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1 CAPITOLUL 1-REVIZUIREA LITERATURII - INFECTIA
ACUTA CU SARS COV-2

1.1 SCURT ISTORIC

Pandemia COVID-19 a reprezentat extinderea in intreaga lume a unei boli infectioase
determinata de virusul SARS-CoV-2. Primul caz confirmat de infectie cu noul coronavirus
a fost identificat in decembrie 2019 in China, ulterior virusul raspandindu-se rapid in toate
tarile lumii. Acest fapt a determinat Organizatia Mondiala a Sanatatii sa declare aparitia
acestei boli o Urgentd de Sandtate Publica de Interes International pe 30 Ianuarie 2020 si sa
caracterizeze aceastd raspandire drept pandemie in 11 Martie 2020 (World Health
Organization/overview). De la debutul pandemiei pand in prezent si-au pierdut viata

aproximativ 2 milioane de oameni din statele europene.

1.2 ASPECTE ETIOLOGICE $I FIZIOPATOLOGICE

1.2.1 Etiologie

Coronavirusurile (CoV) sunt virusuri ARN incapsulate (+ssRNA) cu sens pozitiv,
monocatenare. Genomul lor are o lungime de aproximativ 30 kb si se numara printre cele
mai mari virusuri ARN cunoscute. CoV apartin ordinului Nidovirales, subordinului
Cornidovirineae si familiei Coronaviridae. Aceasta familie de virusuri este clasificata in
continuare in patru genuri diferite, pe baza studiilor genetice si antigenice ale
coronavirusurilor umane si animale. In timp ce Alphacoronavirusurile i
Betacoronavirusurile infecteazd in principal speciile de mamifere, inclusiv oamenii,
Gammacoronavirusurile si Deltacoronavirusurile infecteaza in principal speciile aviare
(V'kovski P., Kratzel A, 2021). Alfacoronavirusurile includ HCoV-229E si HCoV-NL63, in
timp ce Betacoronavirusurile includ HCoV-OC43, HCoV-HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV
si SARS-CoV-2 (Heinz F.X., Stiasny K,2020).
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Figura 1.2.1.1 Clasificarea coronavirusurilor (Balasubramanian Ganesh,et al.,2021)

Particulele virale HCoV sunt sferice cu un diametru de 80-120 nm. Atat
glicoproteinele membranare (M), cat si proteina invelisului (E) sunt incorporate in stratul
bilipidic al gazdei care inconjoara suprafata virionului. Suprafata virionului contine
glicoproteine trimerice Spike (S) proeminente, formate din subunitatile S1 si S2, ceea ce
confera virusului aspectul sdu aseménator coroanei, vizualizat la microscopia electronic. In
cazul SARS-CoV-2, subunitatea S1 care contine domeniul de legare la receptor (RBD) leaga
direct receptorul de suprafatd celulard, cum ar fi enzima de conversie a angiotensinei 2
(ACE2) pentru SARS-CoV-2, care se exprima pe suprafata celulelor din tractul respirator si
gastrointestinal uman si mediazi patrunderea virald. Intre timp, subunitatea S2 mediaza
fuziunea membranei. Proteina S este, de asemenea, tinta principala a anticorpilor de
neutralizare Tmpotriva SARS-CoV-2. In interiorul virionului, proteina nucleocapsida (N)

leagd genomul ARN viral, care impreuna formeaza o structura helicoidala (Magan Solomon,

et at.,2022).
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Figura 1.2.1.2 Schema particulei virale HCoV si a genomului. (A) Virionii HCoV contin proteine membranare si invelis
incorporate in stratul dublu lipidic din jurul particulei virale.Proteinele S ies de pe suprafata particulei virale. Genomul
+ARNss este incapsulat de nucleocapside proteice. (B) Schema genomului SARS-CoV-2. NSP-urile virale sunt implicate
predominant in replicarea virald si sunt codificate de ORF1a si ORF1b. ORF-urile ramase codificd proteine accesorii si
structurale, inclusiv proteinele spike, invelis, membrand si nucleocapside(Magan Solomon, et al.,2022)



Variantele de SARS-CoV-2

Incd din 2019 au fost identificate diferite variante ale COVID-19. Mutatiile aparute
la nivelul proteinei spike sunt numite mutatii ale cheii S datorita rolului proteinei S in legarea
de receptorul angiotensinei 2, efectul antigenic, intrarea in celula, transmisibilitate, virulenta
si protectia fata de imunitatea gazdei. Anticorpii de neutralizare care se leaga de proteina S
sunt importanti in raspunsul imun umoral impotriva SARS-CoV-2 (Z. Jia, W. Gong, 2021).

La sfarsitul lui 2020, OMS a clasificat noile variante ale SARS-CoV-2 bazandu-se
pe substitutia semnificativa a aminoacizilor, utilizand alfabetul grecesc pentru a le clasifica.
Bazat pe ultima actualizare din 7 lunie 2022, variantele de SARS-CoV-2 sunt clasificate in:
variante ingrijoratoare (variants of concern-VOC), variante de monitorizat (variants being
monitored-VOB), variante de interes (variants of interest-VOI), variante ingrijoratoare
aliniate pentru monitorizare (VOC lineges under monitoring-VOC-LUM) si variante cu
consecinte ridicate (variants of high consequences-VOHC). Varianta B 1.17 cunoscuta si ca
varianta alpha, este prima variantd introdusa in decembrie 2019 si varianta cu extensia cea
mai usoard si mai rapida (A. Muik , A. K. Wallisch, 2021). Varianta B.1.351 ,cunoscuta si
sub numele de varianta Beta, VOC circulant anterior, a fost detectatd pentru prima data in
Africa de Sud la sférsitul lunii decembrie 2020 si a aratat o crestere a transmisibilitatii
virusului. Aceasta varianta este capabila sa reinfecteze persoanele cu antecedente de infectie
cu COVID-19. Varianta P.1 ,cunoscuta si sub denumirea de varianta Gamma, a fost raportata
pentru prima datd in Manaus, Brazilia, in ianuarie 2021 si ulterior raportatd in Japonia,
Coreea si Insulele Feroe (K. Kai-Wang To, S. Sridhar, et. al., 2021). Varianta B.1.427 si
B.1.429, cunoscuta si ca varianta Epsilon, a fost raportata pentru prima data in Statele Unite
ale Americii, in iulie 2020 Varianta Epsilon este acum clasificata ca VOI anterioara. Varianta
P.2 cunoscuta si ca varianta Zeta este acum clasificatd ca VOI anterioara. A fost detectat
pentru prima data in Brazilia in aprilie 2020. Variantele B.1.525 si B.1.526 cunoscute si ca
variantele Eta si, respectiv, Lota, au mutatii comune ale proteina S. Varianta Eta a fost
identificata pentru prima data in Nigeria in decembrie 2020, iar Lota a fost raportata pentru
prima data in noiembrie 2020 in Statele Unite ale Americii. Ele sunt acum clasificate ca VOI
anterioare. Varianta B.1.617.1, cunoscuta si sub numele de varianta Kappa, a fost identificata
pentru prima datd in octombrie 2020 in India si este acum clasificata ca VOI anterioara, iar
varianta B.1.617.1, cunoscutd si sub numele de varianta Kappa, a fost identificatd pentru
prima data in octombrie 2020 in India si este acum clasificata ca VOI anterioara. Varianta

B.1.617.1, cunoscuta si sub numele de varianta Kappa, a fost identificatd pentru prima data
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in octombrie 2020 in India si este acum clasificata ca VOI anterioard, iar Varianta B.1.621
,cunoscutd si ca varianta Mu, a fost identificata pentru prima datd in ianuarie 2021 in
Columbia si a devenit varianta predominanta in acea perioada. Acum este clasificat ca VOI
anterior. Varianta Delta, cunoscuta si sub numele de varianta B.1.617.2, a fost detectata
pentru prima datd in India Tn octombrie 2020 si consideratd VOC care circula anterior pana
n 7 iunie 2022 (https://www.who.int/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants). Varianta
Delta a fost raspanditd rapid in intreaga lume si a provocat un numar mare de infectii,
spitalizari si rate de mortalitate. Varianta COVID-19 care circula in prezent Potrivit OMS,
este varianta Omicron (VOC ). Varianta Omicron cunoscut si ca B.1.1.529, a fost detectat
pentru prima data Tn Botswana si Africa de Sud si s-a rdspandit destul de repede in mai
multe tari in noiembrie 2021 si a fost considerat VOC pe 26 noiembrie 2021. in comparatie
cu varianta Delta, varianta Omicron a afectat mai ales populatia mai tanara si pe cei cu rate
mai mari de vaccinare. Intr-un studiu de cohorti retrospectiv realizat pe un lot de 699 pacienti
diagnosticati cu varianta Omicron, s-a analizat comparativ severitatea manifestarilor clinice
ale bolii la pacientii vaccinati versus cei nevaccinati, constatandu-se o ratd mult mai scazuta
de spitalizare si o evolutie favorabila la subiectii vaccinati ( Manole C., Baroiu L., et al.,
2023).

1.2.2 FIZIOPATOLOGIE

Pandemia de COVID-19 reprezinta o problema complexa si nu ar trebui considerata
ca o singurd unitate ci ca un grup heterogen de infectii. Mai multi factori legati de boala si
de pacient sunt implicati in dezvoltarea COVID-19. Complicatiile COVID-19 includ detresa
respiratorie acuta (ARDS) (J. Stebbing, et al., 2020), aritmiile, socul, injuria renala acuta,
leziuni cardiace acute, disfunctie hepatica si infectie secundara. Rasunetul clinic sarac a fost
legat de severitatea bolii (X. Yang, et al., 2020).

