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. PARTEA GENERALA

1.Patologia infecto-inflamatorie rinosinusala — rinosinuzita

1.1.Introducere

Rinosinuzita (RS) reprezintd una dintre cele mai importante afectiuni infecto-
inflamatorii ale cailor respiratorii superioare, avand in vedere frecventa cu care este
intdnitd in populatie si implicatiile socio-financiare generate.

Statisticile recente aratd ca rinosinuzita este una dintre cele mai des diagnosticate
afectiuni la nivel mondial, cu o prevalentd de aproximativ 12%. [1] Este asociatdi cu un
puternic impact negativ asupra calitatii vieti si implicd o serie de costuri ridicate ale
sistemelor de sanatate avind in vedere numarul zlelor de concediu medical, vizitele
medicale, retetele prescrise si iterventile chirurgicale adresate pacientilor cu acest

diagnostic.

1.2. Definitie

Din punct de vedere clinic, rinosinuzita este o “inflamatie la nivelul nasului si
sinusurilor paranazale, caracterizatd de doud sau mai multe simptome, dintre care unul ar
trebui sa fie obstructia nazald sau rinoreea (anterioard sau posterioard), iar celelalte —
durere/presiune faciald, hiposmie/anosmie.[2]

Elementele paraclinice care sunt considerate a caracteriza rinosinuzita sunt:

- aspecte endoscopice: polipi nazali, secreti mucopurulente prezente la nivelul
meatului nazal milociu, edem/obstructie la nivelul meatului nazal milociu

- aspecte CT: modificari ale mucoasei la nivelul complexului ostiomeatal sau la
nivelul sinusal. [2]

1.3.Clasificare

Avand in vedere variabilitatea factorilor care determind stabilirea unui diagnostic
exact de rinosinuzitd, clasificarea acestora ar trebui ficutd avand in vedere mai multe
criterii:  tipul  clinic, sediul  (sinusurile  afectate),microorganismul implicat, durata

simptomatologiei, lipsa/prezenta complicatiilor, severitate.



1.4 Rinosinuzita acuti

Definitie

Rinosinuzita acuta este caracterizatd prin instalarea bruscd a doud sau mai multe
simptome, dmntre care unul trebuie sa fie obstructia nazald sau rinoreea (anterioard sau
posterioard), iar celelalte pot fi durerea/ presunea faciald si hiposmia/anosmia, care
dureazi mai putin de 12 siptaimani. In conditile unor episoade recurente, trebuie si existe
intervale libere de simptomatologie. [2]

Clasificare

Rinosinuzita acutd (RSA) poate fi virald (asa-zisa “rdceald banald”) sau postvirald
(suprainfectatd bacterian).
RSA suprainfectata bacterian este sugeratd de prezenta a cel pufin trei dintre urmatoarele
simptome/semne: rinoree unilateraldi sau rinoree purulentd posterioard, durere in aria de
proiectie sinusald, febra (>38°C), nivel crescut al VSH/CRP, accentuarea simptomatologiei
dupad o fazd intald usoara de boala. [2]

Epidemiologie

Conform EP30S 2012, rata prevalentei RSA variaza intre 6-15%.[2] Se estimeaza ca
doar in 0,5-2% dintre acestea se suprainfecteaza bacterian dezvoltind rinosinuzita acuta
bacteriana (RSAB).[3]

Diagnosticul pozitiv al rinosinuzitei acute

RSA este o afectune banald, care, in general, este autolimitantd sau care are o
evolutie favorabild, pand la rezolutie sub tratament. RSA apare in contextul unei infectii
virale acute de cai respiratorii superioare, cu simptome persistente mai mult de 10 zle sau
care se agraveaza dupa 5 zile. [4]

Diagnosticul este de cele mai multe ori clinic si se bazeaza pe prezenta Simptomelor
tipice: obstructie nazald, rinoree, durere facialdi sau presune in aria de proiectie a
sinusurilor, hiposmie.

Examenul clinic bazeazi pe o serie de manevre diagnostice: rinoscopia anterioara,
endoscopia nazald, endoscopia sinusald (sinusoscopia), inspectia si palparea sinusurilor.

Investigatiile paraclinice se refera la: examenul bacteriologic, radiografiile
conventionale, investigatii imagistice (CT), analize de laborator (VSH, PCR), oxidul nitric

nazal.



Complicatiile rinosinuzitelor acute

Rinosinuzitele acute pot avea, in anumite condifii etiopatogenice, evolutie
nefavorabild cu dezvoltarea unor complicatii osoase, orbitare sau intracraniene.

In perioada preantibioticd, complicatile survenite in urma  rinosinuztelor
reprezentau un eveniment mai frecvent, iar evolutia era fulminantd si cu un prognostic
negativ.

In prezent, atat metodele diagnostice, cat si tratamentul antibiotic, au ficut ca
incidenta acestor evenimente si mortalitatea asociatd acestora sa scada semnificativ.

