazuri
focarele lobulare alaturate pot forma un bloc comun (P. pseudolobari).

Agentii etiologici sunt de obicei bacterii si dintre acestea mai des implicate sunt
stafilococul si bacilii gram negativi. Mai rar sunt implicate virusuri: virusul
gripal care la batrani poate produce o bronhopneumonie edematoasa si hemo-
ragica si virusul sincitial respirator care la sugar si copilul mic poate produce
bronsiolita capilara sau catarul sufocant.

+

 Pneumoniile interstigiale cunoscute anterior sub numele de «pneumonti atipice»,

Ele se caracterizeaza prin:

- Histologic: procesul infectios, reprezentat de un bogat infiltrat inflamator limfo-
plasmocitar este localizat la nivelul tesutului conjunctiv din peretii alveolari si
septurile interlobulare.

- Radiologie: opacitati reticulare, hiliobazale, datorate ingrosarii desenului peri-
bronhovascular. Acestea au fost comparate clasic cu «coada de maturd» sau
«barba de calugar.

- Agentii etiologici cei mai des implicati sunt non-bacterieni: virusuri si infra-
bacterii (Mycoplasma preumoniae, Chlumydia psitacii, Chiamydia pneumoniae
st Coxiella Burnetti).

» Pneumoniile mixte sau alveolointerstitiale in care apare initial o afectare inter-
stitiala, la care se adauga ulterior cea alveolard, cel mai frecvent printr-o
suprainfec- tare bacteriana.

DIAGNOSTIC CLINIC
Diagnosticul pozitiv al unei PC trebuie sa cuprinda intotdeauna 2 etape:
-in prima etapa, pe criterii clinico-radiologice si biologice se stabileste daci
pneumonia este bacteriana sau non-bacteriani,
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- in a doua etapd se incearcd identificarea agentului etiologic prin examene bac-

teriologice si/sau serologice.

Argumentele clinice in favoarea diagnosticului de PC sunt: tusea in absenta

altor semne de afectare a cdilor aeriene superioare, febra, tahipneea peste 25

respiratii/min, tahicardia peste 100/min, ralurile crepitante localizate.

Clasic pneumoniile alveolare pot fi diferentiate de cele interstitiale pe criterii
clinice, radiologice si biologice (rabelul 18). Prototipul pneumoniilor alveolare este
pneumonia pneumococicd, iar al celor interstitiale este pneumonia cu Mp sau Cp.

Tabelul 18.

Criterii de diagnostic diferential intre o pneumonie alveolara si una

interstitiali.

Criterii de
diagnostic
diferential

PC alveolara

PC interstitiala

Criterii clinice

Debut brutal cu:

- febra mare (39-40°C)

- frison putemic

- junghi toracic

- tuse cu sputd muco-
purulenta sau ruginie
absenta semnelor de atectare

a cailor aeriene superioare
- sindrom clinic de
condensare pulmonaré:
matitate, accentuarea
vibratiilor vocale, suflu
tubar, raluri crepitante.

Debut gradat, ,,gripal™:
- febra moderata
mici frisonete

- absenta junghiului
- tuse seacd, iritativa

f

prezenta semnelor de
afectare a cailor aeriene
superioare: rinoree, stranut,
odinofagie, disfonie.
absenta sindromului clinic

de condensare. Discretia sau
absenta semnelor obiective.

Criterii
radiologice

Pneumonie lobara
Bronhopneumonie
+ Reactie pleurald

Pneumonie interstitiala
Pneumonic mixta

Criterii biologice

Leucocitoza cu neutrofilie

Sindrom inflamator biologic

Nr. normal de leucocite sau
leucopenic cu
limfomonocitoza

Absenta sau discretia
sindromului inflamator
biologic
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Din pécate, actualmente aceasti diferentiere este posibild numai in 60% din
cazuri. In restul de 40% din cazuri tabloul clinico-radiologic este putin evocator
sau ingelator. Acest fapt se explicd prin aceea ¢ toatd semiologia clinica i
radiologicd se bazeaza in totalitate pe capacitatea de reactie, de aparare a
pacientului (pe prezenta si intensitatea reactiilor inflamatorii locale $1 generale).
Tusea poate lipsi in 20-40% din cazuri, iar febra in 20% din cazuri. Sindromul
clinic de condensare este prezent in 15-30% din cazuri. Ralurile crepitante izolate
apar la 80% din pacienti’.
Studii recente au artat ¢4 din punct de vedere statistic nici unul din semnele
sau simptomele clinice nu sunt suficient de sensibile st specifice pentru a permite
diferentierea pneumontilor alveolare de cele interstitiale,
Radiografia pulmonara aduce informatii pretioase, care pot ajuta diagnosticul
diferential intre PC alveolare si interstitiale. Din pécate, uneori nici radiografia
pulimonard nu poate transa diagnosticul.
in fata unui tablou care asociaza febra, tuse si opacitate pulmonari trebuie
avute in vedere §i excluse unele cauze non-infectioase ca: insuficienta cardiac
congestivd, colagenozele cu afectare pulmonara, granulomatoza Wegener,
sarcoidoza, limfangita carcinomatoasd, limfomul cu localizare pulmonara,
pneumonia medicamentoasd, infarctul pulmonar, atelectazia pulmonara, vasculita
Churg Strauss, pneumonia de hipersensibilizare, pneumonia cu eozinofile etc.
Prin urmare alegerea antibioticoterapiei initiale este in majoritatea cazurilor
~prohabilistica", bazdndu-se in special pe prezenta sau absenta factorilor de risc si
a criteriilor de gravitate.
Investigatiile paraclinice efectuate de rutind la pacientii spitalizati pentru
preuinonii comunitare;
+ Hemograma completa:
- Probe biochimice pentru evaluarea functiei renale i hepatice, lonograma;
- Determinarea gazelor sanguine;

Hemoculturi;

Examen bacteriologic al sputei (frotiu, culturi):

Examen al lichidului pleural: citologic, biochimic (proteine, glucoza, pH, LDH)
si bacteriologic (frotiu, culturi pentru bacterii aerobe, anaerobe si BK);

Radiografie pulmonar;
Serologie HIV (intre 15-45 de ani).
Alte investigatii paraclinice:
Ele sunt recomandate numai la pacientii spitalizati pentru PC.
Hemograma completa poate oferi unele informatii orientative.
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. Anemiu sugereaza fie o infectie cu Mp (hemoliza datoratd aglutininelor la rece),
fie o boald cronica asociata cauzatoare de anemie, fie 0 pneumonie complicatd.

- Leucocitoza (>10. 000/mm’) sugereaza etiologia bacteriana a PC.

- Leucopenia (<3000/ /mm®) i hiperleucociioza (>25. 000/mm’) sunt factori de
prognostic nefavorabil.

Determinarea gazelor sanguine are valoare prognosticd: hipoxemia (p0; < 60
mmHg) este un criteriu de spitalizare a bolnavului in servicii de ATI

Radiografia pulmonari

La pacientii care au necesitat spitalizare pentru o PC, radiografia pulmonard
(faa si profil) face parte din lista de investigatii obligatorii. Aceste investigatii
evalueaza severitatea, complicatiile si patologiile asociate in vederea stabilirii
conduitei terapeutice adecvate.

Cauzele rezultatelor radiologice fals negative in PC sunt: deshidratarea,
neutrope- nia severd, examinarea precoce in primele 24 de ore de la debut,
pneumocistoza. In deshidratarea $i neutropenia severd are loc o reducere a
intensitatii reactiei inflamatorii acute pulmonare. In 10-30% din cazurile de
pneumocistoza nu apar modificari radiologice pulmonare.

Cauzele rezultatelor fuls pozitive de PC sunt infiltratele pulmonare non-
infectioase (embolie pulmonard, insuficienid cardiacd globala, boli pulmonare
cronice etc).

Tomografia compuierizatd pulimonard este mai sensibild decat radiografia
simpla in decelarea infiltratelor pulmonare. Ea este foarte utila in diagnosticarea
unor infiltrate interstitiale, empieme pleurale, cavitafi, adenopatii hilare sau
afectiuni pulmonare multifocale.

Diagnosticul diferengial radiologie al PC la imunocompetenti este prezentat in
tabelul 19.

Tabelul 19,
Diagnosticul diferential radiologie al PC la imunocompetenti,
Aspect radiologie Etiologie
Opacitate focala Pneumococ

Haemophilus influenzae
Mycoplasma pneumoniae
Legionella

Chlamydia pneumoniae
Staphylococeus aurens
BK
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Infiltrat interstitial sau miliariform Virusuri

Mycoplasma preumoniac
BK

Fungi patogeni
Adenopatii hilare + infiltrat interstitial | Virusul Ebstein-Barr

sau segmentar Tularemia

Chlamydia psittaci

Mycoplasma preumoniae BK
Fungi patogenti

Cavititi Bacterii anaerobe BK

Fungi patogeni Bacili gram negativi

Staphylococcus aureus

Diagnostic etiologic
Diagnosticul etiologic al unei pneumonii este in general dificil. Confirmarea
etiologiei unei pneumonii se bazeaza pe cel putin unul din urmatoarele elemente:

- Izolarea unui agent patogen pentru pulmon in prelevate necontaminate cu flora
saprofitd: hemocultura, lichid pleural, aspirat transtraheal sau transtoracic,
metastaze septice.

- Izolarea in sputa a unui agent patogen pentru pulmon, care nu poate coloniza caile
aeriene superioare sau inferioare in absenta bolii: Mycobacterium fibercitiosis,
Legionella, fungi patogeni (Histoplasma capsulatum, Coccidioides  immitis,
Blastomyces  dermatitis.  Cryptococeus  neoformans), Strongyloides,  virusuri
gripale, virusul sincitial respirator, hantavirusuri, adenovirusuri. virusuri
Coxsackie, Pneumocystis carinii, Toxoplasma gondii, Mycoplasma preumoniae
§i Chlamydia pneumoniae. Ultimii doi agenti patogeni pot fi rareori izolati si de la
adulti sdnétosi,

- Teste serologice pozitive: evidentierea anticorpilor specifici de tip 1gM sau cres-
terea de 4 ori a titrului de anticorpi specifici, intre 2 determinari succesive.
efectuate la interval de 10-14 zile,

Din picate, etiologia rimane necunoscuti in 30-60% din pneumonii.
Examenul cito-bacteriologic al sputei expectorate
Recoltarea sputei trebuie sa respecie urmdtoarele reguli:
1. Se efectueaza dimineata la trezire.
2. Este precedatd de o toaletd a cavitatii bucale cu o solutie usor dezinfectanta,
urmata de o clatire abundenta cu ser fiziologic.
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3. Se recolteaza secretiile rezultate dupa un efort de tuse. Expectoratia poate fi
indusa prin inhalarea de aerosoli hipertonici salini sau prin kineziterapie. Aceasta
este foarte utild pentru detectarea BK si a Preumocystis carinii la bolnavii care
nu expectoreaza spontan.

4. Atunci cand se suspecteazd fungi patogeni sau BK se recomanda efectuarea a
trei prefevari matinale.

5. Se efectucaza inaintea oricarei terapii cu antibiotice sau dupd 48 de ore de la
intreruperea acesteia.

Sputa trebuie rapid transportatd la laborator si examinata in primele 2-5 ore
dupa recoltare.

Interpretarea rezultatelor frotiuvilor si culturilor trebuie efectuatd de un
medic de laborator cu experientd si in strdnsd colaborare cu clinicianul. Este
sugestivd pentru diagnosticul etiologic predominanta netd a unei bacterii cu
potential patogen (pneumococ, bacili gram negativi) atdt pe frotiurile colorate gram
cit si in culturi. Valoarea diagnostica este maxima atunci cénd rezultatele
frotiurilor si culturilor sunt concordante, evidentiind predominanta aceleiasi
bacterii.

Un rezultat negativ la o culturd efectuatd dintr-o sputd care indeplineste
criteriile citologice poate exclude etiologia stafilococica si BGN a pneumoniei, dar
nu poate inlatura eticlogia pneumococica si Haemophilus infiuenzae.

Performanta examenului bacteriologic al sputei creste prin efectuarea
culturilor cantitative sau semicantitative. Sunt semnificative pentru diagnosticul
etiologic rezultatele cu peste 107 bacterii/ml pentru prelevarile expuse riscului
contamindrii cu flord saprofita si peste 10" bacterii/ml pentru prelevarile efectuate
prin tehnici speciale.

Examenul bacteriologic al lichidului pleural

Se apreciazi ¢a 30-50% din PC se insotesc de revérsat pleural.