Fiziopatologia detresei respiratorii acute in infectia cu SARS-CoV-1 sau MERS-
CoV nu a fost pe deplin inteleasa. Studiile anterioare au indicat ca niveluri ridicate de
citokine proinflamatorii in ser (de exemplu, IL6, IL12, IFNy, IP10 si MCP1) au fost asociate
cu inflamatie si afectare pulmonard extinsa la pacientii cu SARS (C. Wong, et al., 2004).
Progresia spre SDRA semnifica agravarea simptomelor respiratorii si in cele din urma duce
la insuficienta respiratorie. SDRA apare ca o complicatie in decurs de o sdptaména de la

aparitia semnelor clinice. Valorile presiunii partiale a oxigenului in sangele arterial/fractia
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de oxigen inspirat (PaO2/Fi02) sunt folosite pentru diferentierea severitatii SDRA bazata pe
diferite grade de hipoxie. PaO2/Fi02 mai putin de 100 mmHg indicd ARDS sever. Valori
Pa02/FiO2 intre 100 mmHg si 200 mmHg indicd SDRA moderat,iar cele cuprinse intre 200
mmHg si 300 mmHg sustin diagnosticul de SDRA usor. Nivelurile de aspartat transaminaze
(AST) si alanin transaminaze(ALT) la momentul admiterii se coreleaza cu agravarea clinica
a simptomelor de SDRA. Prin urmare, niveluri mai ridicate la admitere tradeaza o deteriorare
respiratorie, cu progresie catre SDRA (S.A. Hassan, et al., 2010).

Un grup de cercetare din China a studiat trasaturile patologice ale unui pacient care
a murit din cauza unei infectii grave SARS-CoV-2 prin biopsii post-mortem. Pacientul a fost
un barbat de 50 de ani internat cu febra, frisoane, tuse uscata si dificultati de respiratie. Au
fost prelevate probe biopsice din plamanii pacientul, iar biopsia tesutului pulmonar stang a
evidentiat edem pulmonar si formarea de membrane hialine, ceea ce indicd SDRA. Infiltrate
inflamatorii de celule mononucleare interstitiale au fost observate in ambii plamani (Z. Xu,

et al., 2020).

1.3 MANIFESTARI CLINICE

Caracteristicile clinice specifice infectiei SARS — Cov 2 sau bolii COVID — 19 sunt
asemanadtoare cu cele ale sindromului respirator acut (SARS): tuse seaca, febra, dispnee,
mialgii, oboseala si dovezi radiologice de opacitati in “’sticla mata”, Intilnite si la pneumonia

atipica (Cheng VC, et al., 2007).

1.4 PRINCIPII DE TRATAMENT

1.4.1 Terapia antivirala

Debutul pandemiei a declansat o serie de provocari sociale, economice si la nivelul
sistemului de sanatate fara precedent. Pentru a controla si reduce rata infectiilor s-au aplicat
o serie de masuri non-farmacologice precum distantarea sociald, izolarea, carantina,
utilizarea mastilor si a dezinfectantilor de maini si de suprafete. Evolutia clinicd deseori

severa a pacientilor infectati cu noul SARS-COV 2 si lipsa unui tratament sigur si eficient



au generat motivatia cautdrii si identificarii unor tratamente pentru aceastd noud boala cu
scopul de a preveni mortalitatea si morbiditatea acesteia (M.A. Martinez, 2019).

O serie de medicamente antivirale prexistente la momentul aparitiei pandemiei au
fost reutilizate ca agenti antivirali impotriva SARS-CoV2 dar niciunul dintre aceastea nu si-

a demonstrat Tn mod clar eficienta pana la acest moment .

Medicament Indicatia originala Tinta la nivelul virusului
Favipiravir Virusul Influenza Polimeraza ARN
Remdesivir HCV, Ebola, MERS-CoV Polimeraza ARN
Lopinavir-ritonavir HIV-1 Proteaza
Darunavir/cobicistat HIV-1 Proteaza
Hidroxiclorochina Malarie Intrarea in celula
Azitromicina Antibiotic Nedefinit

Ivermectina Boli parazitare Nedefinit

Tabel 1.4.1.1 Exemple de medicamente antivirale create pentru alte patologii dar folosite si pentru Covid-19 (J.T. Jan, et
al.,2021; Martinez M. A., 2020).

Azitromicina, Hidroxiclorochina si Lopinavir/Ritonavir au reprezentat in primele
luni de pandemie medicamentele folosite cel mai frecvent in majoritatea centrelor in lupta
cu Covid-19 si, desi alegerea lor nu a fost bazata pe dovezi clare, acestea au fost utilizate de
primd intentic in terapia empirica impotriva virusului SARS CoV-2. Toate aceste
medicamente au fost asociate cu prelungirea intervalului corectat QT ca efect advers, lucru
care a ridicat ingrijorari in ceea ce priveste riscul de aparitie a aritmiilor ventriculare in
special torsada varfurilor si moarte cardiaca subita (E.P. Rock, 2009).

Utilizarea lvermectinei in tratamentul Covid 19 a starnit o serie de controverse in
lumea medicald, fiind un medicament utilizat in principal in medicina veterinara. Initial au
existat cateva studii care au demonstrat potentialul de scurtare al duratei de boala pe care il
poate avea Ivermectina insd ulterior studiile au avut rezultate contradictorii referitor la

eficienta acestuia (Sabeena Ahmed, et al., 2021).
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1.4.2 Terapia antiinflamatoare si imunomodulatoare

Tocilizumab este un anticorp monoclonal care actioneaza impotriva Interleukinei-6
si reduce astfel inflamatia, concentratiile crecute de IL-6 s-au demonstrat a fi un factor de
prognostic negativ  in cadrul infectiilor Covid-19. Tnainte de pandemia Covid-19
Tocilizumab era un medicament utilizat in mai multe afectiuni inflamatorii precum
poliartrita reumatoida, arterita cu celule gigante si artrita idiopatica juvenila sistemicad (The
RECOVERY Collaborative Group, 2021).

Utilizarea acestui medicament in cadrul infectiei cu SARS-COV-2 a fost luata in
considerare de echipe multidisciplinare dupa ce s-a demonstrat la un numar semnificativ de
pacienti un raspuns inadecvat la administrarea de corticoizi sistemici si evolutia bolii cu
necesar de utilizare Hy-Flow sau CPAP-NIV si internare in sectii de terapie intensiva (HSE
interim guidance, 2021). Doua mari studii randomizate RECOVERY si REMAP-CAP au
analizat si demonstrat beneficii ale supravietuirii cu Tocilizumab in comparatie cu ingrijirea
medicala standard (Recovery Collaborative Group, 2021). Insa nu toate studiile au aratat
aceleasi rezultate . In studiul randomizat COVACTA, pentru pacientii internati cu boala
COVID-19, tocilizumab nu a demonstrat imbunatatirea mortalitatii la 28 de zile sau la 60 de
zile dar a aratat scurtarea perioadei de spitalizare precum si zilele de terapie intensiva (Ivan
0., 2022).

Un alt medicament utilizat Tn cursul pandemiei Covid-19 cu rol imunomodulator
este Anakinra, primul medicament recombinant biologic, antagonist al receptorului IL-1 cu
putere de inhibitie att la nivelul IL-1a cét si IL-1p aprobat pentru tratamentul poliartritei
reumatoide. Medicamentul prezintd o serie de avantaje unice fatd de alte medicamente
utilizate Tn Covid-19 demonstrate printr-un profil superior de siguranta (P. Mehta, 2020). O
metaanalizd ce a inclus 3179 de pacienti a relevat rezultate promitatoare prin reducerea
nevoii de ventilatie mecanica dar si prin reducerea mortalitatii. Se recomanda a fi utilizat
mai mult in formele usoare si moderate de boald pentru a se evita potentialele complicatii
legate de imunosupresie (Aliae A.R, 2023).

Au fost studiati Tn mai multe studii randomizate si alti corticosteroizi sistemici
precum Metilprednisolonul si Hidrocortizonul insa dimensiunea esantionului la multe
dintre studii nu a fost suficient de mare pentru a evalua eficacitatea acestor medicamente in
tratamentul COVID-19. In prezent pe baza dovezilor disponibile, ghidurile recomanda

urmatoarele: pot fi utilizati glucocorticoizi alternativi precum Prednison, metilprednisolon

11



1.4.3 Tratamentul anticoagulant si antitrombotic

Inci de la inceputul pandemiei Covid-19 s-a inregistrat un numir crescut de
evenimente trombotice identificate atit la pacientii nespitalizati cat si la cei internati in spital,
frecventa cea mai mare fiind raportata la pacientii critici (D. Jiménez, 2021). . Produsele pe
bazd de heparind au reprezentat prima linie de tratament pentru pacientii spitalizati ,
principalele avanjate ale acestora fiind reprezentate de costul scdzut, disponibilitate crescuta
si efecte secundare cunoscute, fiind in mod frecvent folosite Tn cadrul altor patologii pentru
rolul lor profilactic dar si curativ (B.K. Tan, 2021). O serie de studii au analizat care este
doza de anticoagulare optima si s-au comparat efectele avute de anticoagularea in doza
profilactica, in doza terapeutica si In doza intermediard dar cresterea dozei peste doza
profilactica nu a reusit sa isi demonstreze beneficiul clinic (COVID-19 Treatment Guidelines
Panel, 2019). Tn cadrul meta-analizei randomizate “ Optimal dosing of heparin for
prophylactic anticoagulation in critically ill COVID-19 patients” au fost analizate rezultatele
anticoagularii cu doza profilactica versus doza intermediara de anticoagulare cu heparine cu
greutate moleculard mica pe un lot de 2130 de pacienti. Rezultatele aratd ca nu exista nicio
diferentd semnificativa in ceea ce priveste mortalitatea intre cele doud loturi In schimb, s-au
inregistrat reduceri semnificative ale emboliei pulmonare la pacientii cu doza augmentata
dar in acelasi timp la acelasi lot s-au inregistrat si evenimente cu risc hemoragic ( U.S.
Perepu, 2021). In prezent recomandarile ghidurilor de tratament Covid-19 sunt urmitoarele:
la pacientii spitalizati se preferd produsele pe baza de heparina in locul anticoagulantelor
orale datoritd timpului de Injumatatire mai scurt si al potentialului de antagonizare rapida.
Se recomanda doza terapeutica de anticoagulare doar in cazul in care nivelul D-Dimerilor

este crescut peste limita superioara si nu exista risc crescut de sangerare.
1.4.4 Tranfuzia de plasma convalescenta COVID-19

