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LISTA ABREVIERILOR UTILIZATE

AB - astm bronsic

BPCO - bronhopneumopatie cronica obstructiva

DZ - diabet zaharat

HbAlc — hemoglobina glicozilata

IEC — inhibitorii enzimei de conversie

IgA — imunoglobulina A

IgG — imunoglobulina G

IgM — imunoglobulina M

GCS - glucocorticosteroizi

MRSA - Staphylococcus aureus methicillin — rezistent
NADPH - dehidronicotinamid-adenin-dinucleotid-fosfat
PC — pneumonie comunitara

PEF — debitul expirator de varf

PORT - Pneumonia Patient Outcomes Research Team

VEMS - volumul expirator maxim in prima secunda



INTRODUCERE

Afectarea sistemului bronhopulmonar la bolnavii cu diabet zaharat este o
problema care la momentul actual este in vizorul cercetatorilor, deoarece plamanii
dispun de un sistem microcirculator foarte vast, care participa in toate tipurile de
metabolism, inclusiv cele lipidic si glucidic. Mai mult de atat, patologia pulmonara
este cauza cea mai frecventa a decesului persoanelor cu DZ. Imunodificienta din
cadrul DZ se accentueaza prin mecanismele de autoagresiune care au un rol
important in dezvoltarea complicatiilor tardive ale DZ. Aceasta ar fi una din
cauzele evolutiei atipice si cronicizarii proceselor infectioase pulmonare la bolnavii
cu DZ. Diabetul zaharat deseori se asociaza cu tuberculoza pulmonara.
Tuberculoza la persoanele cu diabet zaharat poate aparea n rezultatul infectarii sau
activarii endogene a focarelor ascunse. Tuberculoza pulmonara cel mai des se
atesta la bolnavii cu diabet zaharat de varsta tanara. Totodata persoanele cu DZ
sunt predispuse la pneumonii cu evolutia ulterioara Tn abces sau gangrena
pulmonara. Membranele mucoase ale tractului respirator superior sunt uscate ca
consecinta a echilibrului hidroelectrolitic negativ ceea ce predispune la faringite,
laringite, bronsite. Deseori patologia pulmonara cronica la diabetici decurge atipic,
fara dereglari subiective manifeste, cu simptomatica saraca. Se presupune ca
aceasta are loc din cauza afectarii interreceptorilor aparatului respirator si,

corespunzator, afectarea fibrelor nervoase aferente.

Patologia pulmonara in cadrul DZ poate fi apreciata ca component al starii
polimorbide. Numarul patologiilor concomitente la bolnavul cu DZ in asociere cu
bronsita cronica sau pneumonia, este de doua ori mai mare decét la diabeticul fara

patologie pulmonara.



TULBURARILE METABOLICE TN DIABETUL ZAHARAT
CU IMPACT PULMONAR

Diabeticii au risc crescut pentru infectii prin alterarea nu numai a
mecanismelor imune, dar si din cauza hiperglicemiei, obezitatii, si/sau efectelor
neuropatiei si scaderii perfuziei tisulare.

Hiperglicemia forteaza caile metabolice anormale. Dintre modificarile
metabolice secundare mentionam:

= glicozilarea proteinelor;

= acumularea intermediarilor caii poliiol,

= producerea excesiva a radicalilor liberi.

Hiperglicemia cauzeaza stres celular prin multiple mecanisme, care pot fi in
detrementul plaménului. Primul, in timpul hiperglicemiei creste consumul glucozei
pe calea poliiol. Tn norma, foarte putind glucoza este metabolizati de catre
aldoreductaza, iar cind este activa calea poliiol are loc producerea sorbitolului.
Cresterea concentratiei sorbitolului poate cauza stresul osmotic al celulelor si
consumul de NADPH, golind rezervele de glutation intracelular. Secundar,
hiperglicemia creste concentratia produselor progresarii glicozilarii. Proteinele
glicozilate sunt formate prin reactii non-enzimatice, iar schimbarile n structura
proteinelor pot schimba functiile celulare. Tertiar, glucoza activeaza variati izomeri
ai protein kinazei C, care la rindul sau afecteaza expresia oxidului nitric,
endotelina, factorul nuclear kappa B (NF-kB) etc. Tn final, hiperglicemia creste
fluxul glucozei prin caile hexosamine, activind din nou mediatorii inflamatori si
rezistenta insulinei. Efectul combinat al acestor 4 mecanisme este o supraproducere
a superoxidazelor mitocondriale, cauzand stresul celular si dauna.

Glicozilarea non-enzimatica si stresul oxidativ, cauzate de dereglarile

metabolismului glucidic, sunt considerate in prezent drept veriga de baza in
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patogenia microangiopatiei diabetice. Prezenta marcherilor stresului oxidativ
[N(epsilon)-carboxymethyl) lysine] in plamani confirma implicarea vaselor

pulmonare n acest proces.

DEREGLARILE IMUNE LA NIVEL PULMONAR IN DIABETUL ZAHARAT

Diabeticii au risc crescut fata de complicatiile pneumoniei, asa ca
bacteriemia, pneumonia trenanta sau recidivanta si au o crestere a mortalitatii,
acestea fiind rezultatul dereglarii mecanismelor clearance-ului normal si dereglarii
functiilor celulelor imune pulmonare. Cunostintele actuale referitor la interactiunea
sistemului imun si agentii patogeni respiratori sunt limitate datorita cunostintelor
incomplete despre mecanismele imune pulmonare specifice la persoanele cu diabet

zaharat.

Imunitatea diabeticilor este alterata la diferite nivele, ceea ce mareste riscul
complicatiilor vasculare si a episoadelor infectioase. Posibil, dereglarile imune
joaca un anumit rol n dezvoltarea pneumoniei cu evolutie grava si cu complicatii
in cadrul diabetului zaharat. Nivelul dereglarilor imunitatii locale depinde de
etiologia si forma clinica a pneumoniei, volumul de afectare a tesuturilor
pulmonare. De exemplu, cel mai mare nivel de imunodificienta dupa etiologie este
provocat de infectia stafilococica, dupa tipul pneumoniei - in cadrul pneumoniei
polisegmentare, cand scade activitatea fagocitara a neutrofilelor si macrofagelor
alveolare, scade si numarul macrofagelor alveolare si numarul total al limfocitelor
si T-celulelor. Asocierea DZ cu alte patologii pulmonare la fel accentueaza
imunodificienta. De exemplu, atat in DZ cat si in BPCO se remarca scaderea

functiei fagocitare a neutrofilelor, insuficienta verigii T-celulare a imunitatii.

La bolnavii cu diferite tipuri de diabet zaharat se remarca modificari atat ale

imunitatii celulare, cat si umorale si a factorilor nespecifici de protectie: creste
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nivelul imunoglobulinelor si a complexelor imune circulante, scade activitatea
proliferativa a limfocitelor ca raspuns la mitogen, creste activitatea celulelor

sintetizatoare de prostaglandine, se deregleaza fagocitoza.

Tn cadrul diabetului zaharat sunt scazute multiple functii ale neutrofilelor si
macrofagelor: chemotaxisul, aderenta spontana si expresia crescuta a adesiunii
moleculare (CD 11b, CD 11c) si fagocitoza. Aceste disfunctii sunt consecinta
hiperglicemiei, hiperlipidemiei si cresterii nivelului corpilor cetonici si sunt mai
accentuate n prezenta cetoacidozei. Dereglarea pH-ului sanguin si acidoza
metabolica, prezente n caz de coma diabetica, duc la dereglari severe ale functiei
pulmonare. Asa numitul distress-sindrom se intalneste la maturii cu cetoacidoza
diabetica. Totodata are loc scaderea presiunii coloido-osmotice intracapilare si
cresterea permeabilitatii membranei capilare care pot fi explicatia edemului
pulmonar ce se dezvolta la aceste persoane. Astfel, in 1987 Breiabari S. si coaut. au
descris primul caz de cetoacidoza diabetica la un copil care s-a complicat cu

distress-sindrom.