Tratamentul rinosinuzitei acute

Cele mai multe studii clinice au dovedit ca aceastid afectiune raspunde la tratament
simptomatic, de cele mai multe ori nefind necesard addugarea unui antibiotic in schema
terapeutici. In cazurile de rinosinuziti severd (sindrom febril, durere faciali de intensitate
mare), schema poate asocia, insa, corticosteroidului intranazal, un antibiotic.

Tratamentul antibiotic in rinosinuzita acuta

Conform datelor NAMCS (National Ambulatory Medical Care Survey) — SUA,
rinosinuzita ocupd al cincilea loc in lista afectunilor pentru care este prescris un
antibiotic.[2]

Un studiu recent a demonstrat faptul ca tratamentul antibiotic ar trebui indicat in
conditi speciale, avind in vedere cd procentul rinosinuzitelor acute considerate vindecate
fara acesta este de 80%, iar procentul rinosinuzitelor cu evolutie asemdnatoare, dar din a
caror schema a ficut parte si antbioticul este 90%. [5] Concluzia desprinsd a fost ca
tratamentul antibiotic ar trebui pastrat pentru rinosinuzitele acute bacteriene Severe/cu
complicatii. [6]

In ceea ce priveste perioada administrarii, se considerd cd in rinosinuzita acuti este
de preferat utilizarea unui antibiotic pentru o perioada scurtda de timp (5-10 zile) — in
vederea evitarii efectelor adverse, obtinerii unei compliante crescute a pacientului la
tratament §i costuri mai scazute. [7]

Discutia privind tipul de antibiotic folosit (avand in vedere ca de cele mai multe ori
diagnosticul este clinic si nu este confirmat bacteriologic) este complex, iar rezultatele

studiilor diverse.



1.5.Rinosinuzita cronici cu sau fara polipi nazali

Definitie
Rinosinuzita cronica, cu sau fard polipi nazali, se defineste prin prezenta a doud sau
mai multe simptome, dintre care una ar trebui sid fie obstructia nazald sau rinoreea
(anterioara ~ sau  posterioard), iar celelalte —  durerea/presune faciald  si/sau
hiposmia/anosmia, pe o perioadd mai mare de 12 saptamani.[2]
Simptomatologia ar trebui sa fie sustinutd de semne endoscopice:
e polipi nazali
e rinoree mucopurulentd cu originea la nivelul meatului nazal mijlociu
e edem al mucoasei nazale de la nivelul meatului nazal mijlociu
si sau imagistice (CT):
e modificiri cu aspect patologic ale mucoasei de la nivelul complexului ostiomeatal
sau sinusal.[2]
Clasificare
Rinosinuzitele cronice pot fi:
A. fard polipi nazali
B. cu polpi nazali (examenul clinic evidentiazd formatuni polipoide Ila nivelul
meatului nazal mijlociu bilateral)
Epidemiologie
A. Rinosinuzita cronica fara polipi nazali
Avand in vedere toate acestea, studille comunicd o prevalentd cuprinsd intre 5-15%,
atat in Europa, cat si in SUA.[2]
B. Rinosinuzita cronica cu polipi nazali
Prevalenta rinosinuzitei cronice cu polipi nazali se incadreaza intre 0,5-4,2%, cu 0
ratd usor crescutd in populatia astmatica (6,7%).[8]
Etiopatogenia rinosinuzitei cronice cu sau fara polipi nazali
In mod traditional, etiologia rinosinuzitei cronice firi polipi nazali a fost atribuitd
episoadelor acute incomplet tratate, iar formele cu polipi nazali atopiei severe. Cu timpul,
s-a incercat identificarea agentului etiologic, precum si lantul patologic in RSC, dar pana
astdzi nu s-a putut emite o teorie unica, general valabild si unanim acceptata.
In continuare se porneste de la ideea unei boli cu etiologie multifactoriald, cu atdt mai mult
cat cele doud forme clinice, cu sau fard polipi nazali, par sa aibe mecanisme etiopatogenice

diferite intr-o oarecare masura.



Agenti etiologici in rinosinuzitele cronice sunt: bacteriile, fungii, alergeni,
virusurile, toxinele.
Diagnosticul rinosinuzitei cronice
In mod frecvent diagnosticul de rinosinuziti cronici este unul empiric. Astizi sunt,
insd, valabile o serie de investigatii clinice si paraclinice care transeaza diagnosticul,
putdindu-se stabili agentul etiologic, factorii favorizanti prezenti, sedml, tipul si
particularititile cazului.
Simptomatologie
Diagnosticul clinic al rinosinuzitei cronice cu sau fira polipi nazali se bazeazid pe
prezenta simptomelor principale: obstructie nazald, rinoree anterioara si/sau posterioara
mucopurulentd, presiune facialda sau cefalee, hiposmie/anosmie, insotite de 0 serie de
simptome secundare, locale sau generale, care potfi sau nu prezente. [2]
Simptomatologia ar trebui sa fie sustinutd de semne endoscopice:
e polipi nazali
e rinoree mucopurulentd cu originea la nivelul meatului nazal mijlociu
e edem al mucoasei nazale de la nivelul meatului nazal mijlociu
s/sau imagistice (CT):
e modificari cu aspect patologic ale mucoasei de la nivelul complexului ostiomeatal
sau sinusal.[2]
Complicatiile rinosinuzitelor cronice
Complicatile rinosmnuzitelor cronice cu sau fara polipi nazali sunt mult mai rare si
mai putin dramatice comparativ cu cele intdlnite in rinosinuzitele acute, dar in anumite
situatii pot fi mai dificil de tratat.
De cele mai multe ori, complicatiile rinosinuzitelor cronice se refera la:
e Mucocel
e Osteita
e Procese de eroziune osoasd
e Metaplazie osoasa

