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Actualitatea

* Infectia cu virusul SARS-CoV-2 a devenit o urgenta globala
de sanatate publica, care a necesitat si impune in
continuare elaborarea unor strategii de diagnostic si
tratament pentru controlul raspandirii rapide, scaderea
morbiditatii si mortalitatii. Concomitent, ca si in cazul altor
infectii virale respiratorii, infectia cu SARS CoV-2 s-a
asociat cu dezvoltarea co-infectiilor si infectiilor secundare
bacteriene si/sau fungice.




Actualitatea

Boala coronavirus 2019 (COVID-19), manifestata in cea mai mare parte ca
pneumonie virala

Orientarile COVID-19 nationale si internationale variaza in recomandarile lor
privind terapia empirica antimicrobiana.

Analizele sistematice si meta-analizele au raportat o prevalenta scazuta a co-
infectiei bacteriene confirmate (3,5-8%), dar o proportie ridicata de pacienti cu
COVID-19 au primit antimicrobieni (prevalenta combinata 75-90%).

OMS recomanda antibioterapie prompta impotriva agentilor patogeni care pot
provoca infectii respiratorii acute severe sau sepsis pentru bolnavii spitalizati cu
suspiciune de COVID-19 si indeosebi pentru pacientii supusi ventilatiei asistate si
cu afectiuni poliorganice, care determina o crestere ingrijorare a riscului de
infectie bacteriana si fungica nosocomiala.

Exista o nevoie urgenta de a caracteriza cauzele co-infectiilor si infectiilor
secundare bacteriene si/sau fungice la pacientii internati la spital cu COVID-19
pentru a determina strategiile empirice optime de management antimicrobian si
pentru a identifica tintele pentru interventiile de administrare a preparatelor
antimicrobiene si antifungice

[Peng ]J., Wang Q., Mei H.et al. 2021; Russell C.D., Fairfield C.J., Drake T.M. et al.2021;
Seaton R.A., Gibbons C.L., Cooper L.et al. ZO??Q].



Actualitatea

* Prevalenta infectiilor fungice a fost initial subestimata la
pacientii cu COVID-19, dar prezenta unor factori de risc
precum limfocitopenia, spitalizarea in unitatea de terapie
intensiva (UTI), ventilatia asistata, utilizarea antibioticelor cu
spectru larg, glucocorticoizilor si tocilizumabului, prezenta
comorbiditatilor, responsabile de dezvoltarea starilor de
imunosupresie a determinat reevaluarea abordarii
coinfectiilor sau infectiilor secundare fungice.
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Scopul lucrarii:

* Identificarea preparatelor antimicotice
prescrise la pacientii spitalizati cu COVID-
19, supusi tratamentului antibacterian, si
evaluarea rationalitatii administrarii si
determinarea terapiilor alternative.



Materiale si metode

e Studiul a fost analitic, retrospectiv. Au fost
selectate si analizate 300 de fise ale pacientilor
diagnosticati cu infectia SARS-CoV-2 si spitalizati
in sectiile reprofilate din cadrul IMSP SCM
,Gheorghe Paladi” in perioada ianuarie-aprilie
2021, pentru identificarea medicamentelor
antibacteriene si antimicotice administrate.

* Concomitent a fost identificata utilizarea
glucocorticoizilor si antagonistilor IL-6
(tocilizumab). La fel au fost analizate rezultatele
investigatiilor microbiologice si sensibilitatea
culturilor evidentiate fata de medicamente. -



Rezultate

a e Tratament antibacterian
* Inurma analizei fiselor de

prescriptie medicala s-a
constatat cala 280 de
pacienti pentru tratamentul
pneumoniei s-au prescris
preparate antibacteriene din
diverse grupe: cefalosporine
(174), fluorochinolone (9),
beta-lactamine protejate (8),
macrolide (5),
aminoglicozide (12), iar la 72
bolnavi asocieri din 2 sau mai
multe antibacteriene. WFiri AB W Cefalosporine WPhorochinoone  WBetalacanizegioige

WMacrolide W Aminoglicozide W Asociere de AB 8 ;