Transfuzia de plasma convalescenta COVID-19 reprezinta un proces de imunizare pasiva
care are la baza transferul artificial al plasmei supravietuitorului imun, plasma ce contine
anticorpii bolii infectioase.. O meta-analiza ce a inclus 25 de studii clinice cu un numar total
de pacienti de 22.591 a ajuns initial la concluzia ca in comparatie cu niciun tratament sau cu
placebo, plasma convalescenti a reusit si reducd mortalitatea cu un raport de risc de 0,78. in
schimb, dupa aplicarea unor corectii prin excluderea studiilor cu design diferit, rezultatele

au fost mai putin evidente iar semnificatia statistica a rezultatului a fost la limita (Paola de
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Candia, et al, 2021) ramanand pana in prezent necunoscut beneficiul real al utilizarii plamei

cu anticorpi Tn cadrul tratamentului Covid-19.
1.45 Schimbul de plasma terapeutic

Schimbul de plasma terapeutic reprezintd o metoda de curatare extracorporeala a
sangelui conceputd pentru a indeparta substantele cu greutate moleculard mare, de peste
15000 daltoni, reversand astfel procesele patologice generate de prezenta acestor substante
n sange (A.A. Kaplan, 2013). In ciuda lipsei de dovezi solide ce sustin utilitatea schimbului
de plasma in context infectios sever precum sepsisul, experienta practica prin aplicarea
metodei in multiple situatii clinice a reprezentat un indicator favorabil pentru a fi incercata
st in tratamentul formelor severe de Covid-19. Mai multe studii au constatat ca terapia
schimbului de plasma nu reprezintd doar o terapie de salvare ci chiar o terapie alternativa ce
se impune a fi aplicatd chiar mai devreme in evolutia clinicd a cazurilor de Covid-19 cu
semne de agravare rapida si caracteristici ale sindromului furtunii de citokine. In momentul
in care a fost identificat statusul proinflamator dat de infectia cu Coronavirus a devenit
evident ca eliminarea unor cantitati mari de citokine si blocarea activarii furtunii de citokine
inainte de disfunctia endoteliala sistemica si aparitia sindromului de disfunctie multipla de
organ, comportd un potential terapeutic cu valenta pozitiva in cursul vindecarii de Covid-19

(P. Keith, 2020).
1.4.6 Tratamentul hipoxemieli

Pandemia Covid-19 a reprezentat o mare provocare in tratarea hipoxiei tradusa
printr-o oxigenare ineficienta a tesuturilor. Stadiile initiale ale Covid-19 au fost caracterizate
de fenomenul “happy hypoxemia” ce se traduce prin hipoxemia fericitd sau silentioasa in
care , desi nivelul oxigenului din sangele arterial era scazut, pacientul nu prezenta dispnee
sau orice alt tip de disconfort respirator. La nivel histopatologic in acest stadiu s-au
identificat descuamari ale pneumocitelor, afectare alveolara difuza cu formarea membranei
hialine, caracteristici comune cu sindromul de detresa respiratorie acuta (L. Gattinoni, et al.,

2020; Y. Zheng, et al., 2021).

1.46.1 Oxigenoterapia conventionala
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A reprezentat prima strategie Tn combaterea hipoxemiei pacientilor infectati cu
SARS-CoV2. Oxigenul poate fi administrat pacientului prin mai multe interfete precum
canula nazald, masca faciala simpla, masca faciala cu rezervor si mascd Venturi.
Administrarea pe canuld nazala a oxigenului se poate face cu un flux ce variaza intre 1 si 6

litri/minut si realizeaza fractia inspiratorie de oxigen, FiO2, intre 25 si 40%.

1.4.6.2 Canula nazala High-Flow (HFNC)

Este un sistem de suport ventilator in care se plaseaza o canuld speciald n narile
pacientului pentru a asigura livrarea relativ etansa de oxigen,cu un flux de pana la 60 de
litri/minut, cu o concentratie cuprinsa intre 21 % pana la un maxim de 100 %. Dispune de
un umidificator de aer si un incalzitor reglabil cu posibilitatea de a incdlzi aerul la o
temperaturd intre 31°C si 37 °C (A. Eden, 2005). Odata cu utilizarea acestor dispozitive in
timpul pandemiei Covid-19, clinicienii au remarcat nu numai 0 imbunatatire a confortului
pacientului ci si o ameliorare a evolutiei clinice. Un studiu publicat in iunie 2022 arata ca
utilizarea precoce a terapiei cu HFNC la pacientii cu necesar in crestere de oxigen, dar
Tnainte de dezvoltarea ARDS-ului, s-a asociat cu o scadere a numarului de zile de terapie
intensiva semnificativa statistic iar scaderea mortalititii a fost foarte aproape de pragul
semnificativ statistic (Laura Garcia-Perefia, et al., 2022). Tntr-un alt studiu avand un lot de
170 de pacienti, care a comparat efectele oxigenoterapiei conventionale cu HENC, s-a

constatat cd necesarul de intubatie oro-traheald a fost mai mic in grupul NFNC.

1.4.6.3 Ventilatia non-invaziva cu presiune pozitiva continua in cdile aeriene CPAP-
NIV

Ventilatia non-invaziva reprezinta livrarea de oxigen sau a suportului ventilator prin
intermediul unei masti faciale, eliminand sau temporizand altfel necesitatea unei intubatii
endotraheale (Nava S, Hill N., 2009). Din punct de vedere fiziologic ventilatia non-invaziva
are beneficii comparabile cu ventilatia invaziva prin reducerea travaliului respirator si
imbunatatirea schimbului gazos. Ventilatia non-invaziva actioneaza prin crearea unei
presiuni pozitive la nivelul cailor aeriene, presiunea din afara toracelui depasind-0 pe cea
din interior si astfel va antrena o miscare a fluxului de aer in sensul gradientului de presiune
deci spre interiorul plamanilor, scazand astfel efortul respirator al pacientului (Guideline BT,

2002). in acelasi timp ajutd la mentinerea toracelui expansionat ceea ce se traduce printr-0
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crestere a capacitatii reziduale functionale dupa un expir normal, aerul rdmas in alveolele
pumonare fiind disponibil pentru schimburi gazoase dar are 1n acelasi timp si un rol special
n prevenirea fenomenului de atelectazie ( Lumb A., 2005). De-a lungul pandemiei tehnicile
de ventilatie non-invaziva au reprezentat standardul de aur in cazurile moderate si severe de
Covid-19, fara a avea dovezi incontestabile ale superioritatii metodei. La sfarsitul anul 2022
au fost publicate rezultatele unei metaanalize ce a cuprins 7 studii relevante cu 2831 de
pacienti inclusi ce a comparat eficienta oxigenoterapiei conventionale cu ventilatia non-
invaziva la pacientii infectati cu SARS-CoV2. Rezultatele releva o reducere a riscului de
intubatie endotraheald si a mortalitatii Tn grupul celor ventilati invaziv, fard a se evidentia

scaderea numarului de zile de spitalizare in niciuna din grupe (Vinesh Kumar, et al., 2022).

1.4.6.4 Ventilatia invaziva

La debutul pandemiei Covid-19 ventilatia mecanica era propusa ca una din
principalele optiuni terapeutice salvatoare de viata. La scurt timp s-a observat insd ca
mortalitatea pacientilor ventilati mecanic variaza intre 30 si 97% in ciuda aplicarii metodelor
de ventilatie protectiva. (G. Bellani, et al., 2016). Pentru aceasta rata crescuta a mortalitatii
pot fi incriminate complicatiile asociate evolutiei sindromului de detresa respiratorie si
dezvoltarea insuficientei multiple de organ dar in acelasi timp, ventilatia mecanica invaziva
si complicatiile acesteia s-au demonstrat a avea un rol important in cresterea mortalitatii ca
factor independent. Desi multe dintre complicatiile asociate ventilatiei mecanice invazive
sunt comune pentru pacientii Covid-19 si non-Covid , unele dintre aceste complicatii au
apdrut mai frecvent in timpul pandemiei, crescand astfel severitatea si agravand prognosticul
pacientilor Covid-19 care au prezentat o mortalitate mai crescuta (G. Bellani, et al., 2016; S.
Richardson, 2020). Indicatiile ventilatieci mecanice invazive sunt stopul respirator,
insuficienta respiratorie acutd si sindromul de detresd respiratorie acutd, tahipneea (
frecventa respiratorie peste 30 respiratii/minut) si capacitatea vitala mai mica de 15ml/kg.
Intre complicatiile pulmonare s-a intalnit frecvent pneumonia asociata ventilatorului (VAP
— Ventilator-Associated Pneumonia) mai ales in cazul pacientilor Covid-19 cu necesar
prelungit de ventilatie mecanica (J. Udi, C.N. Lang, V. Zotzmann, et al., 2021). Studiile au
aratat ca freventa apartiei acestei complicatii a fost mai mare la pacientii Covid-19 decét la
cei non-covid cu alte cauze de sindrom de detresd respiratorie acutd precum virusul
Influenza. Cauzele frecvente generatoare de VAP sunt microaspiratii de la nivel oro-

faringian facilitate de imunitatea scazutd a pacientului, activitatea mucociliard scizuta
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secundar folosirii sedarii profunde si ventilatia prelungita (A.l. Ritchie, A. Singanayagam,
2020).

1.4.7 ECMO - Oxigenarea cu membrana extracorporeala

Dupa epuizarea tuturor metodelor conventionale de oxigenare si dupa esecul utilizarii
parametrilor ventilatori maximali, ECMO poate fi considerata o terapie de salvare (A.
Zangrillo, et al., 2013). Conceptul acesteia este unul simplu, oxigenarea sangelui pacientului
are loc prin intermediul unei membrane extracorporeale, in acelasi timp indepartandu-se si
dioxidul de carbon insa punerea terapiei in practica poate fi o adevarata provocare ce necesita
o tehnica laborioasa, personal calificat si echipamente speciale, toate acestea adaugandu-se
riscurilor pe care terapia le are: sangerarea, tromboembolismul, coagulopatii, infectii,
ischemie de membre, convulsii, accident vascular cerebral ischemic sau hemoragic. De
mentionat este ca aceastd procedura nu are un rol terapeutic 1n sine,ci doar sustine oxigenarea
pacientului cu afectare pulmonara severa si i1 oferd acestuia timpul necesar vindecarii sau,

in unele cazuri , pana la transplantul pulmonar ( A. Bharat, et al., 2021).
1.4.8 Vaccinul

Pentru ca cel mai bun tratament este preventia, inca de la inceputul pandemiei
cercetdtorii au cdutat potentiale molecule imunogene, epitop sau antigen, pentru a dezvolta
un vaccin eficient cu rol in stoparea pandemiei. Tncepand din 22 septembrie 2022 a Tnceput
un program global de vaccinare cu folosirea unui vaccin cu un design sigur si eficient ce
stimuleaza atat raspunsul imun umoral cu productia de anticorpi cat si raspunsul imun celular
cu productia secundarda de CD4 si CDS. Pentru a spori imunitatea in fata noilor tulpine
aparute, o a treia doza suplimentara a fost recomandata la un interval de aproximativ sase
luni de la a doua doza (A. Vitiello, et al., 2021). Tn ciuda beneficiilor incontestabile aduse de
vaccin, o serie de speculatii fard fundament stiintific au fost lansate urmate de o tendinta

anti-vaccinare, subiectul vaccindrii ramanand chiar si in prezent unul intens dezbatut.