Empiemul pleural este Intdlnit numai in 1-2% din PC, mai ales in formele
severe, care necesita spitalizare.

Spatiul pleural este in mod normal steril. Izolarea unei bacterii in revarsatul
pleural care insoteste o PC contirmé etiologia pneumoniei. Bacteriile izolate din
empiemele pleurale sunt BGN (25-50%), stafilococ aurtu (10-40%), bacterti
anaerobe (20- 75%) si pneumococ (5-15%).

In 5-20% din empiemele pleurale lichidul pleural este steril, iar in 20-70% din
cazuri infectia este polimicrobiand.

Punctia pleurala (toracocenteza) se efectueaza numai la pacientii spitalizati. in
empiemul pleural apar urmétoarele modificari ale lichidului pleural: pH < 7.1,
LDH > 1.000UL/1, numar de celule > 25.000/ml. cu predominanta de polinucleare,
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glucoza < 60 mg/dl, acid lactic > 5 mmol/l, prezenta de bacterii pe frotiurile Gram
si/sau culturi.

Un pH al lichidului pleural sub 7.3 este un factor predictiv pentru o evolutie
favorabild sub antibioticoterapie, in timp ce un pH sub 7.1 anuntd necesitatea
drenajului pleural.

Hemocultura

Se recomanda recoltarea a 2 hemoculturi inaintea inceperii antibioticoterapiei
1a toti pacientii spitalizati pentru PC.

Se apreciaza ¢a in 25-30% din PC hemoculturile sunt pozitive, permitand
diagnosticul etiologic al pneumoniei.

Hemocultura pozitivd reprezinta un factor de prognostic nefavorabil pentru o
PC.

Diagnosticul serologic

Diagnosticul serologic (diagnostic indirect) constd in evidenticrea anticorpilor
specifici unui agent patogen. El este foarte util pentru elucidarea etiologiei
pneumoniifor produse de agenti patogeni care cresc greu pe mediile de cultur,
fiind deci greu de izolat si identificat: Mycoplasma preumoniae, Chlumidia
pueumoniae gt Chlamidia psittaci, Coxiella Burnetti s virusuri cu tropism
respirator.

Identificarea anticorpilor specifici de tip [gM semnifica infectie acuta recenta.

Inconvenientele diagnosticului serologic sunt:

- Rezultate tardive, care nu permit o decizie terapeutica tintita.

Exista mai multe tipuri de teste serologice cu sensibilitati si specificitati diterite si
rezultate nestandardizate.
- Existd reactii pozitive incrucisate intre mai multi agenti patogeni.

in primoinfectia cu Chlamydia pneumoniae anticorpii de tip 1gM apar dupa 3
saptamani, iar cei de tip 1gG dupa 8 saptamani. Deci, absenta anticorpilor in
primele saptamani dupd infectie nu exclude etiologia chlamydiani. In timpul
reinfectiilor titrul [gG anti-Cp creste rapid, in timp ce titrul [gM rdmane
neschimbat.

Reactiile serologice pentru Legionella sunt de obicei negative in timpul
infectiei acute. Unii autori admit ¢i un titru de anticorpi >1/256 poate fi un criteriu
pentru diagnosticul prezumtiv de legioneloza.
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PARTICULARITATI ALE PRINCIPALELOR PNEUMONII INTALNITE
iN PRACTICA CURENTA

PNEUMONIA PNEUMOCOCICA

Desi incidenta pneumococului in etiologia PC este in scadere, penumonia
pneumococicd reprezinta inca 40-50% din totalul pneumoniilor bacteriene.

Sursa de infectic este reprezentatd de bolnavii si purtatorii sanatosi de
pneumococ. Portajul in populatia generala variaza intre 5-25%, fiind mai mare la
copii, in sezonul rece si dupd infectiile virale ale cailor respiratorii superioare.

Preumoniile pneumococice apar de obicei sporadic, afectand cu predilectie
tinerii si adultii. Pneumococul ajunge in parenchimul puimonar prin inhalare sau
aspirare, contagiozitatea interumana fiind redusa.

Tabloul clinicoradiologic este cel al unei pneumonii lobare, fiind prototipul
acestui tip de pneumonii. Sunt afectati cu predilectie lobii inferiori.

Evolutia este in majoritatea cazurilor favorabild cu conditia instituirii precoce
a unei antibioticoterapii corecte. Actualmente se apreciaza ca mortalitatea globala
prin pneumonie prieumococica este sub 5%.

Factorii de prognostic nefavorabil pentru pneumonia PNeumococicd sunt:
virstele extreme; hemoculturile pozitive; afectarea mai multor lobi: leucopenia;
splenectomia sau asplenia functionala: prezenta unei patologii asociate (BPOC,
diabet zaharat, cirozd hepatica. insuficienta cardiaca); implicarea serotipurilor 3 sau
8 de pneumococ; aparitia unor complicatii extrapulmonare.

Deseori bolnavii prezintd un herpes perioronazal extins.

Complicatiile sunt rar intlnite si pot fi clasificate in:

. complicatii plevropulmonare: pleurezie serofibrinoasa (25-50% din cazuri), pleu-
rezie purulentd (1-2% din cazuri), abces pulmonar, sindrom de detresd
respiratorie acutd a adutului (SDRA);

- complicatii extrapulmonare: artrita, peritonita, meningitd, pericarditd, endocar-
dita. La splenectomizati pot apare forme septicemice, fudroaiante, cu soc, purpura
necrotici extensivi, gangrend a extremitatilor, CIVD. Splina are un rol esential in
fagocitarea pneumococilor incapsulati patrunsi in torentul circulator.

BRONHOPNEUMONIA STAFILOCOCICA

Incidenta stafilococului auriu in cadrul pneumoniilor bacteriene este in
crestere, variind intre 2-10%. Ea este maxima in cursul epidemiilor de gripa.
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Sunt afectate mai ales vérstele extreme, survenind de obicei ca suprainfectie
bacte- riand dupa viroze respiratorii (gripa la batrani, rujeold la copii). Deseori
apare ca pneumonie nozocomiald. Caile prin care stafilococul ajunge la
parenchimul pulmonar sunt: aspirarea, inhalarea sau diseminarea hematogena de la
un focar aflat la distantd de pulmon.

Stafilococul determini de obicei un tablou de bronhopneumonie, survenita
dupa un episod de infectie respiratorie virala. Debutul este brutal cu un sindrom
infectios sever (febrd, frisoane repetate. alterarea marcatd a strii generale), un
sindrom respirator marcat (dispnee, cianozi, tuse cu expectoratie mucopurulenti).
Examenul obiectiv este sarac, putdndu-se evidentia multiple focare de condensare
si/sau sindrom pleural.

Radiologic, existd niste imagini sugestive pentru etiologia stafilococici:

- pneumatocele sau imagini buloase, cu sau fara nivel lichidian, cu perete fin, cu
evolutie extensiva, care se pot rupe in pleurd rezultind un piopneumxotorax. Ele
apar mat ales la copii;

- opacitati nodulare multiple cu tendinta la abcedare (clarificare centrald), confluare
si diseminare in mai multi lobi pulmonari:

- empiem pulmonar sau piopneumotorax precoce.

in bronhopneumoniile stafilococice survenite prin diseminare hematogeni,
focarele lobulare sunt multiple si diseminate bilateral in mai multi lobi pulmonari.

Evolutia este severa chiar in pofida tratamentului antibiotic corect,
mortalitatea fiind inca crescuta. Complicatiile sunt frecvente, putand fi
pleuropulmonare (empiem, piopneumotorax, abcese pulmonare multiple, SDRA)
sau extrapulmonare (endocardite, pericardite. meningite, osteomielite, soc septic).

PNEUMONIA CU KLEBSIELLA PNEUMONIAE (BacihulFriedlander)

K. preumoniae (Kp) este un bacii gram negativ care poate fi gasit in flora
saprofita cailor respiratorii superioare la 1-60% din populatia generali, mai
frecvent la batrani si la tarati.

Pneumonia cu Kp este de obicei nozocomiala, afectand mai ales bolnavii gravi
din sectiile de ATI, cei cu boli cardiorespiratorii cronice, diabet zaharat, ciroze
hepatice sau imunodepresii. Kp ajunge in parenchimul pulmonar prin aspirarea
secretitlor nazofaringiene.

Tabloul clinic este cel al unei pneumonii pseudolobare severe, localizati cu
predilectie la nivelul unui lob superior. Ea evolueazi cu sindrom infectios sever,
sputd gelatinoasa. hemoptoica, tendinta la colaps si insuficienta respiratorie acuta.
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Radiologic se remarcd de obicei o opacitate confluentd intensi la nivelul unui
cdmp pulmonar superior, descrisd clasic cu fiind un «bloc negru pneumonie»; poate
ocupa teritoriul mai multor segmente. cu sau fara limitare la un lob (deseori delimi-
tarea este marcatd prin bombarea scizurii interlobare); evolueazd deseori catre
abcedare si necroza (microclaritai in interiorul opacitafii) si se insoteste frecvent
de empiem pleural.

Evolutia este de obicei severd, uneori fulminantd, cu mortalitate ridicatd (25-
50%).

Complicatiile sunt frecvente putand fi pleuropulmonare (abcese, empieme.
SDRA) cat si extrapulmonare (soc endotoxinic).

PNEUMONIA CU HAEMOPHILUS INFLUENZAE (BucilulPfeiffer)

Haemophilus influenzae (Hi) este un cocobacil gram negativ, deseori capsulat,
capsula fiind principalul factor de virulentd. Exista 6 serotipuri in functie de
antigenele capsulare. Serotipul b determind infectii invazive si severe.

Se apreciazd cd 75% din copii §i 35% din adulti au in flora saprofita faringiana
tulpini necapsulate de Hi. La bolnavii cu BPOC s-a izolat Hi chiar din secretiile
bronsice.

Tabloul clinicoradiologic la copiii mici si batrdni este cel al unei
bronhopneumonii severe, cu afectare predominantd a lobilor inferiori, cu evolutie
spre necrozd, abcedare, empiem si diseminare hematogend. La adulti, tabloul
clinicoradiologic este asemanator pneumoniei pneumococice.

PNEUMONII CU ALTI BACILI GRAM NEGATIVI

(Pseudomonas aeruginosa, Serratia sp, Proteus sp, . coli, Acinctobacter)

Ele sunt aproape exclusiv pneumonii nozocomiale, survenind la bolnavii gravi
din sectiile ATT (intubati, traheostomizati, tratati cu multiple antibiotice). La acesti
pacienti apare o colonizare intensd a orofaringelui cu bacili gram negativi, de unde
sunt usor aspirati.

Pneumoniile cu acesti bacili gram negativi imbraca aspectul clinicoradiologic
al unor bronhopneumonii severe, cu tendintd la abcedare §i necroza, letalitatea fiind
foarte mare.
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PNEUMONIA CU MORAXELLA CATARRHALIS

M. catarrhalis este un diplococ gram negativ, aerob, apartinand deseori florei
saprofite nazale a omului. El este frecvent implicat in infectiile bronhopulmonare
ale bolnavilor cu BPOC, precum si in sinuzitele si otitele copilului. Se apreciaza ca
80-95% din tulpinile de M. catarrhalis sunt secretoare de betalactamaze.

PNEUMONIA CU LEGIONELLA PNEUMOPHILA

Legionella pneumophiia (Ip) este un bacii gram negativ mic, cu dezvoltare
facultativ intracelulara, avand ca habitat natural apa dulce si pamantul umed.
Principala sursd de infectie este reprezentati de instalatiile de aer conditionat sau
apa potabild. Calea de transmitere este aerodigestiva, contagiunea interumani fiind
redusd.

Boala apare sporadic sau in mici focare epidemice (spitale, hoteluri), de obicei
in sezonul cald. Sunt afectafi mai ales batranii, alcoolicii, fumdtorii, bronsiticii
cronici $i imunodeprimatii non-HIV,

Clinic, infectia cu Lp poate fmbrica diferite forme clinice: forme
asimptomatice; febra de Pontiac (sindrom pseudogripal fara pneumonie); boala
legionarilor.

in hoala legionarilor, dupd o incubatic de 2-10 zile debutul este de tip
pseudogripal (febra, frisoane, cefalee, fard rinofaringitd). In pericada de stare
tabloul clinic este compus din: febrd discordanta cu pulsul, alterarea starii generale,
tuse initial seaca, apoi cu expectoralie minimad mucoasd. Deseori evolutia este
severd cu insuficienta respiratorie acutd si SDRA (dispnee si cianozd marcate). In
25-75% din cazuri apar manifestari extrapulmonare care pot fi evocatoare pentru
diagnostic: digestive (diaree, greatd, virsaturi): neurologice (confuzie, obnubilare,
comad); renale (proteinu- rie, insuficientd renala acuta); hepatice (citoliza hepatica
moderata + icter); musculare (mialgii, mioliza).

