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Pneumonia dobandita in comunitate
JLa nivel mondial, CAP (Community-Acquired Pneumonia) afecteaza 3-4 milioane de oameni in fiecare an;

JIMorbiditatea si mortalitatea este ridicata in special in randul pacientilor varstnici;

Studiul OMS Global Burden of Disease a raportat ca infectiile tractului respirator inferior (LRTI), inclusiv CAP produc
aproximativ 429,2 milioane de episoade de boala la nivel global.

I Global Point Prevalence Survey (Global-PPS) a raportat ca pneumonia la nivel mondial a fost boala pentru care au fost
prescrise cel mai frecvent antibiotice, reprezentand 19% din toti pacientii tratati.

Qin SUA:
o CAP este cea mai frecventa cauza infectioasa de deces;
o a opta cauza de deces (peste 53.000 de decese/an);
o aproximativ 85% din toate decesele cauzate de pneumonie si gripa apar la véarstnici (= 65 de ani);
o peste 1,5 milioane de pacienti adulti sunt internati in fiecare an cu CAP, iar dintre acestia 10.000 decedeaza in timpul spitalizarii.
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Germenii implicati in aparitia pneumoniei comunitare

Meta-analiza bazata pe studii publicate in mai multe baze de date. Studiile au fost stratificate in categorii pe
baza tehnicilor microbiologice care au fost utilizate:

 Culturi standard pentru bacterii, inclusiv culturi de sputa, aspirate transtraheale, spalari/periaj bronhoscopic,
precum si culturi de sange, secretii/lichide;
 Culturi bacteriene (ca mai sus) plus culturi si/sau serologie pentru unul sau mai multe organisme ,atipice”
(Mycoplasma, Chlamydia, Legionella sau rickettsiae);
d Culturi bacteriene plus culturi si/sau serologie pentru organisme si virusuri atipice;
Studii moderne, care au utilizat majoritatea sau toate tehnicile de mai sus plus:
J PCR pentru atipici;
J PCR pentru virusi;
J PCR atat pentru atipici, cat si pentru virusi.
dUnele studii si-au completat evaluarea microbiologica prin testarea antigenului urinar pentru pneumococ si/sau
Legionella.

Shoar S, Musher DM. Etiology of community-acquired pneumonia in adults: a systematic review. Pneumonia, 2020; 11(12).https://[pneumonia.biomedcentral.com/articles/10.1186/s41479-020-00074-3
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S. pneumoniae

ClLa nivel global, continua sa fie cel mai frecvent patogen bacterian CAP;

JRatele de incidenta variaza in functie de tara si de introducerea vaccinurilor polizaharidice (de exemplu,
PCV7 si PCV13);

Qin SUA si Canada incidenta a scazut in ultimii ani (rata mare de vaccinare, reducerea fumatului);
Qin Europa nu s-a inregistrat o scadere a incidentei CAP;

JS. pneumoniae este inca principalul agent patogen bacterian care cauzeaza infectii cu CAP, in regiunea
Asia-Pacific, dar aici se intalneste o incidenta crescuta a infectiilor cu K. pneumoniae si Burkholderia
pseudomalle;

dDoar 1,2-19% din cazurile de CAP bacteriana sunt cauzate de H. influenza; cu toate acestea, unele studii

au raportat ca acest lucru a crescut la aproximativ 50%.

Jain S, Self WH, Wunderink RG, Fakhran S, Balk R, Bramley AM, et al. Community-acquired pneumonia requiring hospitalization among U.S. adults. N Engl J Med. 2015;373(5):415-427.

Huijts SM, Pride MW, Vos JM, Jansen KU, Webber C, Gruber W, et al. Diagnostic accuracy of a serotype-specific antigen test in community-acquired pneumonia. Eur Respir J. 2013;42(5):1283-1290.
Song JH, Huh K, Chung DR. Community-acquired pneumonia in the Asia-Pacific region. Semin Respir Crit Care Med. 2016;37(6):839-854.

Shindo Y, Ito R, Kobayashi D, Ando M, Ichikawa M, Shiraki A, et al. Risk factors for drug-resistant pathogens in community-acquired and healthcare-associated pneumonia. Am J Respir Crit Care Med.