e Neuropatie optica.[2]



Tratamentul rinosinuzitei cronice cu sau fara polipi nazali

Tratamentul rinosinuzitei cronice cu corticosteroid intranazal

Tratamentul topic cu corticosteroid s-a demonstrat ¢d are un impact poztiv in ceea
ce priveste evolugia bolilor inflamatorii ale tractului respirator superior si inferior.

In tratamentul rinosinuzitei cronice cu polipi nazali cosrticosteroizii intranazali si-
au dovedit in numeroase studii eficacitatea, ameliorand semnificativ simptomatologia si
obtnandu-se de cele mai multe ori i un rezultat cuantificabil obiectiv (scdderea gradului

polipozei, scorului endoscopic etc). [2]

Tratamentul cu corticosteroizi sistemici In rinosinuzita cronicd cu sau fird polipi

nazali

In ceea ce priveste tratamentul cu corticosteroizi sistemici in rinosinuzita cronica
fara polipi nazali, existd o baza de date insuficienta [9]

Tratamentul cu corticosteroid sistemic in rinosinuzita cronicd cu polipi nazali este

unul frecvent folosit, mai ales concomitent sau imediat urmat de cel topic. [2,10]

Tratamentul cu antibiotic 1n rinosinuzita cronicd cu sau fard polipi nazali

In ceea ce priveste tratamentul antibiotic in rinosinuzita cronici cu sau fird polipi
nazali, se poate discuta de administrare de scurta duratd (< 4 sdptimani) sau administrare
de lungd duratd (> 4 saptadmani).

Nu exista documentate momentan studii privind eficacitatea  antibioticului
administrat pe termen scurt comparativ cu placebo in rinosinuzita cronicd fara polipi
nazali.

Antibioterapia pe termen lung in tratamentul rinosinuzitei cronice a fost luatd in

considerare.

Alte tipuri de agenti medicamentosi In rinosinuzita cronicd cu sau fard polipi nazali

De multe ori schema de tratament a rinosinuzitei cronice cuprinde si alte principii
medicamentoase ~ precum  antihistaminice,  mucolitice,  expectorante, = medicamente
homeopate, mhibitori de pompa de protoni, decongestionante nazale etc, in ciuda faptului

ca acestea NU sunt recomandate in ghidurile de tratament de specialitate.



2.Elemente de microbiologie in patogeneza rinosinuzitelor acute

bacteriene si cronice suprainfectate bacterian

In ceea ce priveste spectrul bacterian al RSAB, acesta este alcatuit, in principal, din
Streptococcus  pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis si
Staphylococcus aureus. Tabloul este completat de alte specii streptococice si bacterii
anaerobe. [149,150,151] De notat ca recent Staphylococcus aureus a fost luat in
considerare ca find un patogen in RSAB, in anii precedenti considerandu-se ca prezenta
acestuia denotd contaminarea probei recoltate. Astfel, studile 1 considera patogen in
aproximativ 10% din cazurile de RSAB. [2]

In ceea ce priveste importanta bacterilor in etiologia rinosinuzitelor cronice,
aceasta reprezintd incd un motiv de dezbatere si un obiect al studiilor stintifice vitoare.

Studiile privind microbiomul rinosinuzitei cronice au evidentiat o incidenta
crescuta pentru Staphylococcus aureus, diverse tulpini de bacteri Gram negative si

germeni anaerobi. [2]

3.Rezistenta antimicrobiana

Problematica rezistenfei antimicrobiene este una importantd si datele obtinute in
urma studiului nostru vor fi comparate cu date din literatura de specialitate recentd in
Partea Speciald a prezentei lucrari. Astfel, situatia actuald a tarii noastre in ceea ce priveste
rezistenta antibacteriand a patogenilor implicati in patogeneza rmnosinuzitei acute
bacteriene §i cronice suprainfectatd bacterian va fi analizatd atdt prin prisma datelor

oficiale, dar si cu ajutorul rezultatelor obfinute.