La fel este scazuta si distrugerea intracelulara a microbilor prin radicali
liberi, superoxidaze si peroxid de hidrogen. Prezenta radicalilor liberi depinde de
NADPH. NADPH-ul este generat normal prin suntul hexoz-monofosfat. Daca
celulele au surplus de glucoza ( hiperglicemie, diabet zaharat ), aceasta este
metabolizata pe caile poliiol. Enzima aldose-reductaza, care este inplicata in calea
poliiol, de asemenea are nevoie de NADPH. Datorita acestei competitii pentru
NADPH, producerea radicalilor liberi si a killing-ului intracelular sunt reduse. S-a
observat, ca pacientii care primesc tratament cu inhibitori ai aldose-reductazei, au o

Tmbunatatire a distrugerii intracelulare a microbilor de catre neutrofile.

De asemenea, la diabetici este scazut atit nivelul seric (24% din diabeticii de

tip 1 au C4), cit si functia complementului si a limfocitelor T4. Alterarea
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subpopulatiei de T-limfocite, inclusiv si reducerea relativa a T-helperilor ar putea
interveni in protectia imuna contra infectiilor. Ca o reactie la infectie si eliberarea
de citokine este cresterea rezistentei periferice a tesuturilor la insulina, rezultand
din cresterea nivelului glucozei in sange. Creste nivelul IgA si IgM si scade 1gG, se
micsoreaza titrul anticorpilor la antigenul stafilococic, streptococic si alte

microorganisme.

In tabelul 2 este prezentata lista defectelor imunititii la diabetici si a

functiilor fiziologice pulmonare.

Tabelul 2.

Deteriorarile imunologice si functionale pulmonare la diabetici.

Disfunctii functionale pulmonare la

Anormalitati imunologice la diabetici i ..
at g diabetici

Hemotaxis anormal, aderenta spontana,
dereglarea fagocitozei si a functiei Scaderea reactivitatii brongice
bactericide a polimorfonuclearelor

Descresterea monocitelor periferice si | Reducerea recolului elastic si a
fagocitoza scazuta volumelor pulmonare

Blast-transformarea saraca a

. : Reducerea capacitatii de difuziune
limfocitelor

Defectul functiei opsonice a

: . Dopuri mucoase oculte in caile aeriene
complementului- fractia C3

Reducerea raspunsului ventilator la
hipoxemie si hipercapnie

Unele mecanisme pot explica cum hiperglicemia afecteaza imunitatea si pot
creste susceptibilitatea la infectiile pulmonare. Glicozilarea membranelor

leucocitelor determina afectarea chemotaxisului, diapedezei, fagocitozei, scaderea
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reactivitatii bactericide, raspuns defectuos al limfocitelor T si B la mitogeni,
tulburari ale imunitatii celulare. Glicozilarea non-enzimatica a imunoglobulinelor
este suficienta pentru a micsora functia lor si a fost descrisa la animalele model
dupa numai cateva ore de hiperglicemie. Activitatea fagocitara a neutrofilelor si
hemokineza sunt scazute prin hiperglicemie, un efect atribuit prin consumul excesiv

al NADPH-ului si activarea protein C kinazei.

In afara celor enumerate mai sus, sunt dereglate si alte mecanisme de
protectie ale organismului, cum ar fi capacitatea de vindecare, imunitatea celulara,

raspunsul limfokinelor.
Sistemul antioxidant, implicat Tn activitatea bactericida, este la fel alterat.

Dezvoltarea pneumoniei la diabetici are loc pe fundalul inhibitiei imunitatii
umorale si scaderii activitatii metabolice a limfocitelor. Tnsi, datele clinice
referitoare la imunitatea umorala sunt limitate, dar trebuie de mentionat ca

raspunsul imun la vaccinari este normal.

Scaderea functiei neutrofilelor si monocitelor (macrofagelor) pe fundalul
hiperglicemiei are importanta, indeosebi, in limitarea invaziei prin bacilul piocianic
si alte bacterii. Aderenta si fagocitoza depind de recunoasterea unor molecule
specifice pe suprafata bacteriei, inclusind si glicoproteinele bacteriene, precum si a
complementului atasat si imunoglobulinele G, ca rezultat a raspunsului imun la

infectie.

De mentionat, ca schimbarile imune sus numite ar putea fi reversibile printr-

un control riguros al glicemiei.

Dereglarile imune, asociate cu un control glicemic nesatisfacator, contribuie

direct la dezvoltarea angiopatiei microvasculare.



PNEUMOPATIA DIABETICA

Patofiziologia infectiilor la diabetici nu este studiata pe deplin, dar se stie, ca
angiopatia este predictorie infectiilor la persoanele cu DZ. Mai mult ca atit, s-a
demonstrat ca efuzia pleurala este semnificativ asociata cu complicatiile specifice
diabetului (nefropatia si vasculopatia). Substratul morfologic care predispune la
aparitia patologiei sistemului respirator la diabetici este microangiopatia diabetica.
Ea afecteaza capilarele septurilor alveolare, arteriolele pleurei si plamanului, care
se manifesta prin plasmoragii, insudatie, Thgrosarea membranelor bazale, hialinoza
vaselor, in rezultatul carora se dezvolta noduli intraseptali, granuloame in peretii

vaselor mici, proteinoza de focar si scleroza vaselor patului microcirculator.

Microangiopatia si dereglarile imune sunt consecinte cunoscute ale
hiperglicemiei, dar modul in care aceste dereglari sistemice pot afecta functia
pulmonara au fost cercetate incomplet. Diabetul zaharat poate afecta
microcirculatia pulmonara ca oricare alt organ, marind permeabilitatea peretilor
vasculari, schimbarea functiei lor de bariera, imbibitia plasmatica a vaselor si
dezvoltarea proceselor distrofice, micsorind schimbul gazos, ceea ce duce la
dereglarea functiei si eficientei respiratorii. Efectele negative ale diabetului asupra
capilarelor alveolare sunt in stransa legatura cu varsta, durata diabetului si excretia
albuminei cu urina. Plamanul diabeticului este mai susceptibil la infectiile tractului
respirator inferior provocate de microorganismele atipice si, mai mult ca atat,
plamanul diabeticului este gazda pentru episoade severe de pneumonie spre

deosebire de plamanul non- diabetic.

Dereglarea microcirculatiei, confirmata morfologic, si prezenta neuropatiei
duc la modificari ale mecanicii respiratorii, hemodinamicii pulmonare, raspunsului
imun si hiperreactivitatii bronhiilor. Toate acestea, prin analogie cu nefropatia si

retinopatia diabetice stau la baza dezvoltarii Tn plamani a pneumopatiei diabetice,
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manifestarea clinica a careia este evolutia grava a bolilor pulmonare nespecifice, si

in primul rand a pneumoniei.