7= G0N =



Utilizarea pe scara larga a macrolidelor:
O Extinderea S. pneumoniae rezistent la macrolide;
1 Rezistenta pentru patogenii patogeni atipici ai CAP

Rezistenta S. pneumoniae la macrolide si
fluorochinolone

Cele mai frecvent utilizate antimicrobiene pentru tratamentul CAP sunt:
(IMacrolidele: Claritromicina, Azitromicina; Centrul de Cartografiere a Rezistentei
L Fluorochinolonele: Ciprofloxacina, Moxifloxacina, Levofloxacina; pentru Dinamica bolilor, Economie si Politica
Asocierea: Amoxicilina-acid clavulanic;
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Ghidurile recente subliniaza rolul important al biomarkerilor in
managementul CAP

CAP este o afectiune cu activitate inflamatorie intensa, Procalcitonina:
de aceea mai multe studii au evaluat in ultimii ani O este produsa in cantitati mari de celulele parenchimatoase ca
diferiti biomarkeri pentru managementu bolii raspuns la toxinele bacteriene si la citokinele proinflamatorii;

O productia este redusa la minimum in prezenta infectiilor virale;

O nivelurile de procalcitonina cresc in 2 ore dupa stimularea
bacteriana, mai rapid decét nivelurile de proteina C-reactiva si
sunt chiar mai specifice pentru infectiile bacteriene, avand in
vedere ca nivelurile de proteina C-reactiva cresc in orice

D dimer; proces inflamator.
Ucortizol etc. Proteina C reactiva:

secretata de celulele hepatice ca raspuns la cresterea nivelurilor de IL-6, IL-1f si TNF-a.

alte surse care pot creste nivelul de proteina C reactiva sunt limfocitele, monocitele, neuronii
si placile aterosclerotice;

nivelurile proteinei C-reactive atinge varful la aproximativ 48 de ore dupa actiunea stimulului
daunator (t/2 plasmatic este de 19 ore la omul sanatoas, dar si bolnav).

U proteina C reactiva,
Uprocalcitoninag;
Uproadrenomeduling;
Upeptidul atrial natriuretic;

Miiller B, Harbarth S, Stolz D, Bingisser R, Mueller C, Leuppi J. Diagnostic and prognostic accuracy of clinical and laboratory parameters in community-acquired pneumonia. BMC Infect Dis. 2007;7:10-10. doi: 10.1186/1471-2334-7-10.

Kim MW, Lim JY, Oh SH. Mortality prediction using serum biomarkers and various clinical risk scales in community-acquired pneumonia. Scand J Clin Lab Invest. 2017;77(7):486-492.




Rolul important al procalcitoninei in managementul CAP

Mdller si colab. (2007) au demonstrat o imbunatatire semnificativa a acuratetei diagnosticului atunci cand au
combinat determinarea nivelurilor de procalcitonina si proteina C reactiva cu semnele si simptomele clinice la
pacientii cu suspectare de CAP care au fost tratati in asistenta medicala primara si in centre de urgenta.
Raportari din studi:
JS-au evaluat patru biomarkeri si a trei scale de severitate pentru predictia mortalitatii [a 28 de zile la pacientii cu CAP
tratati in urgenta. Rezultatele au aratat ca procalcitonina a fost cel mai bun biomarker unic pentru predictia mortalitatii.
Studiile care au combinat procalcitonina si/sau proteina C reactiva cu PSI (indexul de severitate al pneumoniei) au
aratat rezultate mai bune decat PSI-ul singur.
(Un studiu recent a demonstrat ca, daca nivelurile de procalcitonina nu scad cu 50% in decurs de 3 zile de tratament i
raman peste 75 mg/L, riscul de mortalitate la 30 de zile este crescut.
Un studiu pe 191 de pacienti cu CAP internati in UT| a aratat ca mortalitatea a fost de 4,8% in randul celor la care
nivelul de procalcitonina a scazut rapid (n = 66), 17,3% dintre cei la care nivelul de procalcitonina a scazut lent (n = 81)
si 36,4 % dintre cei la care nivelul procalcitoninei nu a scazut (n = 44).