Radiologie, se remarca un aspect de pneumonie lobara, nesistematizata. care
se extinde la alti lobi (deseori bilateral). Reactia pleurald este deobicei prezenta.

Biologic si biochimic se observa leucocitoza moderati cu limfopenie; valori
crescute ale: ALAT, CPK, uree, creatinini; hiponatremie; hipofosfatemie;
hematurie; proteinurie.

Evolutia este severa in absenta tratamentului, cu mortalitate cuprinsa intre 15-
25%. Aceasta creste mult in cazul pneumoniilor nozocomiale cu Lp. Convalescenta
este lungd, putdnd apare recideri dupa oprirea tratamentului. Complicatiile sunt
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frecvente, putdnd fi pulmonare (empiem, abces) sau extrapulmonare (insuficienta
renala acuta, soc, CIVD, coma).

PNEUMONIA CU MYCOPLASMA PNEUMONIAE rAgentullaton)

Myeoplasma preumoniae (Mp) este un microorganism aflat Ta granita dintre
bacterii §i virusuri, lipsit de perete rigid. cu afinitate crescutd pentru mucoasa
respiratorie unde produce leziunt distructive.

Pneumoniile cu Mp reprezinta peste 50% din pneumoniile interstifiale i pana
la 20% din totalul pneumoniilor. Mp determina frecvent infectii ale cailor
respiratorii superioare (rinofaringita, sinuzite. timpanite buloase) si mai rar
pneumonii. Ea afecteaza cu predilectie copiii dupa vérsta de 5 ani, adolescentii si
tinerii. Infectia cu Mp survine in mici focare epidemice in colectivitatile de copii i
tineri, mai ales in sezonul rece. Calea de wansmitere este aerogena, dar
contagiozitatea este redusi.

Din punct de vedere clinicoradiologic, pneumonia cu Mp este prototipul
pneumoniilor interstitiale. degi deseori ea evolueazd caure o pneumonic alveolo-
interstitiald (mixtd). Particularitatile clinice ale pneumoniei cu Mp sunt: incubatie
cuprinsd intre 1-5 sdplamdni; prezenta timpanitei buloase si hemoragice poate
sugera etiologia Mp; prezenta manifestarilor extrapulmonare mediate imunologic
(depunere de complexe antigen-anticorp. fenomene autoimune).

Radiologic se remarca infiltrate reticulo-nodulare, hiliobazale, uni sau
bilaterale. Rareori apar opacitati lobare, segmentare sau revarsat pleural.

Biologic se constata: leucocitoza cu neutrofilie in 50% din cazuri: VSH mult
crescutd; prezenta aglutininelor la rece in 50-70% din cazuri, care este evocatoare
pentru diagnostic la un titru mai mare de 1/64: reactii fals pozitive pentru sifilis.

Evolutia este benigna st autolimitanta, dar vindecarea spontana se produce
lent, in 2-4 sdptamani. Antibioticoterapia grabeste vindecarea. Convalescenta este
lunga.

PNEUMONII CU CHLAMY DI

Chlamydiile sunt microorganisme aflate la granita dintre bacterii $i virusuri,
care poseda perete propriu $i care sunt intotdeauna parazite” intracelulare. Ele sunt
impartite in 3 specii distinete: (. frachomatis care determina trahomul si unete boli
venerice (limfogranulomatoza veneriana Nicolas Favre, uretrite, rectite); (" psittuci
§1 Ch. preumoniae care produc pneumonii interstitiale si infectii de cai respiratorii.
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(" psitiaci are rezervor aviar reprezentat de: pasari exotice (papagall, canari) i
pasari domestice (rate, curcani, porumbei, gaim). Pasarle fac forme usoare de
boald (anorexie, diaree) s1 elimind chlamydii prin pene $1 fecale. Omul se
infecteaza accidental prin inhalarea de praf provenit din penele pasarilor bolnave
sau aer contaminat cu resturi de lecale aviare.

Boala are caracter profesional, afectand persoanele care vin In contact cu
pasari. Boala transmisd de papagali se numeste psirtacoza, iar cea transmisé de alte
pasari se cheama ornitoza. Transmiterea interumana este exceptionala,

(. psitiaci determind un tablou clinic de pneumonie ineterstitiald cu
urmatoarele particularitati: incubatie cuprinsd intre 1-2 saptdmani; debut
pseudogripal cu celalee intensd, care mimeazd o meningitd: mialgii intense
centurl: angind: manifestari extrapulmonare prin diseminare sanguina si vasculita
multiviscerald: splenomegalie.

C. preumoniae (Twar) are rezervor wiman $i transinitere interumand pe cale
aeriand. La determima frecvent infectin ale cailor respiratorii superioare sau
mferioare §1 mai rar pneumonii interstifiale insofite de angind si cu evolutie
trenanta.

Radiologie, ntial apare un aspect de pneumonie interstitiald. iar dupa o
saptamana pot apare una sau mai multe opacitali sistematizate. cu aspect de ,,geam
mat" care afecteazd de obicer lobii mijlocii. Aspectul radiologie sugereaza o
pneumonie mixta. alveolo-interstitiala.

Biologic se constatd deseori o crestere a titrulur ALAT.

Evolutia este de obicel trenantd. cu convalescentd prelungitd. Existd forme
usoare pseudogripale si forme severe pseudotifoidice, care netratate au o
mortalitate ridicatd.

Complicatiile  pot i pulmonare (insuficientd respiratorie  acutd) i
extrapulmonare prin diseminare sanguind (pericardite, miocardite, meningite,
encetalite, poliradiculonevrite, hepatonetrite).

PNEUMONIA CU COXIELLA BURNETTI (/'ehra (J)

Coxiclla Burnetti (Ch) este atasatd familier Rickettsiilor, care sunt niste
microorganisme aflate la granita dintre bacterit i virusuri, parazite intracelulare,
transmise la om prin intepaturile unor artropode. Rickettsiile produc boli febrile cu
afectare vasculard, stare tifica si exantem. Cb se deosebeste de rickettsii prin
urmitoarele caractere: este rareori transmisd prin intermediul artropodelor: este
foarte rezistentd in mediul exterior; reactia Weil Felix este negativa.
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Sursa de infectie este reprezentatd de bovine, ovine. caprine sau rozitoare.
Acestea fac boli ugoare, uneori asimptomatice, soldate cu avort sau sterilitate.
Omul se infecteaza accidental pe cale aeriana (aer sau prat contaminat), digestiva
(lapte contaminat) sau cutaneomucoasa (contact direct cu animalul bolnav).

Boala are caracter profesional, afectdnd mai ales agricultorii, veterinarii,
zootehnistii, ingrijitoril de animale si este mai frecventd in mediu rural. Clinic, Cb
produce un tablou de pneumonie interstitiald cu urmatoarele particularititi:
incubatie cuprinsa intre 10-20 zile; debut pseudogripal cu febra. cefalee, mialgii si
artralgii intense; sindrom respirator discret (tuse seacd): evolutie trenanti;
hepatosplenomegalie.

Radiologie se constatd un aspect de pneumonie interstitiala pe fondul unui
aspect de “geam mat” al Intregului parenchim. Uneori apar opacitati sistematizate
“vatoase” sau reactii pleurale

Biologic se observa deseori o crestere a titrului ALAT.

Evolutia este spontan favorabild in 8-15 zile, antibioticele uribind vindecarea.
Uneorl infectia capatd o evolutie trenantd manifestatd tie prin hepatitd cronica
granu- lomatoasd. fie prin endocarditd subacutd cu hemoculturi negative §i cu
vegetatii mict. Prognosticul endocarditei depinde de precocitatea diagnosticului si
tratamentului.

Complicatiile sunt rare, fiind reprezentate de meningite, encetalite, pericardite
sau miocardite.

PNEUMONIILE VIRALE

Ca frecventa. virusurile reprezintd a doua cauza de pneumonie interstitiala
dupa M. prermoniae, dar trec pe primul loc in cursul epidemiilor de gripa.

Virusurile cele mai frecvent implicate sunt:

- La sugar si copil: virusul sincitial respirator: adenovirusuri (tip 7); virusuri
paragripale (tip 3); virusuri gripale; virusul rujeolic.

- La adultul imunocompetent: virusuri gripale.

- La batrdni: virusuri gripale si paragripale; virusul sincitial respirator.

- La pacientii cu imunodepresie celulara: virusul citomegalic, virusurile herpes
simplex si virusul varicelozosterian.

Virusurile ajung la pulmon prin propagarea lor din caile respiratorii superioare
catre bronhiole (bronsiolita) st catre interstitiut pulmonar si alveole. Rareori, la
imunodeprimati virusurile ajung la pulimon pe cale hematogena.

Virusurile produc un tablou clinicoradiologic de pneumonie interstitiala cu
evolutie de obicei favorabila, cu exceptia sugarilor, batranilor, imunodeprimatilor.
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Acestia fac de obicei forme severe, bronhopneumonice, cu insuficientd respiratorie
acula.

Astfel, virusurile gripale pot provoca la varstele extreme, gravide si la bolnavii
cu BPCO o formi severd de bronhopneumonie edematoasa §i hemoragica cu
insuficientd respivatorie acutd severd. Virusul sincitial respirator, virusul paragripal
3 si adenovirusul 7 pot determina la sugari bronsiolite capilare sufocante (catar
sufocant). Virusul rujeolic determind la copiii imunodeprimati o forma severd de
bronhopneumonie cu celule gigante.

Orice pneumonie virald se poate suprainfecta bacterian cu  statilococ,
pneumococ sau M. Influenzae, mai ales la varstele extreme i la pacientii cu boli
cardiorespiratorii cronice.

CRITERII DE SPITALIZARE iN PNEMONIILE COMUNITARE

In unele cazurl de pneumonii comunitare pacientii pot fi tratati la domiciliu.
Acestea sunt bolnavii tineri (sub varsta de 00 de ani), fard comorbiditati, cu
evolutie usoard a pneumoniel.

Criteriile de spitalizare a pacientilor cu PC
- Virsta peste 60 ant
- Comorbidititile importante (BPCO. bronsiectazii, DZ, ICC, boli renale cronice si
IRC. neoplazii. etilism cronic, narcomanie. boli cerebrovasculare, boli hepatice
cronice. deficit ponderal marcat, starile cu imunitate compromisa)
- Ineficienta ABT inigate la domiciliu
la domiciliu
- Prezenta cel putin a unui criteriu de spitalizare in SATI

Criteriile de spitalizare in SATI a pacientilor cu PC
- Manifestari neurologice (stare confuza, delir)
- Tahipnee (FR>30/minut)
- Necesitatea ventilatiei asistate
- Hipotensiune: TAs290 mm Hg si‘'sau TAA<60 mm Hg, sau pribusirea TA cu peste
40 imin Hg fard o altd cauzd cunoscutd
- Tahicardia excesiva: FCC »125/minut, sau ncadecvata febrei
- Hiperpirexia (temperatura corporald >39°C) sau hipotermia (temperature corporald
<36°C)
- Afectarea pulmonari intinsd. multilobard (bilaterald sau mai mult decit a unui lob)
< Ixtinderea radiologica a opacititii cu peste 50% in 48 ore (pneumontia progresivé)
- Hiperleucocitoza (peste 25 mii/m/) sau leucopenia (sub 4 mii/n/)
-Debitul urinar sub 20 mliord



Nota: pacientii care prezintd cel putin 2 din criteriile susnumite. trebuie spitalizati
in serviciul de terapie intensiva.