Prima sugestie in literatura despre faptul ca plamanul poate fi organ tinta la
diabetici a fost Tnaintata de Schuyler et al. in 1976. Tn continuare acest concept a
obtinut o atentie deosebiti. Tn urmatorii 15 ani atentia a fost focusatia asupra
microangiopatiei pulmonare. Testele functiei pulmonare legate de microangiopatia
pulmonara includ capacitatea de transfer a oxidului de carbon si volumul de sange
capilar pulmonar. La pacientii cu diabet zaharat tip 1, capacitatea de transfer
pulmonar scazuta a oxidului de carbon a fost examinata in corelatie cu evidenta
altor microangiopatii diabetice. Capacitatea de transfer scazuta a oxidului de carbon
a fost de asemenea corelata cu prevalenta si/sau gradul severitatii retinopatiei si
microangiopatiei renale la diabeticii de tip 2, sustinand astfel conceptul de plaman
organ — tinta pentru microangiopatia diabetica. Astfel, Sandler M. (1990) a ajuns la
concluzia ca plamanul trebuie sa fie considerat organ — tinta la diabetici. Studiile
care au urmat au demonstrat mai departe prezenta microangiopatiei pulmonare la
diabetici, care include subtierea capilarelor alveolare si a peretilor arteriolari
pulmonari (depistate in timpul studiilor necropsiilor pacientilor cu diabet zaharat

tip 1 si 2) si volumul sanguin scazut al plamanului la acestia.

Stresul oxidativ contribuie la dereglarea functiei endoteliului vaselor,
dereglarea relaxarii acestora si a perfuziei tisulare, dezvoltarea hipoxieli,
citotoxicitatii ceea ce agraveaza si mai mult stresul oxidativ deja prezent si
deregleaza functia diferitor organe si tesuturi. Disfunctia endoteliala pulmonara,

descrisa de S. Nagamachi si coaut., depinde de gravitatea diabetului zaharat.

Intr-un studiu asupra soarecilor cu diabet zaharat indus, hiperglicemia in
concentratii de 23-25 mmol/l a fost drept cauza majora de actiune negativa directa

asupra plamanilor. S-a observat, ca endoteliul capilar a devenit plin cu vezicule ale



membranei plasmatice, colapsul alveolelor si hipertrofia interstitiului pulmonar.
Aceste modificari au fost observate peste 6 saptaméni de hiperglicemie. Russ RD si
Tobin BW au depistat dereglari ale hemodinamicii pulmonare la sobolanii cu diabet
indus, care se manifesta prin rezistenta vasculara pulmonara crescuta si trecerea ei

din arteriole la nivelul venulelor pulmonare.

Rezultatul hiperglicemiei cronice sunt alterarea functiei endoteliului capilar,
rigiditatea globulelor rosii si schimbarile curbei disocierii oxigenului, scade
saturatia cu oxigen a sangelui. Nivelul si durata hiperglicemiei sunt strans legate de
severitatea complicatiilor microvasculare. Consecinta acestor schimbari este
afectarea abilitatii de protectie a gazdei de a combate infectiile. Prin urmare, nu e
surprinzator faptul, ca pacientii cu o durata lunga a diabetului zaharat si cu

complicatii sunt supusi unui risc mai mare fata de infectii, decat non-diabeticii.

Ca rezultat al schimbarilor microvasculare este redusa alimentatia cu O, a

tesuturilor, predispunéndu-le la infectii prin microorganisme anaerobe.

Tntr-un studiu recent finalizat au fost observate dereglirile histopatologice
ale plamanilor la pisici cu diabet zaharat indus. Acestea au inclus: congestie si
edem, histiocitoza, pneumonie, hipertrofie musculara, fibroza, mineralizare,

neoplazie, hiperplasia pneumocitelor de tip II.

O arie destul de ignorata este impactul hiperglicemiei asupra functiei
pulmonare. Tnca in 1989 Lange si coautorii au aratat (Intr-un studiu vast) ca
valoarea glucozei plasmatice este invers proportionala cu capacitatea vitala si
volumul expirator maxim in prima secunda (VEMS). Studiile mai recente au
demonstrat ca diabeticii au un raspuns ventilator scazut in conditii de hipoxie si
creste perceptia la dispnee cu cresterea consecutiva a efortului respirator. La fel s-a
observat ca odata cu cresterea duratei diabetului zaharat tip 2 are loc reducerea

semnificativa a VEMS-ului si PEF-ului (debitul expirator de varf). lar reducerea



PEF-ului a fost gasita ca predictor independent al complicatiilor membrelor

inferioare si Tn supravietuirea diabeticilor.
La diabetici s-au observat urmatoarele anormalitati functionale:

e recul elastic scazut, reducerea volumelor pulmonare,

e capacitatea de difuziune redusa,

e raspunsul ventilator diminuat in prezenta hopoxiei si hipercapniei,
e reducerea reactivitatii bronsice,

e anormalitati Tn motorica ciliara,

e edem pulmonar non-cardiogen,

e cetoacidoza asociata cu pneumomediastinum si pneumotorax,

e dopuri mucoase oculte in caile aeriene centrale,

e Xxantogranulomatoze perivasculare in pulmoni,

o reflexul de tuse si clearance-ul pulmonar alterate.

Alte cauze care favorizeaza infectiile pulmonare la diabetici sunt:

e (Qastropareza diabetica creste riscul aspiratieli;

e unele medicamente scad imunitatea (blocantii canalelor de calciu pot scadea
functia fagocitara, iar digoxina poate micsora clearance-ul pneumocitelor
pentru tractul respirator inferior);

e infectiile cavitatii bucale (cariesul dentar, periodontitele etc.) favorizeaza la
diabetici instalarea pneumoniei prin aspiratie.

Pneumonia comunitara n cadrul diabetului zaharat este insotita de deficitul
surfactantului si suntarea sangelui Tn sistemul arterei pulmonare, ceea ce duce la
depunerea patologica a sangelui in segmentele distale ale vaselor. Aceste

modificari creeaza un teren favorabil pentru pneumonii repetate si trenante.



INFECTIA PULMONARA LA DIABETICI

Diabeticii au predispozitie crescuta fata de infectii, Tn particular fata de
pneumonie. Aceasta predispozitie se datoreaza combinatiei angiopatiei, neuropatiei
si hiperglicemiei. Totodata trebuie de mentionat, ca hiperglicemia peste 11 mmol/I
la un pacient cu pneumonie este un factor de pronostic nefavorabil (independent de
anamnesticul de DZ si alti factori de risc). Scaderea diferitor mecanisme ale
Imunitatii, asa ca scaderea functiei granulocitelor, imunitatii celulare, scaderea
functiei complementului, raspunsului limfokinelor, sunt influentate de controlul

glicemic.

Asocierea diabetului zaharat si a pneumoniei comunitare devine o problema
tot mai actuala, atat din punct de vedere medical, cat si social, deoarece
morbiditatea ambelor acestor patologii este in crestere. Si n particular, diabetul
zaharat este recunoscut de catre unii autori drept factor de risc independent pentru
dezvoltarea si evolutia grava a infectiilor tractului respirator inferior, cu cresterea
morbiditatii si a mortalitatii. Scaderea capacitatii de epurare a arborelui bronsic prin
reducerea reactivitatii bronsice, anormalitati n motilitatea ciliara, reflexul de tuse si
clearance-ul pulmonar alterate, caracteristice pulmonilor diabeticilor, precum si
scaderea activitatii de fagocitoza a macrofagilor alveolari, se includ Tn principiile

de baza ale patogeniei pneumoniilor.

Interesul fata de aceasta problema creste, deoarece inflamatia Tn tesuturile
pulmonare este mai extinsa si mai rezistenta la tratament, cu evolutie mai
prolongata, uneori recidivanta si evoca complicatii numeroase. Morbiditatea si
mortalitatea, semnificative printre diabetici, pot reflecta prezenta patologiilor
asociate, dereglarilor structurale ale plamanilor si alterarea imunitatii celulare
pulmonare. De exemplu, infectiile cauzate de Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus influenzae, Legionella pneumophila si virusul gripal la diabetici au



evolutie mai severa si cer spitalizare mai frecventa decit non-diabeticii. Mai mult ca
atat, agentii patogeni asa ca Staphilococcus aureus, flora gram-negativa,
Micobacterium tuberculosis si fungii pot cauza mai frecvent infectii pulmonare la

diabetici.