Miiller B, Harbarth S, Stolz D, Bingisser R, Mueller C, Leuppi J. Diagnostic and prognostic accuracy of clinical and laboratory parameters in community-acquired pneumonia. BMC Infect Dis. 2007;7:10-10. doi: 10.1186/1471-2334-7-10.
Kim MW, Lim JY, Oh SH. Mortality prediction using serum biomarkers and various clinical risk scales in community-acquired pneumonia. Scand ] Clin Lab Invest. 2017;77(7):486-492.
Andersen SB, Baunbzak Egelund G, Jensen AV, Petersen PT, Rohde G, Ravn P. Failure of CRP decline within three days of hospitalization is associated with poor prognosis of Community-acquired
Pneumonia. Infect Dis (Lond) 2017;49(4):251-260. doi: 10.1080/23744235.2016.1253860.

oelho LM, Salluh JIF, Soares M, Bozza FA, Verdeal R, Castro-Faria-Neto HC. Patterns of c-reactive protein RATIO response in severe community-acquired pneumonia a cohort study. Crit
Care. 2012;16(2):R53-R53.




Rolul important al procalcitoninei in 10,00
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O meta-analiza actualizata (2017) a 50 de studii clinice, inclusiv date din 12 tari, a demonstrat ca utilizarea
procalcitoninei ca ghid pentru initierea si durata terapiei cu antibiotice a dus la un risc redus de mortalitate, o utilizare
redusa a antibioticelor si un risc redus de efecte secundare legate de antibiotic.

Schuetz P, Wirz Y, Sager R, Christ-Crain M, Stolz D, Tamm M. Procalcitonin to initiate or discontinue antibiotics in acute respiratory tract infections. Cochrane Database Syst Rev.
2017;10:CD007498-CD007498.
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Julién-Jiménez A. Gonzélez del Castillo J.Candel FJ Usefulness and prognostic value of biomarkers in patients with community-acquired pneumonia in the emergency department. Med Clin (Barc) 2017;148(11):501-510.




Antibiotice recomandate in pneumonia de comunitate

Clasa Mecanism Mecanism de rezistenta Factori de risc
antimicrobian

B Lactamine

Macrolide

Fluorochinolone

Inhiba etapele finale ale
sintezei peptidoglicanului
din structura peretelui
bacterian prin legare de
PBP.

Inhiba sinteza proteica
ribozomala prin legarea
de subunitatile
ribozomale 23 S

Inhiba ADN giraza
bacteriana

Alterarea peretelui celular PBP cu
scaderea afinitatii pentru peniciline

Alterarea situsului ribozomal prin
intermediul unei enzime care metileaza
subunitatile 23S (codificata de gena
ermB-metilaza de rezistenta la
eritromicina)

Pompe active de eflux codificate de
gena mefE sau mefA (eflux de
macrolide)

Mutatii punctiforme spontane in
regiunea care determina rezistenta la
chinolone (QRDR)

a
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Utilizarea anterioara a AB 3-lactamice in ultimele
3-6 luni;

Spitalizare prealabila in ultimele 3 luni;

Prezenta intr-un centru de zi;

Resedinta in institutii de ingrijire pe termen lung;
Boala pulmonara cronica, in principal, boala
pulmonara obstructiva cronica (BPOC);

Infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV).

Utilizarea anterioara a macrolidelor
Otita medie recurenta

Serotipurile: 6A, 6B, 14, 23F, 19F
Prezenta intr-un centru de zi;

Utilizarea anterioara a fluorochinolonelor Boala
pulmonara obstructiva cronica (BPOC) Resedinta
intr-un centru de lunga durata Persoane in varsta
Boala cerebrovasculara

Fong WI, Shlaes D, Drlica K. Antimicrobial Resistance Among Streptococcus pneumoniae. Antimicrobial Resistance in the 21st Century. 2018 : 13-38. doi: 10.1007/978-3-319-78538-7_2
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Terapia antimicrobiana empirica a pneumoniei la PACIENTII PEDIATRICI
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Terapia antimicrobiana empirica a pneumoniei la PACIENTII PEDIATRICI
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Noi tinte ale antibioticelor pentru inhibitia sintezei bacteriene
Legarea de centrul peptidil transferazei de pe subunitatea 50S ribozomala

508 e bond

P ation
Inhibitia Inhibitia
situsului P situsului A

mRNA

Peptil transferaza este o aminoaciltransferaza, care formeaza legaturi peptidice intre aminoacizii adiacenti folosind tARN
(ARN de transfer) in timpul procesului de translatie al biosintezei proteinelor. tARN transfera un aminoacid activat unui lant
polipeptidic in crestere sintetizat in timpul procesului de translatie.