2 CAPITOLUL 2 - Abordarea terapeutica la pacientii critici cu infectie
respiratorie SARS CoV-2
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2.1 Motivatia alegerii temei

Motivatia din spatele selectdrii temei ,,Abordare terapeutica la pacientii critici cu
infectie respiratorie SARS-CoV-2” este determinatd de nevoia imperioasa de a aborda
provocarile complexe pe care le ridica pandemia. Printr-o explorare riguroasa a acestei teme,
aceastd cercetare doreste sa clarifice unele aspecte teoretice, sa imbunatiteasca rezultatele
clinice si sd contribuie la efortul stiintific mai larg de combatere a impactului infectiei cu
virusul Sars-Cov-2 asupra pacientului. Tinand cont de toate aceste considerente expuse
anterior, am decis efectuarea acestei cercetari clinice, ca un studiu particular, personal, prin
care doresc sa expun relatia si eficienta existenta Intre diversele metode de terapie abordate

in cazul pacientilor critici diagnosticati cu infectie acuta cu SARS- CoV-2.

2.2 Metodologia generala a cercetarii

Consideratii etice

Prelevarea si prelucrarea datelor s-au realizat respectand anonimatul pacientilor. S-a
obtinut avizul Comisiei de Bioetica a Spitalului Judetean de Urgenta Sf Apostol Andrei, din
Galati, in vederea accesarii si colectarii informatiilor cu caracter personal ale pacientilor, din
baza de date a spitalului si a Sectiei Clinice ATI, arhivata electronic sau pe hartie (foi de
observatie, registre de consultatii), ca si a imaginilor obtinute in urma evaludrilor imagistice.

Consimtamintele au fost realizate tinandu-se cont de legislatia actualmente in vigoare
a Organizatiei Mondiale a Sanatatii si Uniunii Europene privind cercetarea pe subiecti umani
in domeniul medical, dar si tinand cont si de ultima versiune a Declaratiei Drepturilor
Omului de la Helsinki. Asadar, studiul de fata a fost demarat dupa ce s-a obtinut acordul

Comisiet de Etica a Spitalului Judetean de Urgenta Sf Apostol Andrei, Galati.

Design-ul studiului

Design-ul ales pentru aceastd cercetare este un studiu de cohorta retrospectiv, care
foloseste ca metodologie principald de studiu componente cantitative pentru a investiga

corespunzator interventiile terapeutice la pacientii critici cu infectie respiratorie SARS-CoV-
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2. Acest design este deosebit de potrivit pentru colectarea datelor despre evenimente
desfasurate in timp real si oferd o analizd retrospectiva a rezultatelor diferitelor abordari

terapeutice.

2.3 Scop si Obiective

Scopul acestei cercetari constd in investigarea si intelegerea detaliatd a strategiilor
terapeutice aplicate pacientilor critici afectati de infectia acutd cu virusul SARS-CoV-2,
avand ca finalitate imbunatatirea intelegerii i a dinamicii complexe dintre interventii si
rezultatele clinice. Explorand un set de date divers din analiza a 108 cazuri, acest studiu
incearca sa contribuie cu informatii valoroase in gestionarea cazurilor severe de COVID-19
si sa imbunatateasca practicile medicale bazate pe dovezi Th medii clinice reale.

Obiectivele acestui studiu sunt urméatoarele:

e Evaluarea impactului variabilelor demografice

e Analiza eficacitatii diferitelor tipuri de ventilatie

e Corelatia dintre investigatiile paraclinice si rezultatele terapeutice

e Examinarea relatiei dintre rezultatele imagistice si succesul tratamentului

e Analiza parametrilor echilibrului acido-bazic si corelatia acestora cu evolutia
cllinica

e Identificarea predictorilor succesului terapeutic in analizele multivariate

e Analiza pe subgrupuri pe baza caracteristicilor demografice si clinic

3 CAPITOLUL 3 - ASPECTE EPIDEMIOLOGICE ALE
PACIENTILOR DIAGNOSTICATI CU SARS-CoV-2
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3.1 Introducere

Infectia cu virusul SARS-CoV-2, care provoaca boala cunoscuta sub denumirea de
COVID-19, a fost subiectul unei pandemii fara precedent in secolul nostru. Incepand cu
aparitia primelor cazuri in orasul Wuhan din China la sfarsitul anului 2019, virusul a avut o
propagare rapidd la nivel global, afectand milioane de oameni si punand la incercare
sistemele de sanitate din intreaga lume. In acest context, aspectele epidemiologice ale
pacientilor diagnosticati cu SARS-CoV-2 au devenit esentiale pentru intelegerea evolutiei

bolii, a factorilor de risc si pentru dezvoltarea unor strategii eficiente de prevenire si control.

3.2 Material si metode

Lotul final de studiu este alcatuit dintr-un numar final de 108 subiecti. Acesta este
format din indivizi diagnosticati cu SARS-CoV-2 care pe parcursul evolutiei bolii au fost
internati pe Sectia de Anestezie si Terapie Intensiva. Unitatea sanitara de referinta pentru
aceastd cercetare este, asa cum am afirmat anterior, reprezentatd de Spitalul Judetean de

Urgenta Sf. Apostol Andrei, Galati.

3.3 Rezultate

In acest subcapitol am analizat distributia esantionului dependent de caracteristicile
socio-demografice, comorbiditati, s-a efectuat o analiza statistica concretizata pe cronologia
diagnosticului SARC CoV-2, admiterea pe ATI si numarul de zile de boala,motivele
interndrii si starea subiectilor la momentul ludrii in evidentd, evaluarea statisticd a
parametriilor clinico paraclinici in dinamica, precum si despre utilizarea oxigenoterapiei sau

a altor mijloace terapeutice.

3.4 Discutii

Lotul de studiu a cuprins 57,4% barbati si 42,6% femei. Predominenta
participantilor de sex masculin in lotul studiat aratd o afectare crescutd a acestora in raport
cu sexul feminin si ajuta la interpretarea datelor in contextul SARS-CoV-2. Studii precum
(Mukherjee & K., 2021) si (Kushwaha, et al., 2021) raporteaza, de asemenea, un esantion

dominat de barbati in cercetarea SARS-CoV-2, in concordantd cu aceste constatari. Cu toate
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acestea, (Kopel, et al., 2020) au observat un raport de gen mai echilibrat,evidentiind
diferentele demografice potentiale intre studii.

Varsta medie a fost de 68,87 ani cu o abatere standard de 14,426, indicand o
variabilitate semnificativa de varstd. Varsta medie din acest studiu este relativ mai mare in
comparatie cu Boehmer, et al., 2020, care au raportat o scadere a varstei medii de la 43 la

37 de ani.

Statistics
L _ Histogram

Varsta in ani "
I Yalid 108

Missing 0
Mean 68.87 ;
Std, Deviation 14426 £
Skewness -.930 E'* "
Std. Error of Skewness 233
Kurtosis 1.364 s
Std. Error of Kurtosis A61
Minirmum 20 o— - - - - m —
Maximurm 99 Varsta in ani

Figura 1.4.8 Statisticd descriptivd a distributiei in functie de vdrstd si histogramd in functie de vdrstd

Atat testele Chi-patrat Pearson, cét si Ratia de probabilitate sugereaza ca nu exista o
asociere semnificativa Intre varsta si sex in populatia studiatd. Cu toate acestea, nota de
precautie cu privire la numararile asteptate necesitd o analizd atentd si pot fi justificate
analize sau ajustari suplimentare pentru a asigura soliditatea concluziilor desprinse din

aceasta evaluare.

Chi-Square Tests

Asymptotic

Significance

Yalue df 2-sided)
Fearson Chi-Sguare 40.869% 44 607
Likelihood Ratio 531849 44 6

M ofValid Cases 108

a. 90 cells (100.0%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is 43,

Figura 3.4.2 Test de independentd chi pdtrat intre vdrsta si sexul pacientilor

Simptomatologia prezentd la admisia in ATI este redatd in tabelul subiacent:
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Figura 3.4.3 Simptomatologia regdsitd in cadrul lotului la momentul interndrii in ATI

Studiul comorbiditatilor la pacientii infectati cu SARS-CoV-2 are o importantd

capitald in dezlegarea interactiunii complicate dintre conditiile de sandtate preexistente si
cursul COVID-109.

Existenta accidentelor vasculare cerebrale prezinta o distributie cvasiegala la nivelul
lotului, valoarea testului chi patrat fiind de .0619

Boala cronicd renala predomina la pacientii de sex masculin ( 72.7%)

Dintre cei 32 de subiecti care au asociat valori ale IMC peste limita maxim admisa,
cea mai mare pondere (68.8%) apartine subgrupului de pacienti de sex masculin
Aproximativ aceeasi distributie este remarcatd in cazul celor care prezintd in
antecedente patologie cardiacd de tipul cardiopatie ischemicd cronica ( 60.7%
pondere predominanta pentru cei de sex masculin), insuficienta cardiaca congestiva,
fibrilatie atriala ( distributie cvasiegala raportata la sexe), hipertensiunea arteriala (
61.5% majoritar pentru subiectii de sex masculin).