Etiologia pneumoniilor are legatura stransa cu flora cailor superioare, iar
aceasta depinde de mediul in care se afla persoana, varsta lui, starea generala a
sanatatil. La diabetici este dificil de identificat agentul etiologic in baza datelor
clinice izolate. Sputoculturile sunt necesare pentru ghidarea terapiei antibiotice.
Datele despre agentul infectios la diabetici si susceptibilitatea-sablon la antibiotice
sunt importante din moment ce microorganismele antibiotico-rezistente sunt
comune atat diabeticilor, cat si non-diabeticilor. Totusi, etiologia PC ramane
neidentificata in 25-60% cazuri. Tabloul radiologic, la fel, nu poate fi tipic. De
exemplu, tuberculoza la diabetici poate prezenta tabloul pneumoniei lobare

inferioare.

Ceea ce tine de grupul patologiei pulmonare, diabeticii sunt predispusi mai
frecvent la infectiile tractului respirator inferior, decat non-diabeticii, iar
pneumonia a fost descrisa traditional drept cauza majora a morbiditatii si
mortalitatii printre aceste persoane. Riscul infectiei pulmonare inferioare pentru
diabeticii de tip 1 constitue 1,42, iar pentru diabeticii de tip 2 — 1,32 . Conform unui
studiu, Tn Statele Unite ale Americii bolnavii cu diabet zaharat, care au decedat la
varsta cuprinsa ntre 25-64 ani, mai des faceau pneumonie decat non-diabeticii. Tn
sectiile de terapie intensiva la pacientii cu diabet zaharat frecventa pneumoniilor

este mai mare (13,1%) decat la cei non-diabetici (3,2%).

Printre bolnavii cu pneumonie comunitara, diabetul zaharat ca comorbiditate
constituie 11-16% , iar la varstnici asocierea intre PC si DZ se inregistreaza in

23% cazuri, fata de 12% de tineri cu asocierea acestor doua boli.



Dupa autorii din Rusia, infectiile tractului respirator constituie 29% din
numarul total al infectiilor comune diabeticilor, iar pneumoniilor le revin 46,4% din

afectiunile nespecifice ale plamanilor pe fond de diabet zaharat.

Orice infectie respiratorie la diabetici este asociata cu cresterea mortalitatii.
Si invers, diabetul zaharat determina mortalitatea bolnavilor de pneumonie.
Diabeticii sunt predispusi de 4 ori mai mult la moarte prin pneumonie sau gripa
decat non-diabeticii [143]. Probabilitatea decesului Th pneumonia comunitara in
prezenta diabetului zaharat este de 1,2 (1,1-1,4). Agravarea reciproca a pneumoniei
si diabetului zaharat cresc procentul letalitatii pneumoniilor pana la 8,8-16,2%, iar
letalitatea Tn pneumonia comunitara fara diabet zaharat nu depaseste 1%. Astfel,
mortalitatea prin infectiile pulmonare la diabeticii cu stadiul final de nefropatie este
pe locul 10 in structura mortalitatii populatiei generale. Varsta peste 65 ani,
prezenta altor conditii de comorbiditate, bacteriemia, empiemul si infiltratele
multilobare au fost gasiti ca factori independenti in legatura cu mortalitatea printre

diabeticii cu pneumonie.

Totusi, unii autori considera ca raméne incert faptul daca diabetul este un
factor de risc semnificativ independent pentru cresterea incidentei si severitatii
infectiilor pulmonare. Tn rezultatul unui studiu retrospectiv, diabetul zaharat nu a
fost identificat drept factor de risc semnificativ independent pentru cresterea
mortalitatii la 30 de zile de evolutie a pneumoniei. Cu toate acestea au fost
observate doua sabloane de susceptibilitate a diabeticilor fata de procesul
pneumonic  Primul: infectiile cauzate de microorganismele cert-patogene
(Staphilococcus aureus, flora gram-negativa, Micobacterium tuberculosis si fungii)
au loc cu o frecventa mai crescuta la diabetici. Al doilea: infectiile cauzate de alta
flora, asa ca Streptococcus pneumoniae, virusul gripal sunt asociate cu morbiditate

si mortalitate crescute.



PARTICULARITATILE PNEUMONIEI LA DIABETICI

Infectiile pulmonare, asa ca pneumonia, tuberculoza, infectiile fungice si
parazitare, au alta evolutie la diabetici fata de populatia generala. Dereglarile
Imunitatii generale si locale, precum si disfunctiile epiteliului respirator si a
motilitatii ciliare determina evolutia grava a pneumoniei la diabetici, precum si

durata mai indelungata a bolii, complicatii frecvente si mortalitate crescuta.

Ambele boli agraveaza evolutia clinica una alteia, ducand spre simptome ale

pneumoniei comunitare mult mai severe si decompensarea diabetului zaharat.

Conform unor studii recent finalizate, s-a determinat ca diabeticii cu PC sunt
mai in varsta, cu evolutie mai severa a pneumoniei si, respectiv, necesitate mai

frecventa de spitalizare . Mai des fac pneumonie diabeticii de tip 2 — 94%.

La diabeticii de tip 1, ce sufera de pneumonie comunitara, au fost depistate
dereglari ale mai multor organe si procese metabolice (ale functiei ficatului,
rinichilor, homeostazei, metabolismelor glucidic si mineral, schimbari in spectrul

proteic al plasmei sanguine).

Dupa unele date pneumonia comunitara se intalneste mai des in grupa de
varsta a bolnavilor de 40-60 ani, pe fundalul unui diabet decompensat, indiferent de
tipul acestuia. Conform altor studii varsta mai des afectata de aceste doua patologii

este cea de peste 65 ani.

Cresterea morbiditatii pneumoniei comunitare la diabetici depinde de durata
diabetului zaharat: primul pic (12-19,3% cazuri) se observa in primul an al

diabetului, al doilea (46,4-72% cazuri) revine duratei diabetului peste 15 ani.

Pneumonia poate fi factorul de manifestare a diabetului, iar la bolnavii cu
diabet zaharat latent se remarca decompensarea proceselor metabolice, pana la

dezvoltarea comei. Si invers, in caz de coma cetoacidozica creste predispozitia fata



de pneumonia Tn focar, diagnosticul careia este dificil. La fel in timpul infectiilor
decompensarea diabetului survine si din cauza cresterii eliberarii antagonistilor
insulinei, ceea ce explica faptul ca uneori diabetul latent se manifesta clinic pe fond
de infectie severa. Aceasta impune necesitatea de a determina glicemia la toti

bolnavii cu pneumonie si alte infectii severe.

Manifestarile clinice si evolutive ale pneumoniei la diabetici au

particularitatile sale (tabelul 3).

Tabelul 3.

Particularitatile evolutiei PC pe fond de DZ conform studiilor.

Evolutia PC pe fond de DZ Autorii

Evolutia PC la diabetici este mai des V. Botnaru, D. Rusu, Chisinau, 2005
grava, cu extindere mare a procesului,
incidenta sporita a complicatiilor,
agravarea reciproca a PC si DZ.

Evolutie mai severa a PC la diabetici, se | Miquel Falguera, MD; Spania, 2005
complica mai des cu efuzie pleurala, ceea
ce creste rata spitalizarilor si a
mortalitatii.

PC la diabetici are evolutie severa in 31% | I'onuaposa T.A., Poccus, 1999
cazuri, extrem de severa in 17% cazuri.

La diabetici PC are debut treptat, evolutie | Topyaposa T.A., Poccust, 2000
trenanta cu sindrom obstructiv (54%),
vindecare- 61% cazuri, fibroza- 32%,
abcedare- 18%, deces- 6%.