Mankin SA. The Ribosomal Peptidyl Transferase Center: Structure, Function, Evolution, Inhibition. Critical Reviews in Biochemistry and Molecular Biology, 40:285-311, 2005.



O Radicalii hidrofili cresc
solubilitatea in apa;

O Gruparile: tiazol,
pirimidina, piperidinil cresc
activitatea antibacteriana;

O Lanturile voluminoase (n-
butil) scad activitatea.

O Daca R este incorporat
intr-un un inel benzenic
para substituit:

O -CF3;-NO2; -CN creste
activitatea;

0 -OCH3; -CH3, sau grupurile
amidice in pozitie para
scad activitatea

Grup carbonil (C21)
important pentru legarea
la hidrogenului la situsul

actival PTC

Grup tioeter —
creste activitatea
biologica si
solubilitatea in apa

Miez triciclic important
pentru interactiunea
hidrofoba cu situsul

activ al PTC

Watkins RR, File TM. Lefamulin: A Novel Semisynthetic Pleuromutilin Antibiotic for Community-acquired Bacterial Pneumonia. Clinical Infectious Diseases, 2020; 71(10); 2757-2762.




Lefamulina
(autorizare FDA: 2019; autorizare EMA: 2020)

Lantul lateral de la C14

se leaga de situsul P al
peptidil transferazei.

Miezul triciclic de

pleuromutilina se leaga
de situsul A al peptidil
H,N transferazei.

Lefamulina prezinta activitate antibacteriana cu spectru larg impotriva bacteriilor aerobe si anaerobe Gram-
pozitive si Gram-negative, precum si impotriva bacteriilor atipice care cauzeaza in mod obisnuit CAP.

Aceasta interactiune unica explica lipsa rezistentel incrucisate la alti inhibitori ai sintezei proteinelor, inclusiv
tetracicline, macrolide, acid fusidic, oxazolidinone si lincosamide.

Watkins RR, File TM. Lefamulin: A Novel Semisynthetic Pleuromutilin Antibiotic for Community-acquired Bacterial Pneumonia. Clinical Infectious Diseases, 2020; 71(10); 2757-2762.




Spectrul antibacterian al lefamulinel este larg
Bactericid pe:

Microorganisme (m.o) aerobe gram-pozitive, inclusiv:
 S. aureus susceptibil la meticilina si S. aureus rezistent la meticilina [MRSA];

I Stafilococul coagulazo-negativ);

Streptococul (Streptococcus pneumoniae multirezistent la medicamente, streptococi B-hemolitici si streptococi din
grupul viridans);

[ Enterococcus faecium inclusiv enterococul rezistent la vancomicina (VRE);
CINU este activa pe E. faecalis

NB!!! Programul de supraveghere SENTRY a colectat date de rezistenta la lefamulina (perioada 2015 - 2016) si a inclus:
o 2919 izolate de S. aureus,

276 izolate de Stafilococi coagulazo negativi,

3923 S. pneumoniae,

389 izolate de Streptococi 3-hemolitici;

178 izolate de Streptococci viridans.

o

(e]

(e]

(e]

Veve MP, Wagner JL. Lefamulin: review of a promising novel pleuromutilin antibiotic. Pharmacotherapy 2018; 38:935-46
Mendes RE, Paukner S, Doyle TB, et al. Low prevalence of gram-positive isolates showing elevated lefamulin MIC results during the SENTRY surveillance program for 2015-2016 and characterization of resistance mechanisms. Antimicrob Agents Chemother

2019; 63:02158-18.



Spectrul antibacterian al lefamulinel este larg

JEste activa pe bacteriile atipice asociate cu CAP: Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma Lozl Lonancely

pneumoniae si Legionella pneumophila. Lefamulina -150 mg 1.v.,
(JEste activa pe anaerobi: Clostridium perfringens, Cutibacterium acnes, Fusobacterium timp de 60 de minute la 2
spp., Peptostreptococcus si Prevotella spp. Ore,

INU ESTE ACTIVA pe: Clostridiodes difficile sau Bacteroides fragilis.