In cele din urmi, pentru pacientii de sex masculin, se remarca incidenta crescuti a

diabetului zaharat in antecedente ( cu o diferentd procentuald de aproximativ 10%)
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Sex
Valoare test
Masculin Feminin Chi patrat
Row Row
count | vatig n | €™ | valig n
Nu 57 58.2% 41 41.8%
Accident vascular 0.619
cerebral
Da 5 50.0% 5 50.0%
Nu 46 53.5% 40 46.5%
Boala Cronica Renala 0.103426717
Da 16 72.7% 6 27.3%
Nu 40 52.6% 36 47.4%
Obezitate 0.121905264
Da 22 68.8% 10 31.3%
o i Nu 45 56.3% 35 43.8%
ardiopatie 0.680953654
Ischemica Cronica
Da 17 60.7% 11 39.3%
L e Nu 42 | 56.8% | 32 |43.2%
Insuﬂment,a' c?rdlaca 0.840122486
cronica
Da 20 58.8% 14 41.2%
Nu 50 58.1% 36 41.9%
Fibrilatie Atriala 0.760961515
Da 12 54.5% 10 45.5%
) . Nu 22 51.2% 21 48.8%
Hipertenisune 0.285772378
arteriala
Da 40 61.5% 25 38.5%
0, 0,
Diabet Zaharat X 4 58.6% 2 41.4% 0.739865656
Da 21 55.3% 17 44.7%

Aceastd lucrare de cercetare, analizeaza si profilurile biomarkerilor la pacientii
infectati cu SARS-CoV-2. Rezultatele dezvdluie modificari dinamice ale markerilor
fiziologici si implicatiile acestora pentru recuperare, cu perspective care pot fi comparate cu

alte studii.

Statistics
Yaloare
‘Valoare “aloarea proteina C “aloare ‘aloare D-
leucaocite la neutrofile la reactiva la Valoare VSH Procalcitonin Waloare LDH Dimerila Valoare INR “aloare AFFT
internare in internare in internare in lainternarein  alainternare  lainternare in internare in lainternarein  lainternare in
ATI ATI ATl ATI in ATI ATI ATI ATI ATI

¥ Valid 107 108 104 107 103 108 108 108 108
Missing 1 0 4 1 g 1} 0 0 0

Mean 13.0297 86.7722 1131798 T7.5701 3.3890 1392.46815 3.6447 1.4203 36.5704
Std. Deviation 7.83054 11.00848 80.71447 3053768 8.03898 929.47412 1.28138 46844 16.66440
Skewness 1.867 -4.955 1.186 091 e 1.426 640 1.630 233
Std. Error of Skewness 234 233 237 234 238 233 233 233 233
Kurtosis 4.757 35967 1.947 -510 15.957 3.825 1.068 5832 T.516
Std. Error of Kurtosis 463 461 469 463 A72 (461 461 461 481
Minimum .00 oo .00 .00 .00 .00 oo .00 .00
Maximum 48.05 97.50 425.00 178.00 45.00 5855.00 T.76 T2 114.40

Figura 3.4.3 Evaluarea statisticd a investigatiilor paraclinice la momentul interndrii pe ATI
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Statistics

Waloarea

Waloare Waloarea Proteinei C Valoarea Waloarea D- Valoarea INR- Waloarea

leucocite la neutrofilelor rea la Valoarea VSH Procalcitonin - Valoarea LDH dimerilor la uluila APPT la
externarea la externarea externare din la externare eila externare la externare externare din externare din externare din

din ATI din ATI ATI din ATI din ATI din ATI ATl ATI ATI

N Walid 107 108 107 107 104 108 108 108 108
Missing 1 0 1 1 4 0 0 0 0
Mean 9.8163 57.0935 66.7493 44.2243 314498 992.5500 41.0414 1.0799 25.2435
Std. Deviation 911387 4371876 81.73587 4737751 970497 1364.93440 303.96648 117604 2476014
Skewness 568 -518 1.142 669 5.887 3.484 8.601 2.953 1.498
Std. Error of Skewness 234 233 234 234 237 233 233 233 .233
Kurtosis -.254 -1.704 422 -.835 41.835 20.429 77807 17.073 5.595
Std. Error of Kurtosis 463 461 463 483 469 A61 461 461 481
Minimum .00 0o oo .00 .00 .00 0o oo .00
Maximum 38.57 97.60 30270 164.00 81.04 10416.00 2905.00 8.83 154.40

Figura3.4.4 Evolutia investigatiilor paraclinice in cadrul lotului studiat

Comparativ cu studii similare, numarul mediu de leucocite la externare (9,82
*1000/microlitru) demonstreaza o scadere semnificativa, indicand o rezolutie a raspunsului
imun acut. De asemenea, numarul de neutrofile scade (medie 57,09*1000/microlitru),
aliniindu-se cu inflamatia redusa. Nivelurile CRP raman crescute (medie: 66,75), subliniind
inflamatia persistentd in timpul recuperarii.

COVID-19 continua sa evolueze, protocoalele de tratament pot fi actualizate pentru
a reflecta cele mai actuale cunostinte si linii directoare. Acest lucru subliniaza importanta ca
profesionistii din domeniul sanatatii sa ramana informati cu privire la cele mai recente
cercetdri si practici bazate pe dovezi pentru a asigura ingrijirea optima a pacientului.

In ceea ce priveste terapia cu corticosteroizi in tratamentul COVID-19, aceasta joaci
un rol vital In gestionarea raspunsului inflamator declansat de virus, mai ales in cazurile
severe. Dexametazona, in special, a fost studiatd pe larg si recomandatd pentru cazurile
severe de COVID-19 care necesita suport respirator. Capacitatea sa de a modula raspunsul
imun a demonstrat cd reduce mortalitatea in aceste cazuri.

Este esential sa subliniem ca utilizarea corticosteroizilor in tratamentul COVID-19
nu este aplicatd universal si ar trebui sa fie evaluata cu atentie pe baza profilurilor individuale
ale pacientului si a progresiei bolii. Desi au dovedit eficacitatea in reducerea mortalitatii in
cazuri severe, utilizarea lor In cazuri usoare sau moderate nu este recomandata si chiar poate
prezenta riscuri potentiale.

Datele prezentate aratd diversitatea terapiei cu corticosteroizi in cadrul cazurilor
studiate, o proportie semnificativa neavand corticosteroizi (28,7%). Dexametazona este cel
mai frecvent utilizat corticosteroid (63,0%), in conformitate cu beneficiile sale stabilite Tn

cazurile severe.
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In unele cazuri, au fost administrate combinatii de corticosteroizi, reflectand

abordarea individualizata a tratamentului.

Prednison }0.913%
1
Dexametaxona+HHC+Solu Medrol }\0_93%
PO - 5
o Dexametazona si HHC 463%
&
E 1
-g Solu medrol 0.93%
£
3
HHC 1
0.93%
Dexametazona 626985%
_ . 31
Fara corticoterapie 28 70%
; 20 40 G0
Count

Figura 3.4.5 Corticoterapia utilizatd in cadrul lotului

3.5 Concluzii

Studiul a relevat o predominentd semnificativd a pacientilor de sex masculin
comparativ cu sexul feminin. VVarsta medie mai mare a participantilor la acestui studiu, in
comparatie cu alte cercetari , s-a datorat faptului cd primele focare de Covid -19 in judetul
Galati au aparut In doud camine de batrani si confirma importanta varstei ca factor de
severitate in COVID-19.

Studiul a subliniat efectele agravante ale accidentului vascular cerebral, adesea
insotit de patologii cardiovasculare, asupra COVID-19 din cauza raspunsurilor inflamatorii
crescute si a tulburarilor de coagulare. Aceasta observatie se aliniaza cu cercetarile anterioare
si subliniaza rata crescutd a mortalitatii la pacientii cu AVC cu COVID-19.

Cercetarea a oferit perspective asupra prevalentei tratamentelor antivirale si
antibiotice specifice. Medicamentele antivirale precum Remdesivir au fost administrate unei
parti semnificative a populatiei, evidentiind eforturile in curs de combatere a virusului. Au
fost prescrise si antibiotice, subliniind importanta gestiondrii judicioase a infectiilor

bacteriene secundare.
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In concluzie, acest studiu contribuie cu informatii asupra datelor demografice,
profilurilor clinice, strategiilor de tratament si markerilor fiziologici ai pacientilor cu
COVID-19. Aceste date subliniazd complexitatea managementului COVID-19, importanta
ingrijirii individualizate si nevoia continud de cercetare pentru a Imbunatéti intelegerea bolii
si a optimiza protocoalele de tratament. Studiile suplimentare cu esantioane mai mari sunt

esentiale pentru validarea si extinderea acestor protocoale.
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4 CAPITOLUL 4 -STUDIU ASUPRA UTILIZARII MODURILOR
DE VENTILATIE LA PACIENTII DIN LOTUL ANALIZAT

4.1 Introducere

In ultimii ani, comunitatea medicald a prezentat un interes din ce in ce mai mare
pentru explorarea strategiilor avansate de suport respirator la pacientii critici cu infectie cu
Sars-Cov-2 admisi in unitatile de terapie intensiva, unde alegerea Intre presiunea pozitiva
continud a cailor respiratorii (CPAP) si terapia cu canule nazale cu debit mare (HFNT)
ramane o decizie de prima intentie. Acest subcapitol analizeaza studiul efectuat pentru a
evalua eficacitatea si rezultatele CPAP versus HFNT in cazul pacientilor critici, infectati cu

virusul SARS-CoV-2.

4.2 Material si metode

Studiul a inclus un total de 108 subiecti, toti fiind diagnosticati cu COVID-19. Datele
pacientilor, inclusiv datele demografice, istoricul medical si parametrii respiratori de baza
(Sp0O2, CO2 din sange si O2 din singe), au fost colectate din foile de observatie. Accentul
principal a fost pe monitorizarea utilizarii CPAP non-invaziv, HFNO si a ventilatiei
mecanice invazive pe parcursul studiului. In plus, numirul de zile in care fiecare mod de
ventilatie a fost folosit pentru fiecare pacient a fost inregistrat si analizat ulterior prin
intermediul elementelor de statisticd descriptivd. Durata fiecdrui mod de ventilatie,
exprimatd in zile, a fost rezumata folosind media si abaterea standard, caracteristici specifice

statisticii descriptive.