Diabeticii au evolutie trenanta a PC in Acaymiok H.K., Poccus, 1999

25- 62% CaZUI'I, cu p|eUI'EZIe- 18 - 28%, Maxuau FK’ POCCHﬂ, Mocksa 1997
cu abcedare- 10,3 - 33%.




Tabelul 3 (continuare).

PC la diabetici evoluiaza cu intoxicatie
pronuntata, insuficienta respiratorie, febra
indelungata, schimbari moderate ale
hemoleucogramei, afectare bilaterala a
pulmonilor.

Cesepunenko P.M., Poccus, 1999
Anydpues U.U., Poccus , 2000

Evolutie grava a pneumoniei pe fond de
diabet decompensat cu nivel Tnalt al
riscului de pronostic nefavorabil (dupa
scara PORT) si necesitatea tratamentului
n conditii de terapie intensiva.

[Tepuesa T.A., Poccus, 2003

PC la bolnavii cu DZ are evolutie stearsa,
saraca in simptome, cu debut treptat, cu
subfebrilitate (78%), tuse seaca, uneori
junghi thoracic si frison (25-26%); in
60% cazuri — evolutie severa cu
Intoxicatie pronuntata, dispnee
pronuntata, tahipnoe; VSH crescut in
74,4% cazuri, deviere spre stinga (50%),
lar la 1/3- leucopenie; abcedare- 17-22%,
letalitate- 16,2%.

Kaxuosckuit U., Poccus, 1997

La diabetici pneumonia este mai extinsa
si mai rezistenta la tratament, evolutie
mai indelungata si uneori recidivanta.
Ambele boli agraveaza evolutia unei
alteia, cu simptome severe si
decompensarea DZ.

Asaulyuk IK., Ukraina, 2000

Tn 66-80% din cazuri este prezenta necorespunderea intre tabloul clinic sarac

si tabloul radiologic: infiltratie, accentul desenului pulmonar, dilatarea hilului

pulmonar, hiperventilatie.

Astfel, analizdnd datele prezentate in tabelul 3 putem concluziona, ca

pneumonia comunitara la diabetici are tablou clinic si paraclinic sters, care deseori




nu corespunde cu tabloul radiologic, are afectare bilaterala a plamanilor si evolutie

grava a PC, cu complicatii si probleme de tratament.

La diabeticii de tip 1, care suporta pneumonie comunitara, s-a evidentiat
intoxicatie pronuntata, insuficienta respiratorie, proces infectios masiv si afectare
bilaterala a plamanilor, in 30,5% cazuri pneumonia are evolutie trenanta, iar ih 25%

cazuri se complica cu abces pulmonar.

Paralelele clinico — roentgeno - morfologice au determinat, ca la diabetici
mai des se intalneste pneumonie de focar (66,2,%), iar pneumonia interstitiala - in
33,8%, pneumonia franc-lobara se intalneste de 10 ori mai rar decat cea de focar.
La 23,3% bolnavi are loc afectarea unuia sau mai multor segmente, la 51,8%-
afectare bilaterala; Tn 65,2% cazuri aderente pleurale si ingrosarea pleurei, in 63,4%
cazuri - limfostaza (liniile Kerli), in 74% cazuri localizare in lobul inferior al

plamanului drept.

Etiologie. Tn etiologia infectiilor tractului respirator inferior la diabetici
creste frecventa Staph. aureus, bacteriile gram-negative, Mycobacterium
tuberculosis, fungii asa ca mucormycosis, aspergillosis, cryptoccus si
coccidioidomycosis, iar Strept. agalactiae, Streptococcus pneumoniae, Legionella

si influenza pot asocia cresterea mortalitatii.

Agentii etiologici ai PC in populatia generala sunt Str. pneumoniae (20-
30%), Haemophilus influenzae (3-18%), agentii atipici (Mycoplasma pn.- 20-30%,
Chlamydia pn. — 2-8%, Legionella spp.- 2-10%), Enterobacteriaceae- 5%,

Moraxella catarrhalis- 1-2%, Staphylococcus aureus- sub 5%, infectii mixte- 15%.

Pneumoniile comunitare la diabetici pot fi cauzate de Staphylococcus aureus
si bacterii gram-negative, asa ca Klebsiella, Escherihia coli, Enterobacter,
Pseudomonas, Acinetobacter, Legionella. Infectiile virale la diabetici se complica
deseori cu pneumonie bacteriana. Streptococcus pneumoniae, influenza, Klebsiella

—_ 19 —_



pneumoniae si Staphilococcus aureus sunt cauze ale evolutiei severe a pneumoniei
la diabetici, spre deosebire de non-diabetici, si necesita mai frecvent oxigenoterapie

prin suport ventilator mecanic.

Etiologia pneumoniilor are legatura stransa cu flora cailor superioare, iar
aceasta depinde de mediul in care se afla persoana, varsta lui, starea generala a
sanatatil.

Frecventa unor agenti infectiosi ai pneumoniei comunitare la diabetici,
depistati prin sputoculturi, s-a repartizat astfel: Staphylococcus aureus-35-39%,
Klebsiella pneumoniae- 20%, Streptococcus pneumoniae- 14-22%, Candida- 12-
19%, Escherihia coli-4%, asocieri microbiene- 19%. Dupa alti autori, asocierile

microbiene la astfel de bolnavi constituie 61%, iar Streptococcus pneumoniae-5%.

Infectiile cu posibile morbiditate si mortalitate crescute pot fi cauzate de
Streptococcus (grupul B, S. pneumoniae), Legionella si virusul gripal. La diabetici
s-a observat cresterea frecventei pneumoniei comunitare de etiologie virala, Tn

timpul epidemiilor de gripa aceasta creste de 2,5-3 ori.

Bacteriile anaerobe pot cauza pneumonie ca rezultat a tulburarii motilitatii
esofagului, a motilitatii ciliare scazute si a reactivitatii bronhiale si bronsiolare

micsorate.

Diabetul zaharat poate fi asociat cu un risc crescut fata de pneumonia

trenanta.

Infecria stafilococica. Staphylococcus aureus este un agent patogen major in

etiologia pneumoniilor comunitare si nozocomiale la diabetici. Clearance-ul ciliar
pulmonar scazut la bolnavii cu gripa, combinat cu un indice ridicat al portajului
nazal de S. aureus printre diabetici, duce la cresterea incidentei pneumoniei

stafilococice la acestea. Pana la 30% din diabetici sunt purtatori nazali de



Staphylococcus aureus in comparatie cu 11% din indivizii sanatosi. Desi rata de
purtatori a fost la Tnceput raportata ca a fi mai mare la diabeticii care necesita
administrarea insulinei, decat cei care primesc separat antidiabetice perorale sau
respecta dieta, totusi aceasta este mai influentata de nivelul controlului glicemic.
Rata de portaj nazal cu S. aureus este direct legata de nivelul hemoglobinei
glicolizate. La fel, probabilitatea de a face pneumonie stafilococica creste dupa

suportarea unei infectii gripale, asociata cu cresterea mortalitatii pana la 30%.

Pneumonia prin Staphylococcus aureus poate fi sau primara ca urmare a
aspiratiel microorganismelor din caile aeriene superioare, sau secundara pe cale
hematogena (pielea, tesuturile moi, endocardita). Desi pneumonia prin
Staphylococcus aureus tipic se prezinta ca proces infectios cu consolidare lobara
sau segmentara, nici un semn clinic sau radiologic nu o pot deosebi de alte tipuri de

pneumonie.