II.CONTRIBUTII PERSONALE
4. Ipoteza de lucru

Ipoteza de lucru a cercetdrii noastre a pornit dupa analiza atentd a ultimelor studii
care vizeazd rinosinuzita. Acestea comunicd modificarea spectrului  bacterian in
rinosinuzitele acute si cronice in SUA si UE. Existd o lipsd de mformati in ceea ce
priveste acest subiect in fara noastrda. De asemenea, conform statisticilor, Romania se
aliniaza tendintei de crestere a rezstentei la antibiotice i mai mult decat atat, se plaseaza

printre primele tari din UE in acest sens.

5. Obiective generale

Avand in vedere cele expuse anterior, prezenta lucrare are urmitoarele obiective

generale:

1. Identificarea speciilor bacteriene implicate in etiologia rinosinuzitelor acute
bacteriene si cronice in populatia Romaniei

2. lIdentificarea tulpinilor microbiene rezistente la  antibioterapia clasicdA i
rinosinuzitele acute bacteriene si cronice si stabilirea unor noi strategii terapeutice
pornind de la aceste rezultate

3. Validarea metodei de recoltare a materialului pentru examenul microbiologic de la
nivelul meatului nazal mijlociu sau superior sub control endoscopic — avand in

vedere disponibilitatea si caracterul neinvaziv al acesteia.

6. Metodologia generala a cercetarii

In perioada ianuarie 2014 - decembrie 2017 am realizat un studiu prospectiv pe un
lot de 100 de pacienti selectati din Clinica de Otorinolaringologie si Chirurgie Cervico-
Faciald si Ambulatoriul de specialitate ale Spitalului Clinic “Sfainta Maria” din Bucuresti.

Dimntre cei 100 de pacienti inclusi in studiu

v 51 de pacienti au fost diagnosticati cu rinosinuzitd acutd bacteriana

v 49 de pacienti au fost diagnosticati cu rinosinuzitd cronicad suprainfectatd bacterian.



Au fost inclusi in studiu pacienti de sex feminin sau masculin cu varsta peste 18 ani

diagnosticati cu rinosinuzita acutd sau cronicd (suprainfectatd bacterian).

Studiul a presupus 3 sau 4 vizite, in functic de evolugie. Astfel, prima viziti a fost
cea in care s-a stabilit si includerea in studiu a pacientilor (accept completat si semnat de
catre acestia). De asemenea, li s-a cerut sa completeze un chestionar care cuprinde o scala
analog-vizuala referitoare la simptomatologia pe care acestia o acuzau. Pacientilor li s-a
ficut o anamnezi minutioasa, examen clinic ORL, examen endoscopic nazal (inainte si
dupd anemizarea mucoasei nazale cu mese cu vasoconstrictor). Recoltarea materialului
pentru examenul bacteriologic s-a facut in timpul celui de-al doilea examen endoscopic.
De asemenea, pacientul a efectuat examen computer tomograf pentru sustinerea si
confirmarea diagnosticului stabilit clinic. Dupa efectuarea acestor mnvestigati, pacienfii au
fost evaluati de catre un medic anestezist in vederea efectudrii unei sinusoscopii cu
anestezie potentate iv. care sa permitd recoltarea secrefiei patologice de la nivel sinusal

Pacientii diagnosticati cu rinosinuzitd acutd au primit tratament simptomatic.

Cea de-a doua vizitd a fost stabiliti la 72 de ore dupa prima vizitd. In aceasti vizitd
S-au analizat rezultatele examenului bacteriologic si antibiogramei si  s-a  stabilit
tratamentul antibiotic atdt in cazul rinosinuzitelor acute (cu duratd de 10 zle), cat si in
cazul celor cronice (cu durata de 14 zle). S-a optat pentru antbioticul cu cea mai mica
concentratic minimad inhibitorie dintre cele frecvent utilizate i tara noastrd pentru
tratamentul rinosinuzitelor. In cazul pacientlor cu rinosinuziti cronicd, tratamentul a fost

completat si de alte principii terapeutice conform ghidurilor internationale.

A treia vizitd este previzutd la 10 zle de la inceperea tratamentului antibiotic in
cazul pacientilor diagnosticati cu RSAB si la 14 zle pentru pacientii cu RSC cu sau fara
polipi nazali. Tn aceastd viziti fiecare pacient a primit din nou fisa cu scala analog-vizuali
in vederea evaluarii clinice subiective. De asemenea, eficacitatea clinicd a tratamentului a
fost evaluatd prin examenul clinic §i examenul endoscopic. Eficacitatea tratamentului
antibiotic a fost reevaluatd prin recoltarea secretiei rinosinusale sub control endoscopic de

la acelasi nivel de la care s-a recoltat si la vizita 1.