JEste activa si pe unii bacili gram negativ care pot induce CAP: Haemophilus influenzae si
Moraxella catarrhali (NU ESTE ACTIVA PE Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumanii si Enterobacteriaceelor datorita actiunii pompelor de eflux. Durata tratamentului 5-7

O Eficacitatea lefamulinei impotriva agentilor patogeni comuni cu transmitere sexuala zlle;
pare promitatoare: Neisseria gonorrhoeae (MIC50/90 de 0,12/0,5 mg/L), Chlamydia
trachomatis (MIC50/90, 0,02/0,04 mg/L) si Mycoplasma genitalium (interval CMI, 0,002-

dLefamulina: 600 mg
oral, la fiecar12;

Nu este necesara
ajustarea dozei pentru

0,063 mg/L). i . 8 | n pacientii cu insuficienta
[ Jacobsson si colab. [2017] au raportat ca lefamulina are activitate impotriva tulpinilor de renald, inclusiv cei aflati
N. gonorrhoeae multirezistente (MDR) si extensiv rezistente la medicamente in dializa. ’

Veve MP, Wagner JL. Lefamulin: review of a promising novel pleuromutilin antibiotic. Pharmacotherapy 2018; 38:935-46.
Paukner S, Gruss A, Jensen JS. In vitro activity of lefamulin against sexually transmitted bacterial pathogens. Antimicrob Agents Chemother 2018; 62:e02380-17.
Jacobsson S, Paukner S, Golparian D, et al. In vitro activity of the novel pleuromutilin lefamulin (BC-3781) and effect of efflux pump inactivation on multidrug-resistant and extensively drug-resistant Neisseria gonorrhoeae. Antimicrob Agents Chemother

2017; 61:e01497-17.



Raportul beneficiu/risc in utilizarea AB si CT antimicrobiene

Se estimeaza ca 25% din prescriptiile cu fluorochinolone s- Macrolide
au facut pentru afectiuni in care fluorochinolonele nu sunt Datorita severitatii reactiilor adverse
recomandate in mod specific ca terapie de prima linie: bronsita acuta, cardiace, monitorizarea intervalului QT pe
sinuzita acuta si infectiile necomplicate ale tractului urinar. ECG trebuie facuta la pacientii cu risc
Avertizari FDA: ridicat pentru a evita inducerea aritmiilor de
2008- cresterea riscului de ruptura a tendonului si tendinita; tip torsada varfurilor.
2011- risc de agravare la pacienti cu miastenia gravis;  Pacientilor cu risc ridicat-determinare
2013- neuropatie periferica ireversibila; electroliti inaintea inceperii tratamentulul
2018 - efecte adverse asupra sanatatii mintale (in special calciu, potasiu si magneziu).
- tulburarile glicemiei (riscul de coma hipoglicemica);
Q - anevrism de aorta;

Parth H. Patel; Muhammad F. Hashmi. Macrolides. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK551495/
https://www.pharmacytimes.com/view/consider-risk-vs-benefit-of-fluoroquinolones-



Raportul beneficiu/risc in utilizarea AB si CT antimicrobiene-evaluarea
consumului prin determinarea DDD

A fost realizat un studiu multicentric intr-un oras cu o populatie de aproximativ 10 milioane de locuitori (octombrie-
decembrie 2017) privind prescrierea AB si CT antimicrobiene, conform metodologiei Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS)
pentru supravegherea tratamentului antimicrobian.

Parametrul determinat a fost DDD (defined daily doses) — doza zilnica definita.

Consum antimicrobiene

1018.15

a 486.6
= . 472.66
Amoxncnnna.-aCld Ciprofloxacina Azitromicina
clavulanic
m Series 1 1018.15 486.6 472.66

Antimicrobian

Saleem Z et al. Antibiotic consumption at community pharmacies: A multicenter repeated prevalence surveillance using WHO methodology. First Published December 16, 2021 https://doi.org/10.1177/23992026211064714



Concluzii

JdPneumonia in comunitate este o patologie care are o morbiditatea si mortalitatea ridicata in
special in randul pacientilor varstnici, cu comorbiditati si polimedicatie.

JRezistenta germenilor care produc cel mai frecvent pneumonii comunitare a devenit o problema
la nivel mondial.

JAlegerea terapiei empirice pentru tratamentul pneumoniei comunitare. Trebuie sa tina cont de
recomandarile ghidurilor curente, pentru evitarea instalarii rezistentei bacteriene.

JGasirea de noi tinte terapeutice in domeniul tratamentului antimicrobian reprezinta o prioritate in
domeniul cercetarii medicale si farmaceutice.
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