TRATAMENT

ANTIBIOTICOTERAPIA DE PRIMA INTENTIE IN PC
Tratamentul antibiotic precoce este esential, deocarece orice intdrziere u
acestuia conduce la cresterea mortalitatii prnin PC. Se  apreciazd ¢d o
antibioticoterapie adecvatd, instituita in primele 8 ore dupa spitalizare
conditioneaza prognosticul unei PC.
in PC antibioticoterapia de prima intentie este empirica”. fiind instituita pe
criterii de probabilitate, fara a astepta rezultatele examenelor bacteriologice. pentru
a nu intarzia debutul tratamentului antibiotic.
Antibioticoterapia initiald in PC ramane empirica din urmdtoarele cauze:
etiologia PC raméne necunoscutd in 30-50% din cazuri (nu existd criterii
clinico-radiologice predictive pentru o anumita etiologie).
in 30% din PC, tabloul clinico-radiologic nu poate diferentia o pneumonie
alveolard de una interstitiala:
nu ¢xista un antibiotic care sd acopere tot spectrul ctiologic al PC:
- examenul bacteriologic al sputer oferd rezultate tardive si deseori
neconcludente.
Factorii de care sd se tine seama in alegerea antibioticoterapier empirice:
- Varsta
- Factori de risc (patologii asociate)
- Factori de gravitate
- Epidemiologia bacteriana locala:
o Frecventa principalilor agenti etiologici in PC
o Sensibilitatea pneumococului la antibiotice
- Tabloul clinico-radiologic + rezultatul examenului microscopic direct al sputei
(Gram)
- Toleranta, efecte adverse, toxicitate, sensibilizare fa unele antibiotice
- Interactiuni medicamentoase
- Conditiile economice locale.
Stabilirea regimului terapeutic antimicrobian empiric se bazeazi pe:
- locul de contractare a pneumoniei;
- factorii de teren ai gazdel: virsta si comorbiditatile:
- gravitatea bolii.

Selectarea antibioterapiei empirice
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" La pucientii cu PC uyoare :

initiati ABT cu antibiotice perorale;

ca preparate de linia I se recomanda a fi utilizate macrolidicele sau
amoxicilina;

preparate de alternativa vor 1 AMO/AC, cefuroxim axetil,

“La pacientii cu PC de gravitte medie :

- antibioticul se indica din start in forma parenterala;

- dupa 3-4 zile de tratament, dupa stabilizarea starii pacientului si in lipsa
tulburdrilor de absorbtic gastrointestinala  este posibila trecerea la
aphicarea enterala (tratamentul n trepte);

- ca preparate de linia [ se recomandi un betalactam (AMO/AC sau CS T1-
111} in asociere cu un macrolid;

- preparate de alternativa vor fi CS Il asociatc eu macrolid sau
fluorochinolone din  primele  generatii (ciprofloxacina, ofloxacina);
fluorochinolonele respiratorii (Tevofloxacina, moxifloxacina).

“La pacientii cu PC severd

antibioticul s¢ indica din start in forma parenterala:

dupd 3-4 zile de tratament, dupa stabilizarea starii pacientului si in lipsa
tulburdrilor de absorbtie gastrointestinala este posibila trecerea la aplicarea
cnterald (tratamentul in trepte):

medicamentele de electie vor fi C'S 1=V (cefotaxim, ceftriaxon. cefepim,
cte) combinate cu macrolidice (eritromicina, claritromicina. spiramicina) sau
luorochinolone  din primele  generatii (ciprofloxacina,  ofloxacina)
administrate parenteral;

medicamente  de  alternativa  sunt  fluorochinolonele respiratorii
(levofloxacina, moxifloxacina) parenterale combinate cu (S -1V,
carbapenemii in asociere cu macrolidice.

Tabelul 20.
Antibioterapia PC in functie de severitatea bolii.

Grupul Agentii cauzali Antibacteriene de | Antibacteriene de
e : clectie i o
mai frecventi alternativa
PC usoara S.prewmoniae per os peros
M.preumoniae Macrolidice, san | AMO/AC, sau
C.pieumoniae Amoxicilina CS I (cefuroxim
: axetil)
H.influenzae
PC de S.pueumonicae AMO/AC (i) 1744
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gravitate

medie

(. prneumoniae
H.influenzae

BGN

asociat ¢u

macrolidic (i/v, per
08)

Selut

CS U-1H1 (inv)

aNocidl cu

macrolidic (i, per
ay)

¢S I+ macrolid,
sau

CS o+
fluorochinolon

(ciprotloxacina,
olloxacimay, sau

Fluorochinolone
respiratori

PC severa

S.preumonicae

Legionella spp.

S.aureus

BGN

i
CS 11 + macrolid:
sau

CS L+

fluorochinolon

4%

CS HI-IV 4
fTuorochinolone

respiratorii, sau

Carbapenem

; . usociat ci
(ciprofloxacina,

ofloxacina) macrolidic

Nota:
- in cazul initierii ABT parenteral este posibila terapia In trepte (caseta 19)
- ¢ind se va suspecta PC prin P.aeruginosa (pacientii cu brongiectazii, malnutritie,
sub corticoterapie, pacientii care au urmat tratament antibacterian mai mult de 7
zile ultimele 2-4 saptamini) se va recomanda:

# betalactame antipiocianice {ceftazidim, cetepim, cefoperazond/sulbactam,
ticarcilind/clavulanat, piperacilind/tazobactam) san

» carbapenemi in combinatie cu macrolidice sau aminoglicozide de generatia

H-TIT sau
» ciprofloxacina in combinatie cu aminoglicozidele de gencratia H-111 sau
~ ciprofloxacina in combinatie cu betalactamele antipiocianice.

Tabelul 21.
Antibioterapia de alternativi la etapa de ambulator.

Antibioterapia initiala Antibacteriene Comentarii

de alternativa

Amoxicilind Macrolidice, sau Posibila prezenta
L microflorern atipice
Doxiciclina

(C ﬂp/mmmmuv,
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M.pneumoniac)

AMO/AC

Cefuroxim axetil

Doxicicling

Macrolidice, sau

Posibila prezenta
microfloret atipice

(C.pneumoniue,
M.pneumoniac)

Macrolidice

AMO/AC

Amoxicilina, sau

Ineficienta macrolidicelor
se explica prin

prezenta pneumococilor
rezistenti sau a BGN

Tabelul 22.

Antibioticoterapia in dependenti de agentul etiologic.

Agent microbian

Antibiotic de
primd alegere

Antibiotic de
rezerva

Observatii

S. aureus sensibil

la meticilind

Nafeilind/oxacilina
rifampicind sau
gentamicing

Cetazolina.
cefuroxim,
Vancomicina,
clindamicina.
fluorochinolone**

S aureus rezistent

la meticiling

Vancomicin =
rilampicind sau

gentamicing

Necesiti testare in
vitro Linezolid

> 90% din tulpini
sunt producatoare
de beta- lactamaza
Sensibilitatea la
meticilind este
prezenta la > 90%
din tulpinile
comunitare si 60-
70% din cele

nozocomiale

Enterobacteriaccac
(Coliformi: k.
coh, Klebsiella,
Proteus,
Enterobacter, ete)

Cetalosporine de
generatie 2 sau 3 L
aminoglicozide
Carbapenem*

Aztreonam,
imipenem, beta-
lactamine
inhibitort de beta-
actamaza
Fluorochinolone**

Sunt necesare teste
de sensibilitate /n
Yilro

120




Aminoglicozide +
betalactamine
antipscudomonas:

ticarcilina,
piperacilind, Aminoglicozide + |
o Sunt nceesare teste
) mezlocilina, aztreonam o _
P. aeruginosa G, B . de sensibilitate in
ceftazidim. imipencm sau ,
- ; ; Vitro
cefepim, ciprofloxacin
cefoperazona,
Ciprofloxacin =+
betalactamine
antipseudomonas
Fluoroquinolonele
sunt superioare
eritromicinei pe
modele animale.
Legionell Fluoroquinolone" | Macrolide* Doza initiala de
egionella . . ,
Azitromicind Doxicilina critromicind: 4 g/zi
v p.o.dupé
ameliorare (2 wizi)
pana la 2-3 sap-
taman
o Durata
Mycoplasma Doxicilind . . " .
: - Fluorechinolone®*| tratamentului 1-2
pneumoniae Macrolide* .
saptamant
L e Durata B
Chlamydia Doxicilina . . .
; § g Fluorochinolone®*| tratamentutui 2
pneumoniae Macrolide e
saptamani
. . L o Eritromicina,
Chlamydia psittaci| Doxiciling L
Cloramfenicol
Sulfonamide I L
mipenem
TMP-SMX P

Nocardia

Sulfonamide =
minocicling sau

amikacina

amikacin
Doxicicling sau
minociclind

Coxiella Burnetti
(febra Q)

Tetraciclin

Cloramfenicol
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‘ Terapia trebuie
inceputd in primele
, o 48 decore de la
rimantadma

! Virus gripal . debut Oseltamivirul
zanamivir sau

Amantadina,

st zanamivirul sunt

oscltamivir 5 . .
eficiente pe virusul
gripal A §i B
Hantavirus Terapie de Ribavirina (33
sustinere mg/kg i.v., apoi 16

mg/kg la 6 ore timp
de 4 zile, apoi 8
mg/kg la 8 ore timp
de 3 zile), in curs de
evaluare

Citomegalovirus | Ganciclovir + IVIG| Foscarnet
sau globuling Cidotovir
hiper- imuna
aniCMV

* Macrolide: eritromicin. claritromicind, azitromicina; pentru H.influenzac:

azitromicina sau claritromicina.
** Fluoroquinolone: Levofloxacin, moxifloxacin sau gatifloxacin aratd eficienta

crescutd fatd de S. pneumoniae si agentii chimici.

‘ #* Carbapenemi: imipenem, meropenem si ertapenem.
ITMP-SMX « trimetoprim-sulfametaxazol (Clotrimazot).
“Vl(} - Imunoglobuline V.

Dozajul pentru principalele antibiotice utilizate in PC este prezentatd in
wthelul 23.

Tabelul 23,

Posologia pentru principalele antibiotice utilizate in PC

| . . Doza pe :
; Denumiri Doza/zi la ) t Nr.
DC1 . kg/zi la o
! comerciale adult C prize /zi
i copil
' Aminopeniciline Amoxicilina, g 50-100 mg 2-3
‘ Amoxicilina Amoxil,
Ospamox
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* Doxiciclina

Doxicitina, Vibramicina

200 mg | sub varsta de 8

Aminopeniciline + acid | Augmentin 153¢ 40-50 mg :
clavulanic Unasyn 1-3¢g 25-50 mg 2-3
L. Amoxiciling -
clavulanat
- Ampicilina +
sulbactam
Cefalosporine gen. Il | Rocephine lg SO mg
inject: Cefotaxim. 23 50 myg 3-43
- Ceftriaxond Claforan Fortum, |3g 50 mg
- Cefotaxim Kefadim
- Ceftazidim
Macrolide Eritromicina t-3 g/'zi 30 mg 32
- Eritromicina propionil Klacid, |0.5-1 g 15 mg
- Clantromicin Klacid SR. 0.25-05g | (dupa 3l
- Azitromicina Fromilid ant)
Lekoklar
Zithromax,
Sumamed
Sinergistine Piostacine* 2-4¢ 50 mg 2-3
» Pristinamicin
Cicline ;
» Tetraciclina Tetracicling 2u Contraindicate | 4

ant ‘
Fluorochinolone ‘
« Ciprofloxacin | Ciprotloxacin, Ciprinol I-1.5 g | Contraindi 2
* Sparfloxacina | Zagam* 400 mg | catc sub varstai |
* Levofloxacin | Tavanic 0.5-1 ¢ |de15ani P
« Trovafloxacin | Trovan* 0.2-03 ¢ 1-2
+ Moxifloxacin | Avelox 400 mg 1
» Lomefloxacin | Lomaday 400 mg 1
» Gatifloxacind | Gatifloxacin® 400 mg I
» Ofloxacina Oflocet 400 mg 1-2

123




[ Telithromicina Ketek* 800 mg | Contraindi 1

‘ cata sub varsta

‘ de 12 ani

‘ * Nu sunt inregisirate in Romdnia

Durata antibioticoterapiei in PC variazi in functie de agentul patogen,
raspunsul la tratament, prezenta patologiilor asociate sau a complicatiilor.

Pneumoniile bacteriene inclusiv cea pneumococicd trebuie tratate incd cel
putin 72 de ore dupé disparitia febrei.

In pneumonia cu Chlamvdia prneumoniae s-au citat recaderi atunci cand
tratamentul cu eritromicing este mai scurt de 3 sAptamani sau cel cu tetraciclind mai
sewrt de 2 saptamani. Pornind de la aceste observatii. American [horacicSocietva
recomanda prelungirea antibioticoterapiei cel putin 2 saptamani pentru pneumonia
cu Chlamydia puenmonae. Mycoplasma pneumoniae, Legionella preumophila si
la imunodeprimati.

Azitromicina poate fi utilizatd pe perioade mai scurte deoarece are timp de
injumatatireire lung.