In cazul n care examenul microbiologic s-a negativat, s-au luat in considerare doua
situatii:
pacientii care au avut examen bacteriologic negativ si care au avut un scor VAS mai mic

decat cel dela vizita I— pentru acestia studiul s-a incheiat.
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pacientii care au avut examen bacteriologic negativ, dar care la aceastd vizitd au avut un
scor VAS mai mare sau egal cu cel precedent:

pacientilor cu RSAB 1i s-a completat schema terapeuticd cu corticosteroid sistemic sau s-a
luat in considerare tratamentul chirurgical

pacientii cu RSC continua tratamentul cu corticosteroid intranazal pana la 3 luni cand vor
fi reevaluati in afara studmlui

pacientii cu examen microbiologic pozitiv au primit tratament antibiotic conform celei de-a
doua antibiograme, in cazul RSAB : 10 zle, iar in cazul RSC: 14 zle.

Cea de-a 4-a vizita a fost prevazutd pentru pacientii care la vizita anterioara au avut
examen bacteriologic poztiv sau care in ciuda vindecdrii dn punct de vedere bacteriologic
au avut un VAS egal sau mai mare comparativ cu prima vizitd a studiului. In aceastd vizitd
este, practic, repetat protocolul vizitei anterioare. Astfel, pacienti la care examenul
microbiologic al secretilor rinosinusale a confirmat vindecarea bacteriologica si au avut un
VAS mai mic comparativ cu vizita III au incheiat studiul Pentru pacienti cu examen
bacteriologic poztiv (nu au existat cazuri in studiul nostru) era prevazutd o evaluare clinic-
paraclinica de specialitate in cadrul Institutului National de Boli Infectioase ‘“Prof. Matei
Bals”. Pacienti cu un VAS crescut sau nesemnificativ diminuat comparativ cu cel
precedent au fost mternati in Clinica de Otorinolaringologie si Chirurgie Cervico-Faciald a
Spitalului Clinic “Sfanta Maria” in vederea tratamentului chirurgical de specialitate.

7. Rezultatele studiului

7.1. Identificarea fenotipurilor bacteriene rezistente la antibioterapie
implicate in patogeneza rinosinuzitelor acute bacteriene

Primul studiu al cercetiri noastre s-a desfisurat pe un Ilot de pacienti
diagnosticati cu rinosinuzitd acutd bacteriand. Lotul a fost alcatuit din 51 de pacienti aduli,
28 de sex feminin si 23 de sex masculin. Acestia au avut varste cuprinse intre 22 si 87 de

ani.. Majoritatea pacientilor (84,31%) au provenit din medml urban, avand in vedere ca
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acestia au fost selectati dintre pacientii care s-au prezentat in ambulatoriul de specialitate

ORL al Spitalului Clinic “Sfanta Maria” din Bucuresti.

7.1.1.Spectrul bacterian in rinosinuzitele acute bacteriene

In ceea ce priveste microorganismele identificate in RSAB, la 51 de pacienti s-au

identificat 26 de tipuri diferite de bacterii.

Pentru ilustrarea spectrului bacterian s-a recurs la clasificarea bacteriilor astfel:
specii de streptococci, Staphylococcus aureus, bacterii Gram pozitive, bacterii Gram

negative aerobe, bacterii Gram negative anaerobe.

Spectrul bacterian in RSAB

Bacterii G-
anaerobe
27%

Staphylococcus
aureus
17%

Bacterii G-
aerobe
19%

Streptococcus
spp.
Bacterii G+ 3%/0

6%

S-au inregistrat 21 de culturi polimicrobiene, cu 2,3,4 sau chiar 5 bacterii.

7.1.2. Analiza statistici a metodelor de recoltare a secretiei rinosinusale.

Validarea metodei de recoltare de la nivelul meatului nazal sub control endoscopic.

Secretile pentru culturi, au fost colectate prin doua  metode: sub control

endoscopic de la nivelul meatului nazal si prin sinuscopie diameatica.

Procentul de sensibilitate al recoltdrii de la nivelul meatului nazal sub control

endoscopic in studiul nostru este de 91,84%, ceea ce ii ofera un grad inalt de siguranta.
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7.1.3. Testarea sensibilitiatii la antibiotice — identificarea bacteriilor rezistente
la antibioterapie in RSAB

% Sensibilitatea generala la Amoxicilina-acid clavulanic:
Conform asteptarilor, procentul general de rezistentd al bacterilor studiate la Amoxicilina-
acid clavulanic depaseste 50%.

% Sensibilitatea generali la Cefixima:
Antibiogramele efectuate au ardtat ca aproximativ un sfert dintre tulpinile testate au

fost sensibile la cefixima.

¢ Sensibilitatea generala la Claritromicina :
In studiul nostru procentul cazurilor in care bacterile au fost rezistente la
Claritromicina a fost 52,06%.

¢ Sensibilitatea generala la Levofloxacina :

In studiul nostru sensibilitatea bacteriilor la Levofloxacini a fost de 96,25%.

In continuare s-a investigat sensibilitatea fiecirui grup de specii bacteriene (asa

cum au fost grupate in vederea analizei statistice) la antibioticele considerate.