4.3 Eficienta utilizarii CPAP non invaziv si a HFNT la pacientii critici cu COVID-
19 (Manole et al., 2024)

Oxigenoterapie conventionald este insuficientd pentru majoritatea pacientilor cu
COVID-19 din serviciile de terapie intensiva. Desi prognosticul pacientilor cu insuficienta
respiratorie de alte etiologii se Tmbunatateste prin initierea ventilatiei mecanice invazive, rata

mortalitatii este extrem de ridicata in randul pacientilor cu COVID-19 intubati.
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Experienta personala a demonstrat ca oxigenarea optima, fie prin administrarea de
oxigen cu flux inalt pe canuld nazald, fie prin ventilatie mecanicd non invaziva, au dat
rezultate mai bune la pacientii critici covid pozitivi admisi in Sectia de terapie intensiva a
Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Galati. HFNO este o tehnica relativ noua, utilizata in
managementul insuficientei respiratorii acute, asigurand ,prin intermediul unei canule
nazale, oxigen anterior Incdlzit si umidificat, la un debit de 60 pana la 100 L pe minut si o

concentratie de pana la 100 %.

668 pacienti cu COVID-19 sever

1 aprilie 2020 — 31 martie 2021

Criterii de excludere:

Criterii de includere: Pacientii care necesiti intubare

Peste 18 ani, capabil de consimtimant, arotraheals si ventilare mecanici,
pe baza: fara alt suport ventilator
Tipului de dispozitiv de ventilare Pacientii care necesitd doar
disponibil la internarea in ATI oxigenoterapie conventionald sau

terapii combinate, CPAP g1 HENO,

Lipsa cooperirii unor pacienti cu privire . T _
- ‘ - o CPAP/HFNO si ventilatia invaziva

la ventilatia neinvaziva

Grupul A (CPAP) Grupul B (HFNO) 452 pgcie_ni,i exclus,si:_
355 pacient: care necesita
ventilatie invaziva s1 97
pacienti care necesita terapii
combinate

108 pacienti 108 pacienti

Figura 4.. Selectarea grupului de pacienti. ATI, Sectia de Anestezie si Terapie intensiva;, CPAP, presiune
pozitiva continua a cailor respiratorii;, HFNO, oxigenoterapia cu debit mare pe canuld nazala(Manole C., et

al.,2024)

Ventilatia non invaziva cu presiune pozitiva, continud reprezinta o tehnica de suport
ventilator care foloseste o altd interfatd decat sonda orotraheald, cum ar fi masca faciala,
masca full- face sau cortul facial. Rezultatele clinice au aratat ca utilizarea CPAP non invaziv
si HFNO pentru tratamentul insuficientei respiratorii acute hipoxemice din Covid au fost
asociate cu rezultate bune, scazand nevoia de intubatie orotraheala, ventilatia mecanica

invaziva si ratele de mortalitate (Manole C. et al.,2024).
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O meta analiza a 58 de studii, a concluzionat cd nu existd un consens cu privire la
utilizarea suportului ventilator non invaziv la pacientii covid pozitivi si c¢d informatiile
despre indicatiile de initiere sau suprimare a acestor terapii, sunt neclare.

Din cauza lipsei de consens in ceea ce priveste utilizarea diferitelor modalitati de
suport ventilator la pacientii cu forme severe de COVID-19, scopul prezentului studiu a fost
acela de a analiza comparativ rezultatele utilizarii CPAP-NIV si HFNO la pacientii tratati in
sectia ATI a Spitalului Clinic de Urgenta Galati. Am decis largirea lotului studiat, fata de cel
utilizat initial la debutul cercetarii, pentru a vedea daca rata mortalitatii In grupul pacientilor
intubati si ventilati mecanic se mentine la fel de ridicatd si daca supravietuirea este mai
ridicata la cei ventilati non-invaziv. Rezultatele acestui studiu din teza de doctorat au fost
publicate n Journal of International Medical Research 2024, vol.52, DOI:
10.1177/03000605231222151, Manole C. et al.

4.3.1. METODE

Am utilizat un studiu de cohortd comparativ retrospectiv, ce a implicat 668 de
pacienti adulti cu COVID-19 ce au fost internati in Sectia ATI a Spitalului Clinic de Urgenta
Galati, in perioada 1 aprilie 2020- 31 martie 2021. Au fost analizate 2 grupuri de pacienti,
primul la care s-a utilizat CPAP non invaziv(n=108) si al doilea la care a fost folosit oxigen
cu flux inalt administrat pe canuld nazald (n=108). Criteriile de includere in studiu au fost
insuficienta respiratorie acuta asociata infectiri cu Sars-Cov-2, hipoxemia si dispneea
moderatd sau severa.

Criteriile de includere pentru pacientii care au primit HFNO, au fost:

e Anxietatea asociatd metodei, claustrophobia determinate de masca CPAP si implicit
refuzul pacientului.

e Toleranta mai mare pentru HFNO decat pentru CPAP.

e Boald pulmonard preexistentd care predispune la aparitia pneumotoraxului /
pneumomediastinului (adicd patologii asociate cu emfizem pulmonar, neoplasm
bronhopulmonar, sechele ale tuberculozei pulmonare sau astm bronsic).

e Numadr limitat de ventilatoare necesare pentru CPAP.
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Criteriile de selectie CPAP au fost urmatoarele:
e (rad scazut de anxietate si toleranta ridicatd la CPAP.
e Absenta patologiilor preexistente care predispun la aparitia pneumotoraxului /

pneumomediastinului in timpul utilizarii ventilatiei mecanice cu presiune pozitiva.

Pacientii din ambele grupuri au necesitat doze mici frecvente de sedare pentru a-si
reduce nivelul de anxietate fard a afecta starea lor de constienta. Pacientii din grupul HFNO
au adoptat prone position, timp de 10 pana la 16 ore pe zi.

Criteriile pentru terapia invazivd cu oxigen au fost aterarea severa a starii de
constientd, efort respirator sever crescut care a necesitat utilizarea muschilor accesorii sau
o frecventa respiratorie de >30 respiratii / minut, risc de pneumonie de aspiratie si acidoza
sever decompensatd (pH < 7,2-7,25). Intubatia orotraheald a fost necesard cu putin timp
inainte de deces pentru pacientii selectati (avand in vedere cd intubatia orotaheald este
necesara si in timpul manevrelor de resuscitare).

Criteriile de excludere din studiu au fost incapacitatea de a furniza consimtdmantul
informat scris pentru participarea la studiu, sarcina si alaptarea si valori aberante (pacienti
cu rezultate extreme ale testelor de laborator de rutina, inclusiv viteza de sedimentare a
eritrocitelor si concentratiile de procalcitonind, fibrinogen, feritina si proteina C reactiva).
Pacientii care au suferit recent proceduri chirurgicale sau au avut alte afectiuni non-
respiratorii care au necesitat terapie intensiva au fost, de asemenea, exclusi.

Am luat in considerare urmatoarele criterii de excludere pentru ambele grupuri:

e Pacienti cu indicatie pentru intubatie orotraheald de la admisia in ATI.
e Pacientii internati la ATI care au necesitat orice combinatie a urmdtoarelor terapii:
terapia conventionald cu oxigen, CPAP, HFNO sau intubatia orotraheala initiald urmata

de oricare dintre cele trei terapii mentionate mai sus.

In ceea ce priveste alegerea initiald a CPAP sau HFNO pentru pacientii internati la
ATI, din cauza numarului mic de paturi ATI COVID-19 existente in regiunea noastra,
Spitalul Clinic Judetean fiind singurul cu o Sectie ATI functionald cu linie de garda
permanenta, nu am putut include varsta, sexul sau comorbiditatile drept criterii. Prin urmare,

.....

criteriilor mentionate mai sus.
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Pacientii au fost monitorizati in timpul spitalizarii Tn ATI si nu au fost disponibile
date complete pentru toti pacientii. Punctul final al studiului a fost numarul total de decese
in ATI. Esecul CPAP si HFNO a contribuit la mortalitatea iIn ATI, deoarece pacientii
transferati de la ATI la sectia medicald nu au necesitat nici intubatie orotraheald, nici
ventilatie invaziva. Pacientii care au decedat in ATI au fost cei intubati de la admisie, cei
a caror stare s-a inrautatit din cauza insuficientei respiratorii sub HFNO sau CPAP,
necesitdnd ventilatie invaziva timp de céteva zile, sau cei care au necesitat intubatie in
timpul resuscitdrii cardio-respiratorii. De mentionat ca primele recomandari ale SRATI
includeau intubatia orotraheala si ventilatia mecanivd invazivd, ca primd intentie la
pacientul critic Covid. Experienta noastra a demonstrat o ratd mare a mortalitdtii Tn aceste
cazuri, o duratd crescutd a zilelor de stationare in ATI cu cresterea costurilor si de multe ori
cu depasirea resurselor financiare disponibile la acel moment.

Acest studiu a fost realizat in conformitate cu liniile directoare ale Declaratiei de la
Helsinki (urméand liniile directoare STROBE) si aprobat de Consiliul de Etica al Spitalului
Clinic de Urgenta ,,Sfantul Apostol Andrei” din Galati (numéarul de aprobare 20924 la 22
septembrie 2021). Consimtamantul informat scris pentru publicare a fost obtinut de la toti
pacientii implicati in studiu.

Datele pacientilor extrase din fisele de observatie au fost analizate folosind IBM
SPSS Statistics pentru Windows, Versiunea 26.0 (IBM Corp., Armonk, NY, SUA). Toate
datele pacientului au fost anonimizate. Parametrii statistici descriptivi bruti au fost calculati
pentru toate variabilele analizate. Variabilele continue sunt prezentate ca deviatie standard
medie =, iar variabilele categorice sunt prezentate ca frecventa absoluta (frecventa relativa).
Testul utilizat in analiza inferentiala este specificat pentru fiecare variabila. Am calculat
coeficientii @, V si C pentru a analiza corelatia variabilelor masurate la nivel nominal. Testul
chi-patrat a fost efectuat pentru a masura asocierea dintre doud variabile categorice, iar
coeficientul lui Pearson (r) a fost utilizat pentru variabilele continue. Au fost efectuate
comparatii intre pacientii din grupurile CPAP si HFNO. Pentru toate testele statistice, o

valoare-p cu doua valori de <0.05 a fost considerata semnificativa statistic.

4.3.2. REZULTATE

Din cei 668 pacienti admisi in ATI din 1 aprilie 2020 pana in 31 martie 2021, 355
de pacienti au necesitat intubatie orotraheald si ventilatie mecanicd, fard niciun alt suport

respirator, CPAP sau NIV, respectiv un procent de 53,1%. Din acesti 355 pacienti, doar
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11,5% au supravietuit, astfel incat rata mortalititii a fost de 88,5% in acest grup. Rata
mortalitdtii in acest grup a fost mult mai mare decat in Intregul grup de pacienti. Din toti cei
668 pacienti, 252 au supravietuit, respectiv un procent de 37,7%.