S-a demonstrat ¢a inlocuirea ciii de administrare injectabile cu cea orald
evolutia clinica este favorabild, iar pacientul este stabil hemodinamic si poate
inghiti medicamente.

EVALUAREA RASPUNSULU!I LA TERAPIA ANTIBIOTICA

Criteriile eficacititii antibioterapiei:

- Temperatura corpului < 37,5° C

- Lipsa sindromului de impregnare infectioasa

- Lipsa insuficientei respiratorii ( fiecventa respiratiei sub 20 pe minut)
- Lipsa sputei mucopurulente

- Normalizarea sau dinamica pozitiva a formulei leucocitare

- Lipsa dinamicii negative radiologic

Cauzele ineficacitatii antibioterapiei:
- Dozaj si administrare incorectd

- Antibiorezistenta microbiana
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- Obstructie locald a bronhiei de drenaj (cancer, stricturd inflamatorie, adenom. dop
de secret inucopurulent)

- Brongiectazi

- Fibroza chistica

- Abcedare

- Aspiratie recidivantd (cancer esofagian, achalazie a esofagului)

- Activare a infectiei tuberculoase

Durata terapiei antibacteriene. Tratamentul antimicrobian continud inca 5 zile
dupa normalizarea temperaturii.

Tratumentul antimicrobian in trepte. Tratamentul antimicrobian in trepte prevede
aplicarea antibioticului initial in forma parenterald cu trecerea cit mai curind
posibila (in functie de starea bolnavului) la aplicarea enterala (de regula peroral).
Trecerea de la calea parenterald la cea enterald de administrare a antibioticului se
face dupa stabilizarea starii pacientului:

- temperatura corporald normald (sau <37.5°C) la 2 masurari consecutive la

mterval de 8 ore;

- micsorarea dispneei;

- lipsa dereglarilor de constienta;

- tuse mai putin intensiva, reducerea expectoratiei;

- dinamica pozitiva a altor simptome ale bolii;

- lipsa tulburarilor de absorbtie gastrointestinala;

- acordul pacientului pentru trecerea la aplicare perorala a antibioticului.
- Trecere la calea enterald este optimala cu folosirea consecutiva a diteritor forme
medicamentoase ale aceluiasi antibiotic: AMO/AC, claritromicina, azitromicina,
levofloxacina, moxifloxacina, ofloxacina, ciprofloxacina, cefuroxim — cefuroxim
axetil, eritromicina, spiramicina, ampicilina/sulbactam — sultamicilina.
- Trecere la calea enterald este posibild si cu folosirea antibioticelor diferite. dar
care au proprietiti microbiologice similare — ex. ampicilina — amoxictlina.
- In PCS provocata de stafilococ sau de enterobacterii Gram-negative durata ABT
recomandata este de la 14 la 2] zile:
- Pneumonia prin legioneld necesita antibioterapie timp de 21 zile minim
- PC clamidiale sau prin micoplasme necesita antibioterapie timp de 14 zile minim
Notia:
- Persistenta unor semne unice clinice (tusea seaca sau raluri uscate), de laborator
sau radiologice ale PC nu constituie un indiciu absolut pentru continuarea ABT sau
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modificarea el — in marea majoritate a cazurilor aceste semmne se rezolva de la sine
sau sub tratament simptomatic.
- Persistenta indelungata a subfebrilitatii nu este un semn de infectie bacteriana, dar
mai probabil o manifestare a asteniei postinfectioase.
- Dinamica semnelor radiologice este mai lentd, comparativ cu tabloul clinic, astfel
cé persistenta schimbarilor la radiografia de control nu este un criteriu de apreciere
a duratei ABT.

Persistenta semmelor clinice. radiologice. biologice in asociere cu febra
marturiseste evolutia trenantd a pneumoniei, care cel mai adesea este cauzatd de
ABT inadecvatd sau de adresarea tardiva a pacientului.

Tratamentul simptomatic al pacientului cu PC
Tratameniul nemedicamenios:

Regimul la pat se va respecta pentru toatd perioada febrild. Se va incuraja
schimbarea frecventd a pozitiei corpului (intoarcerea de pe o parte pe cealalts,
semisezind) pentru a facilita respiratia si expectorarea sputei.

Consumarea fluidelor este orientatd spre corectia stirii de dehidratare si
mentinerea unui debit urinar adecvat (peste 1,5 /124 ore).

- Regimul alimentar restrins al primelor 1-2 zile din pneumonie (sucuri, compoturi,
ceaiuri, fructe) treptat se extinde pe contul alimentelor cu continut bogat de
vitamine. usor asimilabile si cu potential alergizant redus, limitind condimentele si
produsele iritante.

- Bauturile alcoolice gi fumatul sunt categoric interzise.

Tratamentud medicamenios:

Antiinflamatoarele nesteroidiene sunt indicate In cazurile asociate de junghi
toracic, de hipempirexie,

- Mucoliticele si bronhodilatatoarele se vor indica pentru a asigura permeabilitatea
cailor respiratorti.

- Antitusivele se administreaza doar in cazurile cu tuse frecventd, extenuanta (mai
ales In orele nocturne).

- Oxigenoterapia este indicatd in cazurile cu insuficientd respiratorie; numai in
cazuri exceptionale apare necesitatea intubdrii traheale cu ventilatie asistata,

- In socul infectios-toxic se fac infuzii cu solutii macromoleculare si dopamina;
cazurile cu anemie severd vor necesita hemotransfuzii.

- In pneumonia stafilococica se recomanda imunoglobuline antistafilococice sau ser
hiperimun
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Criterii de externare

- Temperatura corpului < 37,2° C

- Lipsa sindromului de impregnare infectioasd (lipsa manifestarilor digestive si
neurologice)

- Lipsa insuficientei respiratorii (frecventa respiratiei sub 20 pe minut)

- Stabilitate hemodinamica (normotensiune, lipsa tahicardiet)

- Lipsa sputei mucopurulente

- Dinamica pozitiva a semnelor fizice de consolidare pulmonare 29

- Numidrul de leucocite in singe < 10 x 109/, neutrofile < 80%, formele tinere <6%
- Lipsa dinamicii negative radiologic

Evaluarea rispunsului la tratament trebuie sd {ind seama de urmatoarele
elemente: evolutia clinicd ¢i radiologica, severitatea bolii. factorii de teren i
agentul patogen.

De obicei o PC wratatd corect cu antibiotice evolueaza catre: defervescenta
termica n 2-4 zile; diminuarea leucocitozei in 4 zile; rezolutia imaginii radiologice
pand in ziua 30, ea putind fi mai lentd dupa varsta de 50 de ani (pana la 13
sdptamani). in 20-30% din cazuri, ralurile pot persista pana in ziua a 7-a.

in PRCUMORIA pRENMOCOCICA:

- febra dispare in medie dupa 2.5 zile de la debutul terapiei. La varstnici si la
cei cu bacteriemii pneumococice febra se remite dup 6-7 zile;

- hemoculturile se negativeaza dupa 2 zile;

- examenul bacteriologic al sputei se negativeaza dupa 24-48 de ore;

rezolutia radiologica depinde de factorii de teren si de severitatea

pneumoniei. La tinerii anterior s@natosi modificarile radiologice dispar in medie
dupa 3 sdptamani. La varstnici, la cei cu patologii asociate (alcoolism, BPOC) si la
cei cu pneumonii extinse acest interval ajunge la 13 saptamani in peste 50% din
cazuri.

in prewmonia cu Legionella:

- febra dispare in medie dupa 5 zile:
- modificarile radiologice dispar in medie dupa 11 saptamani.
In prewmonia cu Mycopiasma pneumoniae:
. febra se remite in medie dupa 1-2 zile;
modificarile radiologice dipar in medie dupa 1-2 saptaman.

in preumonia cu Haemophyius infiuenzae febra dispare in 2-4 zile.

in prenmonia ci Prenmocystis carinii:
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febra se remite dupa 6 zile:
- modificarile radiologice dispar dupa 5-8 saptamani.

Atunci cand febra si simptomatologia respiratorie persista mai mult de 3-5 zile
dupi initierea terapiei antibiotice se considera ca pacientul nu raspunde favorabil la
terapia nitiala.

Cauzele acestui raspuns nefavorabil sunt multiple si pot {1 sistematizate astfel:

Diagnostic incorect de PC. In acest caz medicul trebuie sa se gandeasci la o
afectare pulmonard non-infectioasd: insuficientd cardiaca congestiva, embolie pul-
monara, atelectazie, sarcoidoza, neoplasm bronhopulmonar, pneumonie de iradiere,
pneumonie postmedicamentoasd, vasculita, sindrom de detresd respiratorte acutd,
boli inflamatorii pulmonare.

Diagnostic corect de PCin acest caz medicul trebuie $3 caute cauza insucce-
sului fie in factorii de teren, fie in antiblotic, tie in agentul patogen.

Unii agenti patogeni nu raspund la antibioticoterapia antibacteriana instituitd
empiric: Mycobacterinm tuberculosis, fungi, virusurl, nocardia, Chlamydia psittaci,
Caoxiclla Burnetti, Pneumocystis carinii, pneumococe multirezistent la antibiotice.

Prognosticut PC depinde pe de o parte de agentul etiologic, iar pe de alta parte
de teren. Factorii de prognostic nefavorabil in PC sunt expusi in rabefu! 24. (dupé

American Thoracic Socielv).

Tabelul 24,
Factori de prognostic nefavorabil in pneumoniile comunitare,
|

Varsta peste 63 ani

Patologii asociate  [Diabet zaharat, insuficienta cardiacd congestiva, insuficientd
renala. hepatopatii cronice, alcoolism. spitalizare In ultimul
an, imunodepreste, neoplazii

Factor clinici Frecventa respiratorie peste 30/min TA sistolica sub 90
mmHg TA diastolica sub 60 mmHg Febra peste 38.3°C
Tulburari de constienta Extinderea extrapulmonari a
infectiel (meningita, artritd septica)

Factori paraclinici Numar de leucocite sub 4000/mm’ sau peste 30.000/mm’
Pa0, sub 60 mmHg Retentie azotata

Radiologie: atectare multilobara, extensie rapida sau

afectare pleurala Hematocrit sub 30%

Agenti etiologict Streptococens ppenmoniae Legionella
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Mortalitatea prin PC variazi in functie de agentul etiologic astfel:
* PREUMOCOC!
. pneumonii pneumococice care au Impus spitalizarea: 10-20%
. pneumonii pneumococice cu bacteriemie: 20-30%

. Legionella: 15-25%. Un studiu efectuat in SUA pe 6.757 cazuri de PC cu l.e-
gionella a ardtat o scidere semnificativa a mortalitatii de la 26% in 1985 la 9,8% in
1998, Aceasta scidere a mortalitatii se datoreaza probabil utilizarii quinolonelor in
tralamentul empiric al legionelozelor.

. Mycoplasma pneymoniae: sub 1%

. Bacterii anaerobe: 2-5%

- BGN: 35-60%

. Haemophilus influenzae: 7%

. Pneumocystis carinii: 17%

PROFILAXIA PNEUMONITLOR COMUNITARE

Vaccinul antigripal

in anii cu epidemii mari de gripa incidenta PC este mult crescutd. atdt prin
pneumonii gripale, cat si prin pneumonii de suprainfectie bacteriana.

De aceca se recomanda vaccinarea antigripald anuala a persoanelor cu risc
crescut pentru forme severe §i complicate de gripd, precum si a personalului
medical. Studiile de rentabilitate au demostrat ¢ vaccinarea antigripald este mult
mai avantajoasi economic decat tratarea formelor severe si complicate de gripa.

in Romania existd vaccin antigripal sub diferite denumiri comerciale:
Vaxigrip, Fluarix, Influvac.

Vaccinul antipneumococic

in SUA s-a demonstrat ¢a vaccinul antipneumococic cu 23 valente antigenice
(Pneumo 23) previne in peste 60% din cazuri aparitia de pneumonii severe
bacteriemice la adultii imunocompetenti. Eficacitatea acestuia scade cu vérsta si la
imu- nodeprimati.

S.a demostrat existenta unui efect sinergie al vaccinarii antigripale i
antipneu- mococice la pacientii imunocompetenti, peste 65 de ani, cu afectiuni
respiratorii cronice. Acest beneficiu consta in sciderea numarului de spitalizari i a
mortalitatii.