O problema majora in tratamentul pneumoniei stafilococice este infectia prin
Staphylococcus aureus methicillin — rezistent (MRSA). Pneumonia cauzata de

MRSA este de obicei bilaterala si multilobara. Rata mortalitatii este 38%.

Microorganismele gram — negative. Predispozitia diabeticilor la dezvoltarea

pneumoniei prin microorganismele gram-—negative este atribuita unei rate crescute
a colonizarii cailor aeriene superioare cu aceasta flora, dereglarii motilitatii ciliare a
epiteliului bronsic, prezentei gastroparezei la diabetici si alterarii reflexului de tuse.
La fel la diabetici este crescuta abilitatea de aderare a florei gram — negative catre
epiteliul respirator a cailor aeriene superioare. Ca rezultat, bacteriile sunt aspirate n

plamani cu imunitatea locala scazuta.

Asa agenti, ca Klebsiella pneumoniae si alte Enterobacteriaceae (mai putin
de 5%) au importanta etiologica anume la diabetici. La diabetici pneumonia prin

Klebsiella pneumoniae n 44% cazuri se complica cu empiem pleural.



Haemophylus influenzae nu este mai frecvent la diabetici, dar acesta se
depisteaza mai frecvent la persoanele mai in varsta, la care prevaleaza diabetul

zaharat tip 2.

Infectia streptococica. Studii controlate au demonstrat, ca diabetul zaharat nu

reprezinta factor de risc independent pentru infectiile cu pneumococ. Tnsa el este
factor de risc pentru dezvoltarea bacteriemiei Th cadrul pneumoniei pneumococice,
rezultind o mortalitate semnificativ mai Tnalta si mai rapida. Contrar celor expuse
mai sus, diabeticii raspund normal la imunizarea cu vaccin pneumococic si aceasta

este 0 metoda efectiva de profilaxie contra infectiei streptococice.

Din toate grupurile de Streptococ, cei din grupul B provoaca cele mai severe

pneumonii la diabetici.

Infecria atipica. Pentru alte tipuri de pneumonie comunitara sau nosocomiala

asociata cu agenti atipici , asa ca Chlamidia si Mycoplasma, nu s-a raportat o
asociere intre diabetul zaharat si/sau prevalenta marita, sau morbiditate marita.
Rolul Legionellei ca agent etiologic al pneumoniei comunitare creste la diabetici,
posibil Tn baza imunitatii celulare dereglate. Speciile de Legionella sunt
responsabile pentru 5-22% din pacientii internati in sectiile de terapie intensiva. Au
fost analizate mai multe cazuri de pneumonie prin Legionella, unde diabetul
zaharat a fost gasit ca factor de risc crescut pentru imbolnavirea prin Legionella, cu

o mortalitate de 19% .

Complicatiile pneumoniei. Pacientii cu pneumonie comunitara pe fond de
diabet zaharat decompensat au risc inalt de pronostic nefavorabil dupa scala PORT
si au nevoie de tratament Tn conditii de terapie intensiva. Creste rata efuziei
pleurale si mortalitatea, iar DZ a fost gasit drept factor de risc independent asociat
cu efuzia pleurala la bolnavii cu asocierea acestor doua patologii. Cele mai comune

complicatii ale pneumoniei la diabetici sunt pleurezia, empiemul (din cauza riscului



marit a aspiratiei, bolilor esofagiene, tulburari neurologice), si bacteriemia
(infectiile prin Klebsiella,Str. pneumoniae si S. aureus sunt cele mai frecvente
cauze a bacteriemiei si sunt asociate cu un indice Tnalt al infectiilor metastatice)
care maresc mortalitatea de 2 ori la diabetici. Cavitatia a fost gasita mai frecventa la

diabetici decéat la non-diabetici.

Au fost stabiliti cinci factori care sunt legati independent si semnificativ de

cresterea mortalitatii printre diabetici:

= distress-ul respirator acut;

" Coma;

= cresterea nivelului hemoglobinei glicozilate (HbAlc);

= interactiunea intre nivelul crescut al HbAlc si prezenta unei patologii severe;

= durata diabetului zaharat.

Aspecte de tratament ale bolnavilor cu pneumonie comunitara pe fond
de diabet zaharat. Tn tratamentul pneumoniei comunitare la diabetici trebuie sa fie
complex: este necesara administrarea insulinei rapide, tratament antibacterian

combinat si imunocorectie.

La diabetici cu infectii trebuie controlat cu strictete nivelul glicemiei.
Insulina, independent de efectele metabolice care 1i apartin, imbunatateste schimbul
gazos n plamani, posibil prin facilitarea difuziunii alveolar-capilare, pe cand alte
droguri hipoglicemiante (antidiabeticele orale) nu au aceste actiuni. Aceasta
determina necesitatea trecerii la insuline rapide pe perioada evolugiei pneumoniei,
ceea ce ar favoriza accelerarea vindecarii si prevenirea dezvoltarii complicatiilor

atat pulmonare, cét si ale altor organe si /sau sisteme de organe.

Preparatele de prima linie in tratamentul pneumoniei comunitare la diabetici

trebuie sa fie cefalosporinele gen. l1I-11l, fluorchinolonele (ciprofloxacina),



alternativ se pot administra amoxicilina/acid clavulanic, iar asociere se v-a face
intre cefalosporine + aminoglicozide (amicacina) sub controlul functiei renale. Tn

caz de lipsa a efectului, se vor administra macrolidice in vederea posibilitatii de a

face o pneumonie prin Legionella.

Mai des pentru tratamentul empiric al pneumoniei comunitare la diabetici se
utilizeaza ampicilina, amoxicilina/acid clavulanic, fluorchinolonele, CS gen. II,

eritromicina.

La bolnavii cu pneumonie comunitara pe fond de diabet zaharat trebuie de

tinut cont de unele aspecte terapeutice specifice acestui grup de pacienti:

e Tratamentul antibacterian trebuie inceput cat mai repede (daca e posibil,
sa fie bazat pe rezultatele antibiogramei) si va fi combinat.

e Trebuie de acordat prioritate antibioticelor din grupa chinolonelor si
aztreonamului (acestea au o penetrare intracelulara mai buna si eficacitate
la pacientii imunocompromisi). Nu se v-a uita si de posibilitatea de
dezvoltare a rezistentei fata de antibiotice.

o Controlul eficient al nivelului glucozei influenteaza sistemul imun.

e Serecomanda imunizarea diabeticilor contra gripei si Str. pneumoniae.

Recent au fost finisate cateva studii care au demonstrat, ca tratamentul cu

statine la diabetici micsoreaza nu numai riscul bolilor cardiovasculare, dar si cel al

pneumoniei.

Chiar si in prezenta nivelului normal al creatininei serice, diabeticii pot avea
disfunctii renale manifestate prin micro- sau macroalbuminurie. De aceea, multe
antibiotice utilizate Tn tratamentul infectiilor pulmonare trebuie adaptate la pacientii
cu disfunctii renale. Aminoglicozidele, de exemplu, agraveaza dereglarile renale,

prezente la diabetici.



Din cauza ca defectele imunocelulare pot fi partial responsabile de incidenta
crescuta a infectiilor, morbiditatea si mortalitatea Tnalta la diabetici, agentii capabili
de marirea functiei celulelor imune teoretic ofera o modalitate terapeutica atractiva
de Tnlocuire a agentilor microbieni curenti. Terapia cu citochine exogene poate
servi drept o terapie adjuvanta Tn cadrul infectiilor complicate, reducand severitatea
infectiei si protejand riscul imun Tnalt, sau pot fi utilizate ca vaccin imunoadjuvant.
Tn viitor defectele imunitatii celulare, prezente la diabetici, pot fi tinta terapiei cu

citochine.