Un total de 97 de pacienti au trecut prin diverse strategii de oxigenare, inclusiv
oxigenoterapie conventionald, terapii combinate precum CPAP si HFNO si interventii care
implicd CPAP/HFNO si ventilatie invaziva.

Am analizat comparativ grupul CPAP (n = 108) si grupul HFNO (n = 108) in raport
cu datele demografice, starea paraclinica la internarea la ATI, comorbiditatile, terapiile
antivirale si imunosupresive si numarul de decese (Tabelul 4.3.1(a), (b); Tabelul 4.3.2).

Varsta medie Tn ambele grupuri a fost > 65 de ani. Varsta medie Tn grupul CPAP a
fost de 68,56 ani (intervalul 37-99 ani) si in grupul HFNO a fost de 66,44 ani (intervalul 20—
86 ani) (Tabelul 4.3.1(a)).

Sexul masculin a predominat ih ambele grupuri (Tabelul 4.4.2).

Scorul Evaludrii Radiografice a Edemului Pulmonar (RALE) pentru imagistica
severitdtii leziunii pulmonare 30,31 a fost usor mai mare in grupul CPAP (Tabelul 4.4. 1(a)),
dar diferenta nu a fost semnificativa statistic.

In grupul CPAP, raportul mediu dintre presiunea arteriali partiala a oxigenului
(PaO2) si fractiunea de oxigen inspirat (Fi02) (PaO2/FiO2, cunoscut si sub numele de
indicele Horowitz) a fost de 92,56 (intervalul 44-216), care a fost semnificativ mai mic decét
cel din grupul HFNO (109,78; intervalul 45-305) (p = 0,0093) (Tabelul 4.3.1(a)). Tn ambele
grupuri, raportul a fost aproape de pragul de 100 care face diferenta intre insuficienta
respiratorie moderata si severa.

In evaluare initiald a sindromului inflamator, s-au constatat diferente semnificative
statistic pentru urmatorii parametri: valorile procalcitoninei (p = 0,0296), concentratia de
fibrinogen (p = 0,0009) si viteza de sedimentare a eritrocitelor (p = 0,309) (Tabelul 4.3. 1(a)).

Incidenta comorbiditatilor nu a fost semnificativ diferiti intre cele doua grupuri. in
randul pacientilor cu afectiuni pulmonare cronice, rata mortalitatii a fost de 100% in ambele
grupurile CPAP si HFNO. in plus, mortalitatea a fost mai mare in randul pacientilor cu
afectiuni neurologice, metabolice, renale si hepatice din grupul CPAP si printre pacientii cu

comorbiditati oncologice in grupul HFNO (Tabelele 4.3.2 si 4.3.3).

31



CPAP (n = 108) HFNO (n =108) TPt

Medie SD Medie SD (T-0)
Varsta (ani) 68,56 13.73 66,44 1427 02674
PaO2/FiO: la 92,56 38,55 109,78 56,26 0,0093
Internare
Scor RALE 35,31 818 33,94 833 02241
Lactat seric, 3,02 1,53 273 1,01 0,1017
mmol/L
Procalcitonind, 3,83 6,89 215 4,00 0,0296
ng/mL
VSH. mm/h 66.83 33.26 76.85 3451 0.0309
Proteina C 107,22 7548 111,53 85,43 0,6948
reactivd, mg/L
Fibrinogen, 505,92 230,88 601,44 183,72 0,0009
mg/dL
Feritind, ng/mL 1331,02 144114 2352.77 554532 | 0,0652
Lactat
dehidrogenaza 1296,81 1063,86 1115,03 688,75 0.1375
(LDH)
Limfocite, x
oL 6.63 481 6.59 415 0,9479

CPAP, presiune pozitiva continud a cdilor respiratorii; HFNO, oxigenoterapia cu debit mare pe canula nazala;
SD, abaterea standard; T - t, testul t-Student pentru diferentele dintre medii; PaO/FiO,, raportul dintre
presiunea arteriala partiald a oxigenului si fractiunea oxigenului inspirat; RALE, evaluarea radiografica a
edemului pulmonar; VSH, viteza de sedimentare a hematiilor.

Intervale de referintd: PaO2/FiO,, 400-500; lactat seric, 0,5-2,2 mmol/l; procalcitonina, 0-0,15 ng / ml; VSH,
0-15 mm/ora; proteina C reactiva, 0—1 mg/L; fibrinogen, 200-400 mg/dl; feritina, 0-400 ng / ml; lactat
dehidrogenaza, 0-4,2 U/L; limfocite, 1000-4000/pL.

Valorile p scrise cu caractere cursive aldine sunt semnificative statistic

Tabelul 4.3. 1(a). Caracteristicile initiale ale pacientilor cu COVID-19 tratati cu CPAP comparativ cu HFNO

CPAP (n =108) HFENO (n =108)

Medie SD | Medie ) P(T-1)
Durata spitalizarii la 4,96 4,17 5,98 4,84 0,0998
terapie intensiva, zile
Numairul de zile de 1,20 1,45 1,39 2,09 0,4403
ventilare invaziva

CPAP, presiune pozitivd continua a cailor respiratorii; HFNO, oxigenoterapia cu debit mare pe canula
nazald; SD, abaterea standard; T — t, Testul t-Student pentru diferentele dintre medii; ATI, Anestezie si
Terapie Intensiva

Tabelul 4.3.1(b). Caracteristicile rezultate ale pacientilor cu COVID-19 tratati cu CPAP comparativ cu HFNO
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CPAP (n= HFNO (n (testul
108) =108) CEi-pétrat)
n % n %

Sex

Feminin 42 38,89 | 48 | 44,45

Masculin 66 | 61,11 | 60 | 55,55 04897
Comorbiditati cardiovasculare 82 75,92 | 89 | 82,40 0,3150
Comorbiditati metabolice 64 59,25 | 62 | 57,40 0,8905
Comorbiditati neurologice 39 36,11 | 32 | 29,62 0,3840
Comorbiditati renale si 40 37,03 | 32 | 29,62 0,3121
hepatice
Comorbiditati oncologice 9 8,33 | 18 | 16,66 0,0999
Comorbiditati pulmonare 8 7,40 3 2,77 0,2154
Tratamentul cu tocilizumab 28 25,92 | 30 | 27,77 0,8782
Terapia cu remdesivir 54 50 76 | 70,37 0,0035
Corticoterapie 90 83,33 | 94 | 87,03 0,5661
Decese 80 74,07 | 70 | 64,81 0,1837

CPAP, presiune pozitiva continua a céilor respiratorii; HFNO, oxigenoterapia cu debit mare pe
canula nazalg;
Valorile p scrise cu caractere cursive aldine sunt semnificative statistic

Tabelul 4.3.2. Comparatia variabilelor categoriale la pacientii cu COVID-19 tratati cu CPAP comparativ cu HFNO

Remdesivir si favipiravir au fost utilizate ca terapie antivirald, dar numarul
pacientilor tratati cu remdesivir a fost semnificativ mai mare in grupul HFNO decat in CPAP
(p = 0,0035). Nu a existat nicio diferentd semnificativa in ceea ce priveste terapia CU
imunosupresoare intre cele doua grupuri (Tabelul 4.3.2).

Durata medie de spitalizare In ATI a fost mai scurtd in grupul CPAP (4,96 zile;
intervalul 1-18 zile) decét in grupul HFNO (5,98 zile; intervalul 1-25 zile), dar diferenta nu
a fost semnificativa statistic (Tabelul 4.3.1(b)).

In special, unii pacienti au avut o durati foarte scurtid de stationare in ATI din
urmatoarele motive:

e Un numar semnificativ de pacienti au dezvoltat o agravare clinicd brusca care a
necesitat ventilatie invaziva cu oxigen, iar starea lor a progresat rapid spre deces dupa
aceea.

e Pacientii care au prezentat o imbunatdtire respiratorie marcatd au fost transferati
relativ rapid la un serviciu de recuperare respiratorie care a furnizat terapia standard
cu oxigen cu un debit de pana la 30 L / min, din cauza presiunii constante de a admite

pacientii la ATI, datoritd numarului limitat de paturi; in plus, un numar mai mare de
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pacienti nou admisi cu forme mai severe de insuficientd respiratorie au necesitat

internare decat pacientii care au evoluat favorabil.

Decese CPAP Decese HFNO

(n=108) (n=108) p
n % n %

Sex

Feminin 42 66,66 48 62,50 0,8488

Mascul 66 78,78 60 66,66 0,1836
Comorbiditati cardiovasculare 82 73,17 89 64,04

’ 0,2634

(prezente)
Comorbiditati metabolice 64 78,12 62 61,29 0.0624
(prezente)
Comorbiditati neurologice 39 79,48 32 62,50 0.1877
(prezente)

Comorbiditati renale si hepatice 40 75,00 32 68,75 0,7462
(prezente)

Comorbiditati oncologice 9 66,66 18 88,88 0,3813
(prezente)

Comorbiditati pulmonare 8 100 3 100 -
(prezente)

Terapia cu tocilizumab 28 57,14 30 73,33 | 0,3078
(prezente)

Terapia cu remdesivir (prezente) 54 74,07 76 73,68 | 0,8787
Corticoterapie (prezente) 90 75,55 94 65,95 | 0,2050

CPAP, presiune pozitiva continud a cailor respiratorii; HFNO, oxigenoterapia cu debit mare pe canula nazala

Tabelul 4.3.3. Proportiile deceselor intre grupurile CPAP si HFNO in functie de sex, comorbiditate si subgrupuri de terapie
(Manole C. et al.,2024)

Durata medie a ventilatiei invazive dupa CPAP a fost de 1,20 zile (interval, 1-11
zile), care a fost mai scurta decat cea dupa HFNO (1,39 zile; interval, 1-10 zile). Cu toate
acestea, diferenta nu a fost semnificativa statistic (Tabelul 4.3.1 (b)).