Indicatiile vaccinului antipneumococic sunt:

- subiecti cu vérsta peste 65 de ani, in special cei care traiesc in azile de batrani:

- subiecti imunocompetenti cu patologii asociate ce impun spitalizari frecvente
(diabet zaharat, BPOC, insuficienia respiratorie cronica, insuficienta cardiacd, teren
alcoolo-tabagic):
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- splenectomizati, bolnavi cu drepanocitozi sau sindrom nefrotic;
- bolnavi care au brese osteomeningee.
Infectiile recidivante ale cailor aeriene superioare, otitele si sinuzitele nu
reprezinta indicatii pentru vaccinarea antipneumococic.
Vaccinul este contraindicat inaintea varstet de 2 ani.
in Roménia existd vaccin antipneumococic cu 23 de valente antigenice
(Pneumo 23).

PNEUMONIILE NOSOCOMIALE
Definitia: pneumonia nozocomiala (intraspitaliceascd) este o patologie care se
caracterizeaza radiologic prin aparitia unor focare infiltrative in cAmpul putmonar
peste 48 de ore i mai mult de la spitalizare insotite de date clinice caracteristice
aparitiet lor acute (un nou val de febr, sputd purulenta sau elimindri purulente din
arborele traheo/bronsic, leucocitoza ete.) cu excluderea infectiilor care se aflau in
perioada de incubare panad la spitalizarea bolnavului.

DEFINIREA TERMENILOR

Ghidurile ATS/IDSA definesc trei forme de pneumonie nosocomiald (PN),
ceea ce reprezinta o noutate fatd de ghidurile anterioare:

Pneumonia dobéndita in spital (HAP = hospital aquired pneumonia) este
pneumonia cu debut la peste 48 h de la internare pe sectie, 1a pacienti care nu au
fost intubati in momentul internarii (5,7).

Pneumonia asociati ventilatiei mecanice (VAP = ventilator-associated
pneumonia) se referd la pneumonia cu debut la peste 48-72 ore de la intubatia
endotraheald. Desi nu sunt inclusi in aceastd definitie, pacientii care necesita
intubatie dupa ce au dezvoltat o pneumonie severd dobandita n spital, vor fi
monitorizati asemeni pacientilor cu VAP,

Pneumonia asociata ingrijirilor medicale specializate (HCAP =
healthcare-associated pneumonia) - include:

- orice pacient spitalizat in acut pentru peste 2 zile in ultimele 90 de zile;

- pacientii din centrele de ingrijire sau cei cu spitalizari prelungite;

- pacientii cu terapie antibioticd i.v. recentd chemoterapie, ingrijiri ale plagilor
cu maxim 30 de zile inainte de debutul pneumoniei;

- pacientit hemodializati.

EPIDEMIOLOGIE
HAP este al 1l-lea tip de infectie nosocomiald in SUA, fiind asociatd cu
mortalitate si morbiditate ridicate. Prezenta HAP creste durata spitalizarii cu 7-9
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zile/pacient. In SUA a fost raportatd de asemenea o escaladare a costurilor cu
40,000 USD/pacient cu HAP. Frecventa de aparitie raportatd variaza in diverse
studii intre 5 $i 10 cazuri la 1000 spitaliziri, crescand intre 6 si 20 de ori in cazul in
cazul pacientilor cu ventilatie mecanica. HAP reprezintd 25% din totalul infectiilor
din sectiile de ATI, fiind "responsabila" pentru consumul a 50% dintre antibioticele
folosite.

Incidenta VAP la pacientii intubati este de 9-27%. La pacientii spitaliza{i in
sectiile de ATI, aproximativ 90% dintre episoadele de HAP apar in timpul
ventilatiei mecanice. A fost observatd o corelatie intre incidenta VAP si durata de
ventilatie. Riscul VAP este mai crescut in primele zile, fiind estimat la 3%/zi in
primele 5 zile de ventilatie, 2%rzi intre zilele 5-10 si 1%/ zi dupa 10 zile de
ventilatie.

Mortalitatea generald "crudd" la cazurile cu pneumonie nosocomiala este
incomplet precizata, variind in diferite studii intre 30-70%, in timp ce "mortalitatea
atribuabila”, definita ca procentaju!l deceselor la pacientii cu pneumonie
nosocomiald care nu ar fi aparut in absenta acesteia, este estimatd la 33-50%.

Clasificare
in momentul de fatd cel mai des PN se clasificd dupa perioada de apariic a
infectiei nozocomiale, gravitatea evolutiei, prezenta sau absenta riscului factorilor
infectiosi polirezistenti.
Tabelul 25,
Factori de risc pentru infectii cu germeni multirezistenti.

Factori de risc pentru infectii cu germeni multi-rezistenti in HAP, HCAP si
VAP
m Folosirea antibioticelor in antecedente - pana la 90 de zile

m Durata episodului curent de spitalizare in momentul debutului > 5 zile
m Frecventa crescutd a rezistentei la antibiotice in comunitate sau in unitatea in
care este internat
pacientul
m Prezenta factorilor de risc pentru HCAP:
- spitalizari > 2 zile in antecedente (pina la 90 de zile)
- dializa cronica
- pacienti cu spitalizari prelungite si frecvente
- pacienti din centre de ingrijire
- terapii in ambulator (incluzind antibiotice)
- membri de familie cu germeni multi-rezistenti
m Patologii sau terapii imunosupresoare
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Momentul instalarii pneumoniei reprezinta un factor epidemiologic si de
prognostic important:

- Debutul precoce (definit ca debut in primele 4 zile de spitalizare) de obicei este
insotit de un prognostic mai bun, in majoritatea cazurilor fiind implicati germeni
cu sensibilitate crescuta.

- Debutul tardiv (peste 5 zile de la data internarii) este foarte probabil provocat de
germeni multi-rezistenti (GMR) si este asociat cu un grad de mortalitate mai
ridicat.

- Pacientii cu debut precoce, dar cu tratament antibiotic sau spitalizari in antece-
dente (péna la 90 de zile inainte de debutul pneumoniei) trebuie suspectati de
colonizare sau infectie cu germeni multirezistenti $i trebuie tratati asemeni
pacientilor cu debut tardiv. Tubelul 25 prezinta principalii factori de risc pentru
infectii cu germeni multirezistenti.

Etiologie

Infectiile pulmonare nosocomiale pot fi cauzate de un spectru larg de bacterii,
pot fi plurimicrobiene sau rareori pot fi virale sau fungice in cazul pacientilor
imunocompromisi. Cei mai frecventi germeni sunt bacilii gram- negativi (P
aeruginosa, . coli, Klebsiella pn. si Acinetobacter sp.) §i cocii gram-pozitivi
precum Staphyvilococcus aureus (SA) si in special cel meticilino-rezistent (MRSA),
cu un trend crescator al incidentei in intreaga lume.

Incidenta HAP cu germeni multirezistenti a crescut dramatic la pacientii
spitalizati, in special in sectiile de ATI sau la pacientii cu transplant.

Pseudomonas aeruginosa este cel mai frecvent germen multirezistent gram-
negativ in HAP/VAP, cu rezistentd intrinseca la numeroase antibiotice. Rezistenta
este mediatd cel mai frecvent prin pompe de eflux. Rezistenta la piperacilina,
ceftazidim, cefepim, alti oxymino f3-lactami, imipenem si meropenem,
amoniglicozide sau fluoroquinolone este in crestere in USA. Desi intilnitd cu o
frecventd redusd deocamdatd, ingrijoratoare este cresterea In incidentd a achizitiel
de metalo-B-lactamaze plasmid mediate active impotriva carbapenemelor,
cefalosporinelor si penicilinelor anti- pseudomanas.

Klebsiella, Interobacter si Seratia sp. Speciile de Klebsiella au rezistentd
intrinsecd la ampicilind si alte aminopeniciline si pot dezvolta rezistenta la
cefalosporine si aztreonam prin producerea de ESBL. Germenii producatori de
ESBL, deasemeni pot dezvolta rezistentd la aminoglicozide si alte antibiotice, dar
raman sensibili la carbapenemi.
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Speciile de Lnrerobacter produc o P-lactamaza cromozomiald ce dezvoltd
rezistentd la oxymino-B-lactami i o-metoxi-B-lactami (cefoxitin, cefotetan) dar
pastreazi sensibilitatea la carbapenemi.

Acinetobacter sp., Sienotrophomonas maltophilia st Burkholderia cepacia.
Peste 85% dintre speciite de Acinetobacter sunt sensibile la carbapenemi, dar
rezistenta este in crestere din cauza producerii unor metaloenzime de tip IMP sau
carbapenemase de tip OXA. O alternativd o reprezintad combinatiile cu sulbactam,
datorita efectului bactericid direct pe Acinetobacier.

S. maltophilia si B. cepacia au o tendintd mai mare de colonizare decit de
provocare a unor infectii invazive. S. maltophilia este rezistenté la carbapenemi din
cauza unei metalo-B-lactamaze. S. maltophilic si B.cepacia au sensibilitate
crescutd la trimethoprim-sulfametoxazole, ticarcilin-clavulanat sau
fluoroquinolone. B. cepacia este sensibila la ceftazidim gi carbapenemi.

Stafilococul auriu meticilino-rezistent (MRSA). in USA, peste 50% dintre
infectiile cu 84 din sectiile de AT1 sunt cu germeni meticilino-rezistenti. Rezistenta
apare prin producerea unei proteine de legare a penicilinelor, codata de gena mecA
st cu afinitate redusd pentru antibioticele B-lactamice. Desi au fost citali germeni
de S. aureus cu sensibilitate intermediard la vancomicina (CMI 8-16 pg/ml) si altii
cu rezistenta crescutd (CMI 32 - 1024 pg/ml), nu sunt citate date in care acestia s&
fie implicati in infectii ale tractului respirator si toti au avut sensibilitate crescutd la
linezolid.

Streptococeus pneumonie 51 Haemophilus influenzae sunt implicati cel mai
frecvent in infectii pulmonare tip HAP cu debut precoce, la pacienti fara alti factori
de risc si in infectii pulmonare comunitare. In prezent, un procent semnificativ este
rezistent la penicilind, unii germeni fiind rezistenti si la cefalosporine, macrolide,
tetracicline si clindamicina. Datele din literaturd aratd ca toti germenii multi-
rezistenti sunt sensibili la vancomicina si linezolid, s majoritatea sunt sensibili la
quinolone cu spectru larg. Rezistenta H. influenzae la antibiotice (altele decat
penicilina si ampicilina) este rard i nu constituie in prezent o problema de terapie.

Legionella preumophila ca si factor declansator al HAP este mai frecventa la
pacientii imunocompromisi (transplantati. HIV), dar si la diabetici sau pacienti cu
patologie renald in stare avansatdi. HAP cu Legionclla sunt mai frecvente in
spitalele in care organismul a fost depistat in apd, sau in spitalele in care se
desfasoard lucrari de constructie.

Fungi. Pneumoniile nosocomiale cu fungi pot apare la pacientii transplantati
sau la pacientii imunocompromisi, neutropenici, dar sunt rare la pacientii
imunocompetenti.
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HAP si VAP de origine virald sunt rare la pacientii imunocompetenti.
Influenza, parain- fluenza, adenovirus §i virusul sincitial respirator sunt agentii
infectiosi a peste 70% dintre infectiile pulmonare nosocomiale.

Concluzii. Recomandarile ghidurilor sunt :

Majoritatea pacientilor cu HAP, VAP sau HCAP au risc crescut de colonizare
sau infectie cu germeni multirezistenti (GMR).

- Incidenta HAP este de 5-15 cazuri/1000 internari; incidenta VAP este de 6-20
de ori mai crescutd la pacientii cu ventilatie mecanici.

- HAP si VAP sunt infectii frecvente asociate cu o ratd a mortalitatii mai mare
decat a celorlalte infectii nosocomiale.

- Pacientii cu HAP sau VAP cu debut tardiv au frecvent infectii cu germeni multi-
rezistenti si 0 mortalitate mai crescutd decat a celor cu debut precoce. Pacientii
cu debut precoce, dar cu istoric recent de antibioterapie sau spitalizare au risc
crescut de infectie cu GMR.

- Prezenta GMR este asociatd cu cresterea mortalitatii la pacientii cu HAP sau
VAP,

- UHAP, VAP si HCAP sunt cel mai frecvent cauzate de bacili aerobi gram-negativi
(L. aeruginosa, K. pneumoniae, Acinetobacter spp.) sau coci gram-pozitiv (S.
aurens, cel mai frecvent meticilino-rezistent). Incidenta germenilor anaerobi este
redusa.

Patogenie

PN se dezvoltd in wma patrunderii la nivelul cailor aeriene subglotice si
parenchimului pulmonar a agentilor microbieni care, fie prin cantitatea inoculu-
mului, fie prin virulentd, vor depasi mecanismele de apirare mecanice, umorale si
celulare ale gazdei.