Rezultate

Terapia Fluconazol |Fluconazol+
antibacteriana Nistatini
Beta-lactamine

Ceftriaxon 147 12
Cefuroxim 6 -
Cefazolina 4 1
Cefalexina 3 1
Amoxicilina+acid 6 2
clavulanic

Fluorochinolone

Ciprofloxacina 8 1
Aminoglicozide

Gentamicina / -
Amikacina 5 -
Macrolide

Azitromicina 5 -
Asocieri de AB 66 6

S-a depistat ca toti 280 de
pacienti au primit concomitent
medicamente antifungice,
inclusiv - 257 fluconazol si 23 -
fluconazol+nistatina.

Tratatament antifungic

¥ Fluconazol
¥ Fluconazol+nistatind

B Nu au administrat



Discutii

¢+ Morbiditatea si mortalitatea inalte printre pacientii cu
COVID-19, absenta optiunilor terapeutice eficiente pentru
infectia cu SARS CoV-2 si incertitudinea clinica 1n starile
acute au determinat rate ridicate de prescriere a
preparatelor antimicrobiene.

¢ Motivul pentru identificarea co-infectiilor la pacientii cu
COVID-19 si justificarea necesitatii tratamentului empiric
initial cu antimicrobiene se datoreaza preocuparilor
legate de complicatiile si reactiile adverse care pot
surveni la utilizarea de rutina si/sau excesiva a
antibioticelor, precum si de dezvoltarea ulterioara a
agentilor patogeni bacterieni si fungici cu rezistenta
dobandita 1n spitale.
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Motivul pentru identificarea co-infectiilor la pacientii cu COVID-19 si
justificarea necesitatii tratamentului empiric initial cu antimicrobiene se
datoreaza preocuparilor legate de complicatiile si reactiile adverse care
pot surveni la utilizarea de rutina si/sau excesiva a antibioticelor, precum
si de dezvoltarea ulterioara a agentilor patogeni bacterieni si fungici cu
rezistenta dobandita in spitale.

Multe dintre pneumoniile virale pandemice au caracteristici clinice si
radiologice similare care pot face dificila distinctia de alte cauze
bacteriene, virale sau fungice de pneumonie si cine ar trebui sau nu sa
primeasca antibacteriene.

Pandemia COVID-19 deja a avut implicatii semnificative asupra
rezistentei microbiene prin administrarea excesiva in mod obisnuit a
antibioticelor, precum si utilizarea antimicrobienelor ca ,medicamente
reutilizate” pentru tratarea infectiei COVID in sine, chiar si fara co-infectie

[Feldman C., Anderson R., 2021].



Discutii

» Coinfectiile si/sau infectiile secundare cu bacterii si
fungi la pacientii cu SARS-CoV-2 pot fi un factor foarte
important ce poate determina dificultati de diagnostic,
tratament, prognostic si creste mortalitatea. Tocilizumab

» Prevalenta infectiilor fungice a fost initial subestimata GC
la pacientii cu COVID-19, dar prezenta unor factori de
risc precum limfocitopenia, spitalizarea in unitatea de
terapie intensiva, ventilatia asistata, utilizarea

e L .. - Dereglarile e
antibioticelor cu spectru larg, glucocorticoizilor si i Comorbiditati
tocilizumabului, prezenta comorbidititilor, Statutulul imun
responsabile de dezvoltarea starilor de imunosupresie
a determinat reevaluarea abordarii coinfectiilor sau
infectiilor secundare fungice i

’ Antibacteriene

» Cercetatorii, ulterior au documentat cazuri de
aspergiloza pulmonara asociata COVID-19 (APAC),
candidoza invaziva, coccidioidomicoza, fuzarioza,
histoplasmoza, mucormicoza, pneumocistoza si
zaharomicoza