» Analiza pentru Streptococi :

Levofloxacina a fost cea mai eficientd, sensiilitatea streptococilor la acest
antbiotic find mai mare fatd de restul antibioticelor (in toate cazurile, p< 0.01).
Claritromicina, la randul ei, este superioara Cefiximei (p < 0.05) si Amoxicilinei-

acid clavulanic (p = 0.09).
» Analiza pentru Gram negativi aerobi

Observam ca Levofloxacina a fost cea mai eficientd, sensibilitatea bacterilor Gram
negative aerobe la acest antibiotic find mai mare fatd de restul antbioticelor (in
toate cazurile, p < 0.01). De asemenea, Amoxicilina-acid clavulanic este superioara

Cefiximei.

» Analiza pentru Gram negativi anaerobi :
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Amoxicilina-acid clavulanic si Levofloxacina au fost cele mai eficiente antibiotice
(p < 0.01sau p < 0.05), fara a fi decelate diferente intre eficienta lor (p > 0.05). Nu
S-au observat diferente de eficientd intre Cefiximd si Claritromicina (p > 0.05).

» Analiza pentru Stafilococi :

Cele mai eficiente antibiotice au fost Levofloxacina si Claritromicina (p < 0.01), cu
Levofloxacina mai eficienta decat Claritromicina (p < 0.05). Amoxicilina-acid
clavulanic si Cefixima au avut eficientd nesatisficatoare, intre ele neexistand

diferente din acest punct de vedere (p > 0.05)

7.1.4. Testarea eficacitatii clinice

Testarea eficacitatii clinice s-a facut atdt subiectiv — evaluare comunicatad de catre
pacient prin intermediul VAS-ului comunicat medicului curant, cat si obiectiv — cu ajutorul
examenului endoscopic nazal si stabilirea scorului endoscopic inaintea si dupa tratamentul
antibiotic al RSAB.

S-au comparat rezultatele inregistrate la vizitele 1, respectiv IlI.

S-a analizat evolutia VAS-ului global, dar si pentru fiecare simptom individual
(obstructie nazala, rinoree, presiune faciald/cefalee, hiposmie). Valoarea medie a VAS-ului

a scazut in fiecare caz cu peste 50%.

Evaluarea endoscopicd si intocmirea scorului endoscopic s-au facut la vizitele 1 si
I1l. S-a putut determina, in mod obiectiv, eficacitatea tratamentului. Astfel, au fost
analizate mucoasa nazald, aspectul si cantitatea secretilor rinosinusale, dar si prezenta
polipilor (nu a fost cazul, mucoasa cu edem important, transformatd pseudopolipoid, dar

fara polipi constituifi propriu-zis a fost considerate si notatd cu 1 punct).

Valorile obtinute la cea de-a 3-a vizitd sunt cu cel putin 50% mai mici comparativ cu cele

obtinute de pacienti la prima vizita.
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7.2. ldentificarea fenotipurilor bacteriene rezistente la antibioterapie

implicate in patogeneza rinosinuzitelor cronice

Cel de-al doilea studiu s-a desfasurat concomitent cu primul. Au fost admisi in acest studiu
pacienti adulfi diagnosticati clinic (pentru prima oard) cu rinosinuzitd cronicd cu sau fara

polipi nazali cu examen bacteriologic pozitiv.

Lotul este alcatuit din 49 de pacienti, 25 de sex feminin si 24 de sex masculin. Pacientii au

avut varste cuprinse intre 19 si 72 de ani.

22 dintre pacienti au fost diagnosticati cu RSC cu polipi nazali si 27 cu RSC fara polipi

nazali.

7.2.1. Spectrul bacterian in rinosinuzita cronici

S-au identificat 58 de tulpini apartindnd a 10 specii.

Staphylococcus aureus a fost bacteria cel mai des rezultatd in urma examenului

bacteriologic.

Diverse specii de streptococi (pneumoniae, constellatus, pyogenes) s-au identificat
intr-o proportie de 25,86%.

31,03% dintre germeni au fost Gram negativi aerobi.

Spectrul bacterian in RSC

Staphylococcus
aureus

Bacterii G- 43 10%

aerobe
31,03%

_—

Specii de
streptococi
25,86%

In ceea ce priveste procentul culturilor polimicrobiene in cazul probelor recoltate de
la pacientii diagnosticati cu RSC cu sau firda polipi nazali aceste este de 16,32% (8

culturi).
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7.2.2. Validarea metodei de recoltare a secretiei nazale — de la nivelul meatului

nazal sub control endoscopic

Metoda probata a avut o specificitate de 97.83 % si o sensibilitate de 95.65%.