Accesul microbilor poate avea loc pe patru cat (fig. 4):
- aspiratia traheala a florei ce colonizeazd zona oro-faringiani si subglotica - cea

mai frecventa;

- inoculare directd;
- translocatie bacteriana de la nivelul tubului digestiv;
- pe cale sanguina in cazul bacteriemiilor.

Factori de risc legati de gazda
- boli acute sau cronice grave;
- coma,
- malnutritie;
- spitalizare prelungita;
- hipotensiune arteriala;
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acidoza metabolica;

fumat, alcoolism;

alte comorbiditati: boli nervoase centrale, bronhopneumopatie cronica
obstructivii (BPCO), diabet, insuficientd renala. insuficienta respiratorie;

varsta inaintatd.

Factori de risc legati de interventii medicale:
sonde de intubatie traheald ("pneumonia de sonda traheald") si ventilatie
mecanica,
corticoizi, droguri, citostatice;
sedative;
interventii chirurgicale prelungite, toraco-abdominale;
antibiotice utilizate extensiv;
alimentatie enterald etc.
Factori de risc legati de controlul transmiterii infectiilor:
practice preventive nerespectate (spalarea méinilor, schimbarea manugilor, masti
protectoare etc.);
personal insuficient;
contaminare prin aparatura de respiratie, acrosoli, aspiratie secretii etc.

FACTORI h— | Gazss | | interventi medicaiefnstumentale | | _Gontrotul inectior _|

DE RISC
L—‘Pli Colonizare aero-diaestiva

Colonizare traheald: inoculum, 3
virulentd Inoculare/inhalatie

Traheobronsitd

Bacteriemie Translocatie bacteriand ’

Fig. 4 Patogenia pneumoniilor nosocomiale.
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Diagnosticul PN

Diagnosticul paraclinic are 2 roluri majore: confirmarea unei suspiciuni
clinice de pneumonie apirute in urma semnelor si simptomelor manifeste si
determinarea agentului patogen dacd pneumonia este prezentd. HAP este suspectata
daca pacientul are radiografic un infiltrat nou sau progresiv, nsotit de semne
clinice sugestive pentru un proces infectios: instalarea recentd a febrei, sputd
purulentd, leucocitoza. reducerea oxigenarii.

Anamneza amanuntita, corecta si examenul clinic pot sugera severitatea HAP,
exclude alte surse de infectie, §i pot orienta cétre tipul de germen 1mplicat.

Radiografia toracica postero-anterioard si laterala (daca este posibil) este de
preferat. Radiografia poate sugera severitatea pneumoniei (multilobara sau nu) si
prezenta complicatiilor,

Culturi de la nivelul tractului respirator inferior trebuie obtinute (aspirat
endotraheal, lavaj bronhoalveolar) de la toti pacientii cu suspiciune de HAP, Tnainte
de nceperea antibio- terapiei sau modificarea acesteia.

O cultura sterila din secretiile respiratorii, in absenta antibioterapiei in
ultimele 72 ore, exclude prezenta unei pneumonii bacteriene, dar posibilitatea unei
infectii virale sau cu Legionella ramane . Daca pacientii au semne clinice de
infectie, trebuie suspectatd o localizare extrapulmonara.

Prezenta pneumoniei este definitd de:

- Infiltrat pulmonar nou, PLUS

- Dovada originii infectioase a infiltratului.

Prezenta radiologica a unui infiltrat nou sau progresiv impreund cu 2 dintre
cele 3 semne clinice (febra>38"C. leucocitoza sau leucopenie, secretii purulente)
reprezintd un argument suficient pentru a incepe terapla empirica cu antibiotice.

Diagnosticul bacteriologic presupune analiza cantitativa a culturilor din
secretii recoltate la nivelul tractului respirator inferior (aspirat endotraheal, lavaj
bronho-alveolar). Pentru diagnosticul VAP si determinarea agentului implicat este
necesard cresterea in culturd peste concentratia Himita.

Recomandari:

- Coloratia Gram din aspiratul traheal este utila in ghidarea terapiei antibiotice si
creste valoarea diagnostica a scorului SCIP.

- Un aspirat traheal negativ (absenta bacteriilor si a celulelor inflamatorii) la un
pacient fard o modificare recentd (72 ore) a schemei antibiotice, are o valoare
predictivd negativa ridicata (94%) pentru VAP, alte surse de febrd trebuind
cautate.
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Prezenta radiologicd a unui infiltrat nou sau progresiv plus minim 2 dintre cele 3
semne clinice (febra>38C, leucocitoza sau leucopenie, secrefii purulente)
reprezintd un argument suficient pentru a incepe terapia antibiotica empirica.

in cazul suspiciunii de VAP este necesard recoltarea secretiilor de la nivelul TRI
si excluderea unei infectii extrapulmonare inaintea introducerii antibioticelor.
Daca existd o suspiciune crescutd de pneumonie la pacientii severi sau dacd sunt
semne de sepsis, initierea promptd a terapiei este necesard, independent de
rezultatul microbiologic.

Aménarea initierii terapiei antibiotice poate creste mortalitatea prin VAP si de
aceea terapia nu trebuie amédnatd pand la obtinerea diagnosticului microbiologic
la pacientii clinic instabili.

Daci este folosita o abordare clinica a initierii tratamentului, reevaluarea deciziei
de folosire a antibioticelor trebuie analizatd in ziua 3 pe baza rezultatelor
microbiologice si a evolutiei clinice.

Antibioterapia in PN
Agentii etiologici implicati in PN sunt prezentati iahelul 26.

Tabel 26.
Principalii agenti bacterieni in PN,

Bacteriene Incidenta (%) Faza PN

Streptoccoccus pneumoniae -
Penicilin - rezistent

- Multidrug - rezistent 10-20 Precoce
Haemophilus influenzae 5-15 Precoce
Staphiloccoccus aureus - MSSA 20-30 Precoce
- MRSA Tardiva
Bacili gram-negativi 30-60 Tardiva
-Pseudomonas aeruginosa -

Acinetobacter

- Klebsiella

- Enterobacter

- Serratia

Legionella pneumoniae 0-1S5 lardiva
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Terapia empivica inifiald de de-escaludare. Dupa punerea diagnosticului
clinic si recoltarea de produse biologice startul se face cu un antibiotic sau asociatie
de antibiotice cu spectru larg, care sd acopere cdt mai bine flora probabila.

Cateva ghiduri de antibioticoterapie empiricd in PN, avand ca sursa referinte
majore din literaturd, sunt redate in tabelele 27, 28, 29 si figura 5.

Tabel 27.
Ghid de antibioterapie initiala in PN cu debut precoce, forma moderata.
Microorganism Antibiotic Comentarii
Streptoccoccus - Cefalosporine Rezistenta la
Haemophilus intluenzae generatia a 3-a antibiotice rard
MSSA (Ceftriaxone (excep.: S.pneumoniae)
E. Coli sau similare) sau Prognostic bun
Klebsiella species - Chinolone Pot fi folosite alte
Enterobacter species droguri echivalente
Serratia species
Tabel 28.
Ghid de antibioterapie in PN cu debut tardiv sau forma severi.
Germeni producatori Carbapenemi Selectia antibio-
de ESBL (Klebsiella, etc) tica - bazata pe
Acinetobacter Carbapenemi (Imipenein) date locale.
Ampicilind/Sulbactam Necesara acope
P. aeruginosa Ceftazidim; Piperacilina rirea initiala a
/Tazobactam florei patogene
Carbapenem; potentiale.
Cefepime plus Deescaladare
Ciprofloxacin sau dupa datele
Aminoglicozid microbiologice
Enterobacter spp. MDR Carbapenemi
Cefepime
MRSA Linezolid
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(Vancomicin)

Legionella pn. Azithromycin sau Incidenta foarte
Ciprofloxacin variabila

MDR = Multi Drug Resistant

{ Suspiciune PN l

v

l Reacoitare probs Coloratie Gram ]

)

Imipenem
Quinolond (Aminoglicozid)
Linszolkd (Vancomiciné)

'

De-escaladare in functie de
rezultatul cutudlor

Fig. §. Protocol de tratament al PN severe

Rotagia antibioticelor Studii recente aratd cd utilizarea unui numdr relative
redus de antibiotice cu spectru larg in rotatie este de natura sa reduca prevalenta
germenilor rezistenti si posibil sd amelioreze prognosticul in infectiile severe,
inclusiv PN. Fiecare antibiotic, ales in functie de datele epidemiologice locale, este
folosit un interval (luni) dupa care urmeaza o pauza, fiind inlocuit cu altul, din alta
categorie. Schimbarea continud a presiunii de selectie a germenilor. Tabelul 5 red
schema de rotatie propusa de un studiu recent.

Tabelul 29,
Schema de rotatie a antibioticelor in terapie intensivi

Trimestru Pneumonie Peritonitd sau
sepsis de cauza

necunoscuta
lan. - Mart. Ciprofloxacin = Clindamicin® Carbapenem
Apr. - tun. Piperacilind/Tazobactam Cefepime rmetronidazol”
Tul. - Sept. Carbapenem CiprofloxaciniClindamicin”
Oct. - Dec. Cefepime + Clindamicin® Piperacili n/Tazobactam

Noti: a. Clindamicin daci e prezenta aspiratia traheo-bronsica (discutabil)
b. Se adauga Ampicilina sau Vanco dacd se suspecteaza Enteroccoccus
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Politraumatismele reprezinta principala cauza de mortalitate sub 45 de ani.
Decesele in politraume au o distributie trimodala; o treime survin tardiv, intre 3 zile
- 3 saptdméni post-injurie i dintre acestea infectia este cauza principala in 80% din
cazuri. La pacientii cu politrauma si coma, principalul agent pathogen este
Stafiloccoccus aureus (55,8%), urmat de H. influenzae (20,5%;), S. penumoniae
(11,7%) si abia apoi alti gram-negativi, care conduc in alte forme de PN. In TCC,
MSSA este mai frecvent decdt MRSA, colonizarea nazala crescand riscul
penumoniei.

Factori de risc pentru dezvoltarea PN la politraumatizati sunt: resuscitarea
cardio-pulmonard, scor Glasgow < 9, necesitatea intubatiei traheale.

Existd studii care demonstreaza ca administrarea de doud doze de antibiotic
dupa intubatie (Cefuroxim 2 x 1500 mg) scade semnificativ incidenta penumoniei.

Alte studii sustin utilitatea culturilor de la nivelul cavitatilor nazale si
administrarea locala de dezinfectant Jocal (mupirocin unguent) pentru a eradica
cariajul nazal.

Tratamentul empiric al PN

Alegerea antibioticului pentru  fiecare pacient trebuie facutd pe baza
prezentei/absentei factorilor de risc pentru germenii multirezistenti si a debutului
precoce sau tardiv (vezi figura 6, tabelele 30 si 31). Tabelul 32 prezintd posologia
antibioticelor recomandate de ghiduri. Terapia empiricad folosind antibiotice cu
spectru larg trebuie urmata de decizia dezescaladarii (pe baza evolutiei clinice si a
rezultatelor microbiologice) pentru a limita dezvoltarea rezistentet.
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Figura 6. Algoritm pentru initierca antibioterapiei empirice in HAP, VAP si
HCAP.

Terapie antibiotica empirica
Suspiciune de HAP, VAP sau HCAP

|

} Cebut tardiv {> 5 zile} sau

Factori de tisc pentruy GMR prezent

Tabelul 30,
Terapia antibiotica initiala pentru HAP sau VAP la pacienti [ard factori de risc
cunoscuti pentru GMR, debut precoce. indiferent de gradul de severitate,

[ Germeni Potentiali Antibiotic recomandat
Streplococeus Preumonie Haemophilus| Ceftriaxona sau
influenzae MSSA Levofloxacina, moxitloxacina sau
Bacili gram-negativ sensibili /-.coli ciprofloxacina sau
K. preumonie linterobacier spp. Ampicilina/ sulbactam sau
Proteus spp. Seratia Ertapenem
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Tabelul 31.

Terapia antibiotica initiala pentru HAP, VAP sau HCAP la pacienti cu debut tardiv
sau factori de risc pentru GMR, indiferent de gradul de severitate.