GRIPA SI DIABETUL ZAHARAT

Gripa este o cauza substantiald a morbiditatii si mortalitatii la diabetici Tn
timpul epidemiilor de gripa la diabetici creste rata pneumoniilor, cetoacidozei si
mortalitatii. Infectia gripala, prin reducerea clearance-ului ciliar, favorizeaza
suprainfectiile bacteriene. Exista cateva puncte importante in ceea ce priveste gripa
la diabetici: virusii gripei cresc in titre nalte Tn plamanii diabeticilor; hiprglicemia
scade cantitatea proteinelor surfactantului. Diabeticii trebuie vaccinati contra

gripei, in pofida raspunsului postvaccinal slab.

TUBERCULOZA SI DIABETUL ZAHARAT

Conform datelor mai multor cercetatori, tuberculoza activa in caz de DZ se
depisteaza de 5 — 9 ori mai des decét la persoanele cu metabolismul normal. Mai
ales sun predispusi la Tmbolnavire persoanele cu DZ decompensat, cu evolutie

grava si cu complicatii ale acestuia.

In caz de asociere a DZ si tuberculozei pulmonare, in marea majoritate a
cazurilor (90%) diabetul este predecesorul tuberculozei, pe fundalul caruia la

diferite etape de evolutie se dezvolta tuberculoza. Daca ambele boli se manifesta



odata, este evident, ca diabetul fiind ,,ascuns”, s-a manifestat clinic sub influenta

tuberculozei achizitionate.

Daca tuberculoza este depistata la o etapa timpurie, poate fi obisnuita o
evolutie mai favorabila a bolii chiar fiind in asociere cu diabetul. Evolutia grava,
maligna a tuberculozei, cu predispunere la progresare rapida si destructie, se
intalneste Tn caz de tratament incorect a diabetului sau depistarea tardiva a

tuberculozei.

O particularitate a manifestarilor clinice ale asocierii tuberculozei si DZ este
combinarea simptomelor cu prezenta unor ,acuze generale” - una din
particularitatile manifestarilor clinice ale asocierii morbide. Caracteristica pentru
tuberculoza este hipertranspiratia, preponderent nocturna, dar care poate fi
prezenta si in caz de DZ. Odata cu cresterea duratei bolii are loc scaderea
hipertranspiratiei pana la anhidroza membrelor inferioare, totodata la multi bolnavi
transpiratia creste la nivelul partilor superioare ale corpului (cap, gat, piept) mai
ales noaptea ceea ce simuleaza hipoglicemia. Alt exemplu ar fi astenia generala
care poate fi manifestarea atat a intoxicatiei tuberculoase, cat si a neuropatiei
vegetative diabetice cu hipotensiune ortostatica. Ultima la fel deseori este apreciata
ca o stare de hipoglicemie. Desigur, o astfel de abordare a simptomelor poate
intarzia adresarea bolnavului la medic si depistarea tardiva a tuberculozei

pulmonare.

Tn formele de focar ale tuberculozei la persoanele cu DZ cel mai des este
prezenta subfebrilitatea cu cresterea ei ulterioara pana la 38°C spre seara si
normalizarea spre dimineata. La unii bolnavi febra are un caracter inversat cu
valorile mai mari dimineata si scaderea ei spre seara sau noapte. La o parte din
bolnavii cu tuberculoza pulmonara de focar subfebrilitatea se mentine mai

indelungat, uneori, chiar necatand la administrarea tratamentului antituberculos



activ administrat. Totodata, trebuie de tinut cont de faptul ca subfebrilitatea
indelungata la persoanele cu DZ poate fi si in alte cazuri decat tuberculoza
(tonzilita cronica, sepsis cu evolutie subacuta, unele colagenoze, colecestita,
salpingooforita, tireotoxicoza s.a.). Paralel cu cele enumerate mai sus, se apreciaza
si alte simptome clinice: iritabilitate, sau din contra, apatie, moleseala si
indiferenta la situatia Tnconjuratoare, scaderea capacitatii de munca, plans sau
euforie. Toate aceste semne reflecta starea fazica a scoartei cerebrale pe fundalul

intoxicatiei tuberculoase.

Localizarea focarului tuberculos la acesti bolnavi este caracteristica —
centrala sau n hilul pulmonar, lipsa afectarii lobului superior, dezvoltarea formelor
exudative (48%), uneori evolutie asimptomatica, progresare rapida si formarea
cavernelor ,,mute”. La persoanele cu tuberculoza si debut recent de DZ predomina

formele abacilare.

Tn anumite conditii tuberculoza pulmonara pe fundal de DZ poate evolua
asimptomatic. Debutul si evolutia ascunse ale tuberculozei se observa mai des
copii, adolescenti si tineri, predominant barbati. Boala la debut poate evolua
ascuns, de aceea tuberculoza pulmonara poate fi depistata ocazional la un control
radiologic profilactic. Probele tuberculinice sunt, de obicei, manifest pozitive.
Odata cu dezvoltarea formelor cronice ale tuberculozei — fibros-cavernoasa,
hematogen-disiminata — survine ,surmenajul” imunitar si sensibilitatea

tuberculinica scade.

Evolutia tuberculozei pe fundalul DZ se deosebeste prin normalizarea mai
lenta a dereglarilor metabolice, creste durata perioadei intoxicatiei tuberculoase,
vindecarea mai lenta a cavitatilor destructiei. Cauzele progresarii chiar si a

formelor mici ale tuberculozei pot fi subaprecierea activitatii tuberculozei primar



depistate, respectiv, Tintérzierea Tnceputului tratamentului antituberculos,

perturbarile Tn dieta si tratamentul DZ, ceea ce duce la decompensarea acestuia.

Evolutia diabetului Tn asociere cu tuberculoza achizitionata se caracterizeaza
prin faptul ca tuberculoza agraveaza evolutia bolii de fundal. La bolnavi creste
glicemia, creste diureza si glucozuria, se poate instala acidoza. Tnrautitirea
metabolismului se manifesta prin variatille mari nictemerale ale glicemiei.
Progreseaza scaderea in greutate. Astfel, orice agravare brusca a evolutiei

diabetului trebuie sa faca medicul sa suspecteze tuberculoza.

Sunt cateva puncte importante ce tin de particularitatile tuberculozei la

diabetici:

>

L)

» durata diabetului zaharat nu are nici o importanta asupra prevalentei

L)

tuberculozei pulmonare;

+ incidenta tuberculozei pulmonare este crescuta la diabeticii care nu sunt

L)

supusi controlului si/sau au o forma grava de evolutie a diabetului,

necesitand doze mari de insulini;

L)

» problemele diabeticilor cu tuberculoza pulmonara includ forme severe si

L)

mai agresive ale evolutiei bolii, tendinta mai mare spre destructie si cavitatie

si mai des au rezistenta la tratamentul antituberculos;

>

L)

% la diabetici evolutia leziunilor radiologice este mai atipica decat la non-
diabetici (afectarea lobilor inferiori, multilobara, incidenta crescuta a

cavitatiei si revarsat pleural).



BRONHOPNEUMOPATIA CRONICA OBSTRUCTIVA IN ASOCIERE CU DZ

Conform datelor diferitor autori , BPCO se asociaza cu DZ de la 2 la 16%.
Tn prezent DZ este perceput ca un factor important Tn mortalitatea BPCO. Unul din
studiile efectuate recent a aratat ca mortalitatea este mult mai mare in populatia cu
BPCO in asociere cu DZ, internati in stationar in faza de exacerbare pe fundal de

control glicemic insuficient.

La fel si inflamatia cronica este un factor de risc pentru dezvoltarea DZ tip 2.
Tn present au aparut dovezi multiple In favoarea teoriei importantei citochinelor
proinflamatorii asa ca protein-C-reactiva, interleuchina-6, tumor necrosis factor-a

n patogenia insulinorezistentei si tipului 2 de DZ.