7.2.3. Testarea sensibilitatii la antibiotice — identificarea bacteriilor rezistente

la antibioterapie in RSC

% Testarea sensibilititii la Amoxicilina-acid clavulanic:

Se observa o ratd a rezstentei antimicrobiene la Amoxicilina-acid clavulanic mai

mare (61,54%) decat cea obtinutd in cazul bacterilor implicate in RSAB (55%).
< Sensibilitatea la Claritromicina:

Rezistenta in vitro a bacteriilor identificate la examenul microbiologic s-a dovedit a

fi mai mare de 50%.
+ Sensibilitatea la Cefixima

In studiul nostru, tulpinile testate s-au dovedit a fi in proportie de peste 71%

rezistente la Cefixima.

s Sensibilitatea la Levofloxacina

A

In ceea ce priveste sensibilitatea agentilor microbieni la Levofloxacind, ca si in
cazul RSAB, acesta si-a dovedit superioritatea fatd de celelalte antibiotice analizate in

studiul nostru, procentul acesteia fiind de aproape 94%.

Am analizat, de asemenea, sensibilitatea fiecarui grup de specii bacteriene pentru

fiecare antibiotic.
» Analiza pentru Stafilococcus aureus:

Rezultatele confirmd rata de rezstentd a Stfilococului la macrolide (>50%) si ofera
ca optuune terapeuticd aproape sigurd Levofloxacina. Procentele de rezstentd ale bacteriei
la Cefixima (70%) si Amoxicilind-acid clavulanic (88%) prezntd un risc crescut de esec

terapeutic.
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» Analiza pentru Gram negativi aerobi:

In ceea ce priveste sensibilitatea germenilor Gram negativi aerobi la antibioticele
testate, putem considera Levofloxacina ca fiind optunea ce oferd cea mai mare ratd de
success (100% in lotul nostru), dar procentul de 87,5% al Cefiximei, face ca aceasta sa
devina o wvarianta de tratament cu un profil de sigurantd ridicat. Amoxicilina-acid
clavulanic si Claritromicina in aproximativ jumatate dintre cazuri se pot dovedi ca fiind

ineficiente.
» Analiza pentru Streptococi:

Testarea sensiilititii streptococilor la cele 4 antbiotice a aratat, de asemenea, ca
Levofloxaina si Cefixima reprezintd optiuni terapeutice cu un profil nalt de sigurantd,
dar si Claritromicina si Amoxicilina-acid clavulanic sunt eficiente in 60-70% din
cazuri, ceea ce i oferd medicului curant o libertate mai mare in alegerea agentului

antimicrobian.

7.2.4. Testarea eficacititii clinice a tratamentului in RSC cu sau fara polipi

nazali

S-a facut o analizi a scorurilor pentru scalele vizuale (VAS) pentru diferite

simptome (metodologia a fost identica cu cea de la pacientii cu RSAB).

Analiza statisticd a relevat faptul ca obstructia nazala, rinoreea si presiunea faciala
au fost simptomele care au raspuns cel mai bine la tratament, nregistrand o scadere a

valorii medii a VAS-ului cu aproximativ 50%.

Analiza statisticd a scorului endoscopic inregistrat la vizitele 1,3 si 4 a aratat faptul
ca acesta se coreleazd cu VAS-ul, dar si cu examenul microbiologic. Astfel, s-au inregistrat
scaderi nesemnificative sau stagnari in ceea ce priveste scorul endoscopic in cazul
mfectilor care nu au raspuns la tratamentul antibiotic. Bineinteles, valori mai mici, dar
semnificative din punct de vedere statistic s-au obtinut in cazul rinosinuzitelor cronice cu

polipi nazali.
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8. Concluzii

8.1. Spectrul bacterian In rinosinuzita acuti bacteriand si rinosinuzita cronici

cu sau fara polipi nazali

Studml spectrului bacterian in cazul rinosinuzitelor acute bacteriene a relevat

urmatoarele :

X/
°e

X/
L X4

X/
°e

X/
L X4

In rinosinzuita acuti bacteriand spectrul bacterian identificat diferd de cel cunoscut

in mod traditional.

Infectile rinosinusale acute bacteriene care au ca agent patogen un germen anaerob

pot fi puse in legiatura cu patologia dentara.

Staphylococcus aureus a fost identificat in secretile analizate in 13 culturi din 51,

ceea ce 1l plaseazd printre patogenii importanti care determind aceastd afectiune.

De asemenea, un rezultat surprinzitor a fost acela conform caruia 21 de culturi din
cele 51 au fost polimicrobiene, cu 2,3,4 sau chiar 5 patogeni.
In cazul rinosinuzitelor cronice aspectele demne de mentionat
In ceea ce priveste spectrul bacterian al rinosinuzitei cronice cu sau fird polipi
nazali,in studiul nostru am identificat:

v" Staphylococcus aureus in proportie de 43,10%

v' specii de streptococci in 25,86%

v" bacterii Gram negative aerobe —in peste 30% din culturi.
Astfel, Staphylococcus aureus se mentine si in studiul nostru cel mai frecvent agent
microbian implicat in patologia rinosinusala cronica cu sau fard polipi nazali.