Germeni potentiali

Schema terapeutici recomandata

Streptococens  Preumonie
Haemophilus
MSSA4

Bacili gram-negativ

influenzae

sensibili
I ol

K. pacumonic
nterobacter spp.
Protens spp. Scratia

Germeni multirezistenti
 Dyendomonas aeruginosa
KNiehsiella pn. (ESBL v)

Acinetobacter spp MRS
Legionella pnewmophilla

Cefalosporine antipseudomonas (cefepime,
ceftazidime) sau

Carbapenemi antipseudomonas (imipenem,
meropeneim) sau

p-lactamina/inhibitor p-lactamaze (piperacilin-
tazobactam)

PLUS

Fluorochinotone antipseudomonas (ciprofloxacina sau
levofloxacina) sau
Aminoglicozide (amikacina, gentamicina)

PLUS

L.inezolid sau vancomicina

Tabelul 32.

Doza initiala intravenoasd pentru adult in terapia empiricd a HAP, inclusiv VAP si
HCAP cu debut tardiv sau cu factori de risc pentru germent multirezistenti.

Antibiotic

Doza*

» Cefepime

» Ceftazidime

Ceflalosporine antipscudomonas

2

1 / 8-12h
2e/8h

a3

Carbapeneme

+ Imipenem

500mg /6 hsaulg/8h

* Meropenem lg/8h
I'p Lactamine/inhibitori de p lactamaza
« Piperacillin-tazobactam 45g7/6h

Aminoglicozide

e Gentamicing

7mg/kg/zi
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* Tobramicina 7mg/ kgt zi

+ Amikacina 20mg /i kg /o

Chinolone antipseudomonas

« Levotloxacin 750 mg / zi

« Ciprotloxacin 400 mg/ 8 h

+ Vancomicina 1Smg/kg/12h
+ Linezolid 600mg / 12h

Profilaxia PN
Existd numeroase studii care analizeaza care sunt masurile menite sa previna

aparitia PN la pacientul critic. Vom prezenta o sintcza a ghidurilor elaborate de
Canadian Critical Care Society in 2004.

t.

]

Rolul masurilor tizice in prevenirea PN

Intubatia orotraheald este superioard intubatici nazotrahcale datorita
incidentei mai scdzute a PN st sinuzitel

Frecventa schimbarii circuitelor ventilatorulur nu intfluenteaza incidenta PN.
Se recomanda schimbareca circuitelor la ficcare pacient nou g1 atunci cind
acestea sunt murdare.

Schimbarea umidificatoarelor si schimbatoarelor de caldurd se recomanda
saptamanal, avand ca efect scaderea incidentei PN comparativ cu schimbarile
frecvente.

Asigurarea unui sistem de aspiratie subglotica a secretiilor reduce incidenta
PN.

Aspiratia endotraheald in sistem inchis cu schimbare la fiecare pacient este
superioara schimbarilor frecvente.

Nu se pot face recomandari in ceea ce priveste rolul fiziokineloterapiet si
momentu! traheostomiei neexistand trialuri suficiente.

Rolul pozitiet pacientului in preventrea PN

Pozitia semisezand, cu capul ridicat 45" scade incidenta PN,

Nu se pot face referiri la rolul "prone-position” datorita evidentelor
I

insuficiente.

Rolul strategiilor farmacologice

Utilizarea sucralfatului nu este recomandata.

Antibioticele aplicate topic nu influenteaza incidenta PN,

Nu existd dovezi care sa recomande administrarea intravenoasa profilactici a
antibioticelor.

Nu exista dovezi pentru utilizarea decontaminarii digestive selective.
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FITOTERAPIA IN PATOLOGIILE PULMONARE

Anasonul (Pimpincla anisum) - fructele de anason si extractele din ele
manifestd actiune antipiretica si expectoranta, bactericidi. Indicayii: bronsite, astm
brongic, pneumonii. Mod de intrebuintare: o linguritd de seminte la o ceasca de apa
fierbinte, se lasd 10-20 min, se strecoard si se bea cite 3 cani pe zi. Forme
Jarmacentice: Capsule DR. Theiss Anisél Kapseln 100 mg, N 10 st 30 in blistere;
Caps. Vita-Anis 100 mg, N 10,

Cerentelul (Gewm urbanum) — actiune antiinflamatorie. antipiretica. Indicatii:
raceala, febrd. Mod de inirebuintare; pilbere 1-4 gr/zi; decoct sau infuzie 3% (1
lingurita la o ceascd). 2-3 ori/zi.

Cimbrisor (Thimus serpillum 1.) - virfurile inflorite au proprietati antiseptice,

antitusive. expectorante. Herba de cimbrisor contine timol care manifesta actiune
bactericida fala de flora gram-pozitiva si bacteriile rezistente la antibiotice. Timolul
si carvacrolul stimuleaza secretia bronsica si fluidificd mucusul bronsic.
Indicatii: brongite acute §i cronice, pneumoniile, bronsectaziile. tusea. Mod de
intrebuinfare: 1-2 lingurite de plantd maruntita la 250 ml de apa firbinte. Se bea
cate o ceayed de 3 ori pe «i inainte de masa. Forme farmaceutice: Sirop de
Cimbrigsor cu vitamina C 200ml; Parti aeriene de Cimbrisor (pungi filtrante) 1,5 gr
N10. 20.

Ciubotica-cucului (Primula veris ) — actiune antipireticd, expectoranta,
calmeazad tusea si favorizeazd expectoratia. /ndicatii; bronsitele, astmul bronsic,
rinita, congestia nazald. Mod de intrebuingare: 5 gr. de drog la 200 mt apa fierbinte
(doza pentru o ).

Coacazul-negru  (Ribes  nigrum) — actiune antiinflamatorie. antialergica.
Indicajii: astmul bronsic, rinitele alergice. boli inflamatorii. viroze. Mod de
mirebuintare: 50 gr. de drog la 11 apa fierbinte, se lasd 15 min. Se bea cate 500
mi‘zi. Forme farmacentice: Sirop de Coacaze negre 300 ml.

Echinacea (/chinacea purpured ) — actiune bactericida. imunostimulatorie.,
scade permiabilitatea membranelor celulare pentru virusi. Indicalir: profilaxia si
tratamentul bolitor inflamatorii ale cdilor respiratorii. a ricelii, activeaza rezistenta
organismului. se administreaza si in starile  dupa antibioterapie. Mod  de
mirebuinfure: extractele fuide si tincturile cate 20-30 pic de 3 ori/zi, extractele
uscate cate 200 myg de 3-6 orifzi. FForme farmaceutice: Picaturi orale Echinacea 50
ml.. comprimate Echinacea 200 mg N 20; Inununal pic orale 50 mi, comp 80 mg N
10. 20: Tinctura de Echinacea-RNP 30 ml, 40 ml, 50 ml si 100 ml in flacoane.

larba-mare  (Inula  Helenium 1)) rdddcina are actiune antitusivi,
expectoramtd. Efectul antihipoxic se explicd prin continutul de selenium, vit E si
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inulina. Indicatii: bronsitele, tusea, pneumoniile. Mod de intrebuinare: infuzie -
peste 16 gr drog (1 lingurad) se toarna 200 ml apa fierbinte si se incadlzeste 30 min
pe baia de api, se ricoreste la temperatura camerei 10 min i se strecoard, se bea
cite jumdtate de pahar de 2-3 ori/zi cu | ord inainte de mese. [orme furmaceutice:
Produs vegetal fragmentat 100 gr in pachete.

Lemnul-dulce (Glycyrrhiza globra) — pulberea din radacina de lemn-dulee are
proprietatl expeclorante, antipiretice, antiinflamatoare. /ndicatii: tusea secaca,
astimul bronsic. Mod de intrebuinfare: decoct - 1 lingurd de tadacint la care se
adauga 200 ml apa fiarta, se incalzeste pe baia de apa timp de 10 min. se filtreaza.
Forme farmaceutice: Efitusin - extract dens din radacini de lemn-dulce 4 gr.
Sirupus simplex 86 gr, Sirop 130 ml in {lacoane.

Luménirica-Domnului - {Ferbuscum  thapsus L) —  actiune  antivirala,
antiinflamatorie, expectoranta, emolienta. Indicafii: tusea, bronsita, astmul bronsic,
traheita, gripa, raceala, pneumoniile. Mod de intrebuintare: inluzie din 15 gr flori
sau 20 gr frunze la | 1 apd fierbinte, se lasa 15 min $i se bea in 3 prize pe parcursul
zilei.

Macul-de camp. Macul-rosu (Papaver rhoeas 1) petalele au actiune
antitusivd, emolienta bronsica, expectorantd, spasmolitica. /ndicatii: brongita acutd,
laringita acuta, gripa, tusea. Mod de intrebuintare: infuzie la 250 ml de apa
fierbinte se adauga o lingurita de petale, se lasa 15 min si se bea in stare calda pe
parcursul zilei.

Nalba, Nalba-de-padure (Mafva svivestrisy - Indicatii; layingite, faringite,
catarul cailor respiratorii superioare, bronsita cromica. Mod de intrebuintare:
infuzia se prepara din 20 gr de drog la 200 ml apa fiarta, cate | lingura de 3 ori/zi.

Nalba-mare (Althaca officinalis L.) — mucilagiile formeazd pe mucoasa
tractului respirator o pelicula protectoare care apara de iritatiesi reduce inflamatia.
plus efect antiinflamator, expectorant, potenteaza actiunea locala a altor preparate.
Indicatii: laringite, traheite, bronsite. astmul bronsic. Mod de intrebuintare: infuzie
10-25 gr de radacina la un litru de apd rece, se macereaza cdteva oresi se bea cate
un pahar (200 ml) de 3 ori/zi. Forme farmaceutice: Alteyka, sirop 100 ml, 200 ml
in flacon; Mucaltin, comprimate 50 mg N 10 s1 30: Radacini de Nalba—mare.
produs vegetal fragmentat 75 gr N1.

Plamanarica, Mierea-ursului  (Pulmonaria  officinalis  1.) actiune
expectorantd, antiinflamatorie. [ndicatiiz tusea, rdguseala, faringita. bronsita,
catarul brongic, astmul bronsic, ca adjuvant in tuberculoza pulmonara. Mod de
Intrebuintare: o lingurd de herba (6-8 gr) la o ceagea de 200 ml de apa fierbinte, se
bea pe parcursul zilei.
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Podbalul  (Tussilugo furfara 1.} - actiune expectorantd, antiinflamatorie.,
stimuleasd activitatea cililor vibratili ai cailor respiratorit, favorizind eliminarea
mucusulut. Indicafii: bronsitele. laringitele, pneumoniile. astmul bronsic, emfizem
pulmonar. Mod de inirebuintare; infuzie din 10 gr herba la | | de api fierbinte. se
lasd IS min pentru extractie si se bea cate 250-500 m pe zi. Infuzia trebuie filtrata
bine din cauza perisorilor frunzelor. /7orme furmacentice: Frunze de podbal, produs
vegetal fragmentat 50 gr.

Salvia sau Jalesul (Salvia Officinalis 1.) - actiune spasmolitica si poate fi
administrata prin inhalare cu vapori de api in timpul acutizarii astmului bronsic,
inlaturd congestia cailor respiratorii $i previne infectia secundard. Indicayii:
bronsitele. laringitele, pneumoniile. astmul bronsic. Mod de intrebuintare; decoct
10gr/l de frunze $i virfuri inflorite, sau infuzie din 5 gr/l, 15 nun, se bea cite jum de
pahar de 3 orifzi. Forme farmaceuiice: DR. Theiss Extract de Salvie cu vit C 50
mg, pastile N12 5i N24.; Frunze de Salvie, produs vegetal fragmentat 60 gr.

Socul (Sumbuicus nigra L) — actiune antioxidanti. imunostimulanta, antivirala.
Indicagii: catarul si alergiile cailor respiratorii, riceala, bronsita, gripa. Mod de
intrebuinfure: pulbere din flori, apd de flori, infuzii si fructe uscate. Pilberea se
utilizeazd cite 3-5 gr de 3 ori/zi: infuzia din flori — o mana de flori uscate la 1 1 de
apd fierbinte, se lasa 10 min i se bea pe parcursul zilei,

Sovarvul (Origanum vulgare 1., Majorana hortensis, Lamiaceae) — actiune
expectorantd si antiseptica, /ndicayii: bronsita cronica, pneumonia, bronsectaziile.
Mod de intrebuingare. infuzie 2 pungi filtrante (3 gr) se introduc in 200 ml apa
fierbinte, se lasd 15 min intr-un vas acoperit, se bea cate jumatate de pahar de 2
ori/zi cu 15 min anamte de masa. Forme Surmaceutice. Parti aeriene de Sovarv,
produs vegetal fragmentat 75 gr in pachet.
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