[Salmanton-Garcia J,.Lai CC, Yu WL.2021]. L N L

Profilaxia infectiilor micotice



Discutii

Prescrierea medicamentelor antimicrobienele ar trebui sa fie limitata la
persoanele cu caracteristici atipice ale COVID-19 (sputa purulenta sau pneumonie
lobara) sau dovezi ale unei co-infectii non-respiratorii distincte.
Culturile de sange si sputa inainte de tratamentul empiric antimicrobian si
implicarea markerilor inflamatori in luarea deciziilor ar putea sprijini utilizarea
judicioasa a antibacterienelor.
Absenta leucocitozei la moment si nivele mici ale procalcitoninei si proteinei C
reactive poate exclude co-infectia la circa 50% dintre pacientii cu COVID-19.
Efectuarea investigatiilor microbiologice si revizuirea permanenta a arsenalului
de medicamente utilizate ar determina excluderea co-infectiei suspectate, dar
putin probabila, ca ar putea minimiza expunerea la antibioticoterapia inutila.
Selectarea preparatelor antibacteriene trebuie adaptata la agentii patogeni
probabili si la datele de rezistenta locala, cu durata tratamentului limitata la 5
zile,
Se recomanda utilizarea cit mai tintita a antimicrobienelor cu limitarea folosirii
preparatelor cu spectru larg, strategie incurajata la pacientii cu COVID-19
internati initial in spital prin prisma unei potentiale nevoi de antimicrobiene cu
spectru larg (B-lactamine + inhibitori de 3-lactamaza, carbapeneme etc.) pentru
bolnavii cu infectii grave in unitatile de terapie intensive

[Russell C.D., Fairfield C.]., Drake T.M. et al. iOZl :



Discutii

Studiile recente au raportat ca pacientii cu infectie virala severa
tind sa aiba infectii cu Aspergillus, Candida, Cryptococcus
neoformans, Pneumocystis jucoveri sau alte specii fungice, care
determina o morbiditate si mortalitate crescuta. Infectia fungica la
pacientii cu COVID-19, pare sa aiba o incidenta mai mare decat
infectiile bacteriene.

Exista un numar din ce in ce mai mare de rapoarte din Europa,
unde pacientii cu COVID-19 au dezvoltat aspergiloza pulmonara.
La pacientii cu sindrom de detresa respiratorie acuta (SDRA),
cauzat de COVID-19, a fost raportat un risc crescut de infectii
microbiene, chiar si in absenta unor conditii predispozante de
imunosupresie.

Caracteristicile epidemiologice si clinice au sugerat ca pacientii ar
trebui sa fie examinati in mod obisnuit pentru infectia bacteriana
si fungica dupa confirmarea infectiei COVID-19.

[Peng J., Wang Q., Mei H.etal. 2021;].
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Concluzii

1.Prescrierea empirica a antibacterienelor 1a 93 % de pacienti spitalizaticu
Covid-19 forma moderat-grava a fost determinata de agravarea starii
pacientilor prin prezenta simptomelor clinice, radiologice si de laborator de
pneumonie si de dificultatea diagnosticului co-infectiei bacteriene.

2.Pentru tratamentul empiric initial al co-infectiei bacteriene si/sau fungice
ar fi binevenita selectarea cat mai tintita a preparatelor antibacteriene in
baza simptomelor clinice certe, datelor de laborator si radiologice, precum si
a investigatiilor microbiologice si sensibilitatii agentilor patogeni.
3.Administrarea antimicoticelor la 100% din pacienti supusi
antibioticoterapiei a fost cauzata de utilizarea preparatelor antimicrobiene
cu o influenta demonstrata asupra microflorei intestinale inclusiv
Lactobacillus si Bifidobacterium (beta-lactamine, macrolide,
fluorochinolone), precum si de prescrierea imunodepresivelor
(glucocorticoizi, tocilizumab), prezenta limfopeniei si leucopeniei.

4.Terapia cu glucocorticoizi, tocilizumab si dereglarile imune caracteristice
pentru pacientii cu COVID-19 constituie factori de risc pentru dezvoltarea co-
infectiei si/sau suprainfectiei bacteriene si fungice si necesita o argumentare
minutioasa pentru prescrierea preparatelor antimicrobiene conform
rezultatelor investigatiilor microbiologice si datelor de rezistenta locala.
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