Diverse specii de streptococi si bacteri Gram negative aerobe completeaza

spectrul bacterian.
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8.2. Tulpinile rezistente la antibioterapie si identificarea tratamentului

antibiotic corect in rinosinuzita acuta bacteriand si rinosinuzita cronica cu sau fara

polipi_nazali

In cazul RSAB, rezstenta tulpinilor identificate ca find patogene, au fost rezstente

la cele 4 antibiotice selectate astfel:

» Amoxicila-acid clavulanic: 55%
» Cefixima: 52%

» Claritromicina: 38%

» Levofloxacina: 3,75%

In finctie de agentul bacterian, rezistenta la antibiotice are urmitoarele coordonate:

% Streptococii s-au dovedit a fi rezistenti in peste 60% din cazuri la Cefixima, 57% la
Amoxicilna-acid clavulanic si in aproape 35% din cazuri la Claritromicina.

+«+ Staphylococcus aureus a fost rezistent la Amoxicild-acid clavulanic in proportie de
peste 90%.

% In aproximativ o treime din cazuri, tulpinile de Staphylococcus aureus implicate in
RSAB sunt rezistente la Claritromicina.

% In tratamentul RSAB provocate de tulpini bacteriene Gram negative anaerobe
Amoxicilina-acid clauvulanic este eficienta in peste 78% din cazuri, in schimb,
Cefixima si Claritomicina nu reprezintd optiuni terapeutice agreate, procentul de
rezistentd la acestea find crescut (peste 66%, respectiv 75%).

¢ Levofloxacina si-a dovedit superioritatea terapeutica fatd de restul antibioticelor, ,
sensibilitatea specillor bacteriene identificate in studiul nostru, find de peste 96%.
In RSC cu sau firid polipi nazali situatia rezistentei bacterilor la antibiotice este

urmatoarea:

» Amoxilina-acid clavulanic a avut o ratd de rezistenta de 61,54%
» Claritromicina —51,06%
» Cefixima —71,05%
» Levofloxacina — 6,12%

«+ Staphylococcus aureus este un patogen redutabil atunci cand acesta itrd in
patogeneza rinosinuzitei cronice cu sau fird polipi nazali avand rate de rezstenta
la Claritromicind, Cefiximd si Amoxicilind-acid clavulanic ce depasesc 50%, 70%,

respectiv 88%.
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% Levofloxacina reprezinta agentul antibacterian cu profilul de siguranta cel mai inalt
in cazul RSC cu examen bacteriologic pozitiv pentru Staphylococcus aureus.

% In cazul RSC cu sau fird polipi nazali in care s-a confirmat suprainfectia bacteriani
cu un germen Gram negativ aerob, Cefixima si Levofloxacina reprezintd opfuni
terapeutice eficiente.

¢ Tulpmile bacterilor Gram negative implicate in RSC sunt rezistente in proportie de
peste 50% la Amoxicild-acid clavulanic i Claritromicina.

8.3. Validarea metodei de recoltare a secretiei nazale de la nivelul meatului

nazal sub control endoscopic

% In urma analizei statistice, s-a stabilit faptul ci rezultatele examenului
microbiologic in urma recoltarii secretiei rinosinusale de la nivelul meatului nazal
sub control endoscopic se coreleazi in proportie de peste 90% cu cele obtinute in
urma recoltarii de la nivel sinusal prin sinusoscopie.

s S-a observat faptul cd@ inexactititle s-au Tinregistrat i cazul culturilor
polimicrobiene.

** Metoda a fost eficienta in cazul culturilor monomicrobiene

s Specille neidentificate au fost, atdt in cazul RSAB, cat si in cazul RSC, specii de
germeni Gram negativ anaerobi, ceea ce sugereazd ca bacterille anaerobe sunt mai

greu de detectat.

8.4. Observatii clinice privind evolutia rinosinuzita acutd bacteriana si

rinosinuzita cronica

Rinosinuzita acuta bacteriana

¢ Tratamentul antibiotic corect ales si administrat pe o perioada suficientd asigura
vindecarea  microbiologicd  si  clinicd, cu ameliorarea  semnificativda a
simptomatologiei specifice sau remiterea acesteia (fapt confirmat de VAS si
cuantificabil in urma examenului endoscopic nazal).

* RSAB care au ca agent etiologic una sau mai multe bacterii anaerobe se asociaza cu

forme mai severe ale afectiunii.
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X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Evolutia RSAB determinate de mai multe tulpini bacteriene au o evolutie trenanta,
cu ameliorarea mai putin semnificativa a simptomelor; remiterea acestora necesitd

timp suplimentar dupa vindecarea microbiologica.

Rinosinuzita cronica

Obstructia nazald si rinoreea sunt simptomele care inregistreazi o ameliorare
semnificativd in urma tratamentului antibiotic in RSC.

Culturile polimicrobiene mnfluenteaza severitatea clinicd a RSC cu sau fara polipi
nazali.

Staphylococcus aureus reprezintd agentul bacterian care se asociazd cel mai

frecvent cu RSC rebele la tratament.
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