La bolnavii cu BPCO si DZ s-a apreciat insuficienta respiratorie mai
pronuntata si cord pulmonar cronic decompensate, la fel si exacerbari mai frecvente
ale bolii si o hiperreactivitate brongica mai accentuata. Asociere acestor doua
patologii este Tnsotita mai frecvent de o evolutie mai grava a cardiopatiei ischemice
a cordului, a insuficientei cardiace si hipertensiunii arteriale. La fel, s-a
demonstrate prin numeroase studii ca pacientii cu BPOC si DZ au nevoie de terapie
mai intensiva decit cei doar cu BPCO. La bolnavii cu asocierea BPCO si DZ se
dezvolta o hipoxemie mai accentuata, hipertensiune pulmonara mai severa si 0
rezistenta vascular pulmonara mai pronuntata. La HRCT s-au depistat la astfel de
pacienti modificari caracteristice microangiopatiei din cadrul BPCO+DZ: vasele
parenchimului dilatate, opacitati de focar de geneza vasculara cu diametrul 2-5 mm,
forma vaselor bine delimitata. Toate aceste modificari pot fi rezultatul

microangiopatiei specifice si modificarilor fibrotice caracteristice BPCO-ului.

Un rol important in patogenia DZ si BPCO au dereglarile imune: scaderea

functiei fagocitare a neutrofilelor, insuficienta imunitatii T-celulare, creste



activitatea limfocitelor-B si nivelul de anticorpi contra antigenele organospecifice

si organonespecifice.

Desigur, toate aceste modificari vor influinta si tabloul clinic la pacientii cu
BPCO pe fundal de DZ: dispnee mai accentuata, participarea la respiratie a
muschilor auxiliari, hipoxemie, policitemie mai ales in stadiul Il al BPCO la
bolnavii cu obezitate. Mai mul de atat, hypoxemia este prezenta chiar si in lipsa
clinicii de insuficienta respiratorie. Exacerbarile BPCO sunt mai frecvente si mai
prelungite, iar tabloul auscultative poate fi mai sarac, cu progresarea mai rapida si
trecerea n dispneea de tip mixt, formarea timpurie a modificarilor atrofice si

sclerotice Tn plamani.

Pentru a scadea gradul hiprtensiunei pulmonare la astfel de personae este util
de administrat IEC (enalapril 5-10 mg, perindopril 4 mg), iar pentru a obtine o
bronhodilatare mai eficienta — ipratropium bromide (preferabil prin nebulaizer),
GCS inhalator se recomanda in stadiul 111-1VV al BPCO.

ASTMUL BRONSIC SI DIABETUL ZAHARAT

Astmul bronsic este considerat traditional patologie cu expresie Th-2
citokinica puternica, iar in cadrul DZ tip 1 si altor boli autoimune (artrita
reumatoida, enteropatia glutenica) este prezenta expresia celulelor-Thl. Astfel, este
logic de presupus ca astfel de patologii ca DZ si AB nu ar trebui sa se dezvolte
paralel din motivul prezentei balantei intre fenotipul Thl si Th2 al raspunsului
imun. Cu toate acestea existastudii epidimiologice care arata ca asocierea dintre
astmul bronsic si diabet zaharat exista. Atfel, conform datelor lui Kero J. si
coautorii, prezenta astmului la copiii cu DZ tip i este de 5%, iar alt studiu (N.

Wright si J. Wales) arata ca aceste date sunt de 12,6%.



Cu diabet zaharat tip 2 sufera preponderent persoanele varstnice. DZ tip 2
poate fi prezent si la copii, dar el este foarte rar depistat deoarece are tabloul clinic
sters. La general, legaturi patogenetice intre DZ tip 2 si AB nu exista, dar abordarea

moderna a aspectelor profilactice fata de aceste patologii are multiple tangente.

Alta varianta a diabetului este cea iatrogena sau ,,diabetul steroid”, aparut ca
rezultat al administrarii indelungate a glucocorticosteroizilor sistemici 1n
tratamentul astmului bronsic. E cunoscut faptul, ca majoritatea pacientilor cu AB
raspund bine la tratamentul cu GCS inhalatori. Totodata, circa 1-5% din bolnavii cu
AB necesita periodic si administrarea sistemica a GCS. Pentru a evita instalarea
diabetului steroid e necesar de apreciat prezenta cu adevarat a AB si preferinta
tratamentului cu GCS inhalatori in asociere cu alte bronhodilatatoare.
Administrarea GCS per os trebuie sa fie bine argumentata: « AB cu exacerbari
foarte frecvente si simptome necontrolate; « AB intermitent necontrolat de doze
mari de GCS inhalatori; e bolnavii care au administrat anterior GCS per os care au
nevoie de doze mai mari de steroizi pentru controlul AB cu evolutie grava.
Totodata, este important de a urma regula de baza — prednizolonul trebuie
administrat in cure scurte cate 1-2 mg/kg/24 ore timp de 10 zile, cu scaderea
treptata a dozei pe fond de GCS inhalatori. Este inadmisibila administrarea in
tratamentul AB a GCS deponenti (dexametazon, chenalog, policartolon) deoarece
acestia cel mai tare provoaca supresia suprarenalelor. Cele mai putin daunatoare
preparate pentru copii, gravide si maturii cu AB sunt GCS inhalatori — budesonida
si fluticazon propionat. Ultimii ani au aparut informatii despre preparate noi
(inhibitoriiactivitatii factorului nuclear — NF-kappa B, activatorii receptorilor-
PPAy si altele) care pot influenta procesele imunopatologice din cadrul AB, DZ si

altor patologii.



Astfel, pentru bolnavii cu AB in asociere cu DZ cel mai important este
profilaxia aparitiei complicatiilor, corectia oportuna a tratamentului, preferabil cu
excluderea maximala a necesitatii administrarii GCS sistemici. Pentru atingerea
controlului asupra AB sunt foarte importante astfel de momente ca alimentatia
corecta a pacientilor, excluderea hipodinamiei, lupta cu obezitatea si tabagismul.
Terapia antiastmatica cu bronhodilatatoare inhalatoare moderne care permit
indepartarea momentului administrarii sau utilizarea unor doze foarte mici de GCS
sistemici, va permite evitarea multiplelor complicatii sau agravari a starii

pacientilor cu AB si DZ.

FIBROZA PULMONARA IDIOPATICA

Fibroza pulmonara idiopatica (IPF — idiopathic pulmonary fibrosis) este o
patologie pulmonara interstitiala difuza cu etiologia neidentificata si caracterizata
prin inflamatia si fibroza parenchimului pulmonar, cu evolutie progresiva si de
obicei fatala. Studiile epidimiologice au evidentiat tabagismul, antidepresantrle,
refluxul gastroesofagian si expunerea la noxele profesionale ca factori de risc
potentiali pentru IPF. Pacientii ci fibroza pulmonara idiopatica sunt de obicei de
varsta medie, cuprinsa intre 40 si 70 ani. lar véarsta este un factor important care
contribuie la aparitia bolilor legate de aceasta, asa ca obezitatea, hipertensiunea,
diabetul zaharat, hiperlipidemia si hiperuricemia. Prevalenta asocierii IPF cu DZ nu
este cunoscuta, Tnsa unii autori relateaza ca 4-9% din bolnavii cu IPF au si DZ.
Totodata DZ poate fi un factor independent in dezvoltarea IPF datorita
modificarilor metabolice cu impact asupra pulmonilor. Aceasta tema este la

inceput de cale si prezinta un teren de cercetare vast pentru noi studii.
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