Perioada mai scurtd de ventilatie artificiala dupa CPAP decat dupd HFNO poate fi
explicatd prin faptul cad unii dintre pacienti au dezvoltat stop cardiorespirator brusc instalat
din cauza diferitelor complicatii COVID-19 si au necesitat intubatie orotraheald in timpul
manevrelor de resuscitare cardiorespiratorie. In plus, starea unor pacienti s-a inrdutatit sub
terapia neinvaziva cu oxigen, iar starea lor nu s-a imbunatétit nici macar dupa IOT si VM,
acestia decedand dupa cateva zile de intubare. Criteriile de intubare utilizate Tn acest studiu
au fost alterarea starii de constientd, cresterea severd a efortului respirator cu utilizarea

muschilor accesoriu sau o frecventa respiratorie de >30 respiratii/minut, risc de pneumonie
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de aspiratie si acidoza severa decompensata (pH < 7,2-7,25). In plus, la momentul efecturii
acestui studiu, nu a existat un consens si nici studii clinice suficiente care sa stabileasca
criterii clare pentru oprirea terapiei neinvazive cu oxigen si initierea ventilatiei asistate. In
cele din urma, foarte putine paturi de terapie intensiva au fost disponibile pacientilor cu
COVID-19 in regiunea noastra geografica.

Desi rata mortalitatii a fost usor mai mare in grupul CPAP decat in grupul HFNO,
diferenta nu a fost semnificativa statistic (Tabelul 4.3.2). In plus, nu a existat nicio diferenta
semnificativa statistic in ceea ce priveste mortalitatea intre cele doud grupuri de studiu sau
intre subgrupuri, in functie de sex, comorbiditdti sau terapii antivirale si imunosupresoare
(Tabelul 4.4.3).

Rata mortalitatii atit in grupul CPAP (64,81%), cat si in grupul HFNO (74,07%) a
fost semnificativ mai mica decat in grupul cu intubatie orotraheala (88,50%) (p < 0,0001 si,

respectiv, p = 0,0004) (Tabelul 4.3.1 (b)).

Mortalitate: grupul CPAP
Valoarea Probabilitatea asociata
coeficientului testului
Sex
Testul chi-pétrat al lui Pearson 0,982 0,249
Phi 0,135 0,322
Coeficientul V al lui Cramer 0,135 0,322
Coeficientul de contingentd 0,134 0,322
Comorbiditati cardiovasculare
Testul chi-pétrat al lui Pearson 0,072 0,550
Phi 0,037 0,788
Coeficientul V al lui Cramer 0,037 0,788
Coeficientul de contingenta 0,037 0,788
Comorbiditati metabolice
Testul chi-patrat al lui Pearson 0,671 0,305
Phi -0,111 0,413
Coeficientul V al lui Cramer 0,111 0,413
Coeficientul de contingenta 0,111 0,413
Comorbiditati neurologice
Testul chi-pétrat al lui Pearson 0,363 0,397
Phi -0,082 0,547
Coeficientul V al lui Cramer 0,082 0,547
Coeficientul de contingenta 0,082 0,547
Comorbidititi renale si hepatice
Testul chi-patrat al lui Pearson 0,014 0,585
Phi -0,016 0,905
Coeficientul V al lui Cramer 0,016 0,905
Coeficientul de contingenta 0,016 0,905
Comorbiditati oncologice
Testul chi-patrat al lui Pearson 0,002 0,726
Phi -0,006 0,965
Coeficientul V al lui Cramer 0,006 0,965
Coeficientul de contingenta 0,006 0,965
Comorbiditati pulmonare
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Mortalitate: grupul CPAP
Valoarea Probabilitatea asociata

coeficientului testului

Testul chi-patrat al lui Pearson 1,512 0,289

Phi -0,167 0,219

Coeficientul V al lui Cramer 0,167 0,219

Coeficientul de contingenta 0,165 0,219

Terapia cu tocilizumab

Testul chi-patrat al lui Pearson 2,821 0,095

Phi 0,229 0,093

Coeficientul V al lui Cramer 0,229 0,093

Coeficientul de contingenta 0,223 0,093

Terapia cu remdesivir

Testul chi-pétrat al lui Pearson 0,000 0,621

Phi 0,000 1,000

Coeficientul V al lui Cramer 0,000 1,000

Coeficientul de contingenta 0,000 1,000
Terapia cu corticosteroizi

Testul chi-patrat al lui Pearson 0,309 0,427

Phi -0,076 0,579

Coeficientul V al lui Cramer 0,076 0,579

Coeficientul de contingenta 0,075 0,579

CPAP, presiune pozitiva continud a cailor respiratorii

Tabelul 4.3.4. Teste de corelatie in grupul CPAP (Manole C.et al.,2024)

Testele de corelatie din ambele grupuri nu au evidentiat nicio relatie semnificativa
intre mortalitate si sex, intre mortalitate si comorbiditati sau Intre mortalitate si terapiile
antivirale / corticosteroide. Tn grupul HFNO, testele de corelare pentru variabilele nominale
au evidentiat o corelatie intre mortalitate si terapia cu remdesivir (}2 = 4,424, p = 0,038, ¢

=286, V =286 5i C = 0,275, p = 0,035) (Tabelele 4.3.4 si 4.3.5).

4.33. DISCUTII

Societatea Europeand de Boli Respiratorii recomanda utilizarea HFNO pentru
pacientii cu insuficientd respiratorie acutd de diverse etiologii, dupd cum urmeaza :

(Oczkowski S, Ergan B, et al., 2022).

1. HNFO versus terapia conventionald cu oxigen si ventilatia NIV pentru
insuficienta respiratorie acuta hipoxemica

2. HFNO in locul terapiei cu oxigen in timpul pauzelor de la ventilatia NIV

3. Fie HFNO, fie terapia cu oxigen la pacientii chirurgicali cu risc scazut de a

dezvolta complicatii pulmonare
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4. Fie HFNO, fie NIV la pacientii chirurgicali cu risc crescut de complicatii

pulmonare

5. HFNO fata de terapia cu oxigen la pacientii nechirurgicali cu un risc scazut de

esec de extubare

6. Ventilatia NIV fatd de HFNO pentru pacientii cu risc crescut de a dezvolta esec

de extubare, cu exceptia cazului in care exista contraindicatii relative sau absolute

pentru NIV

7. Testarea eficientei ventilatiei NIV Tnainte de utilizarea HFNO la pacientii cu

boalda pulmonard obstructiva cronica si

insuficientd respiratorie acutd

hipercapnica
Mortalitate: grupul HFNO
Vglc_)area . Probabilitatea asociata testului
coeficientului

Sex

Testul chi-patrat al lui Pearson 0,102 0,486

Phi 0,043 0,750

Coeficientul V al lui Cramer 0,043 0,750

Coeficientul de contingenta 0,043 0,750
Comorbiditati cardiovasculare

Testul chi-pétrat al lui Pearson 0,016 0,609

Phi 0,017 0,899

Coeficientul V al lui Cramer 0,017 0,899

Coeficientul de contingenta 0,017 0,899
Comorbiditati metabolice

Testul chi-patrat al lui Pearson 0,396 0,368

Phi 0,086 0,529

Coeficientul V al lui Cramer 0,086 0,529

Coeficientul de contingenta 0,085 0,529
Comorbiditati neurologice

Testul chi-patrat al lui Pearson 0,053 0,527

Phi 0,031 0,817

Coeficientul V al lui Cramer 0,031 0,817

Cocficientul de contingenta 0,031 0,817
Comorbiditati renale si hepatice

Testul chi-patrat al lui Pearson 0,154 0,473

Phi -0,053 0,694

Coeficientul V al lui Cramer 0,053 0,694

Cocficientul de contingenta 0,053 0,694
Comorbidititi oncologice

Testul chi-patrat al lui Pearson 2,745 0,097

Phi -0,225 0,098

Coeficientul V al lui Cramer 0,225 0,098

Coeficientul de contingenta 0,220 0,098
Comorbiditati pulmonare

Testul chi-patrat al lui Pearson 0,553 0,648

Phi -0,101 0,457

Coeficientul V al lui Cramer 0,101 0,457

Coeficientul de contingenta 0,101 0,457
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Mortalitate: grupul HFNO
Valc.)area . Probabilitatea asociata testului
coeficientului
Terapia cu tocilizumab
Testul chi-patrat al lui Pearson 0,661 0,315
Phi -0,111 0,416
Coeficientul V al lui Cramer 0,111 0,416
Coeficientul de contingenta 0,110 0,416
Terapia cu remdesivir
Testul chi-patrat al lui Pearson 4,424 0,038
Phi -0,286 0,035
Coeficientul V al lui Cramer 0,286 0,035
Coeficientul de contingenta 0,275 0,035
Terapia cu corticosteroizi
Testul chi-patrat al lui Pearson 0,208 0,474
Phi -0,062 0,649
Coeficientul V al lui Cramer 0,062 0,649
Coeficientul de contingenta 0,062 0,649

Tabelul 5.4.5. Teste de corelatie in grupul HFNO (Manole C.et al.,2024)

Societatea Europeana de Boli Respiratorii considerd HFNO o terapie eficienta pentru
insuficienta respiratorie acuta de diverse etiologii (Oczkowski S, Ergan B, et al., 2022).

Pentru insuficienta respiratorie acutd care se dezvoltd la pacientii cu COVID-19,
studiile clinice existente sunt insuficiente si nu existd un consens cu privire la utilizarea
diferitelor metode de oxigenoterapie.

Studiile clinice au aratat ca pacientii carora li se administreazd HFNO au o mai buna
compliantd la terapia administratd; mai exact, ei sunt capabili sa se hrdneasca mai eficient si
sa comunice cu personalul medical si au niveluri mai scazute de anxietate. Prin contrast,
CPAP este asociat cu niveluri mai ridicate de anxietate, prezentdnd un risc pentru
dezvoltarea asincronismului de ventilator; dificultati in nutritia orala, necesitand o nutritie
parenterala suplimentara; dificultati in mentinerea pozitiei prone ; disconfort datorat
leziunilor cutanate de decubit secundare presiunii mastii, care uneori se pot suprapune cu
leziunile produse de SARS-CoV-2(Tatu AL, Nadasdy T and Bujoreanu FC., 2020; Tatu AL,
Baroiu L, Fotea S, et al., 2021) si alte complicatii ale ventilatiei mecanice, cum ar fi
barotrauma, pneumonia de aspiratie si infectiile asociate asistentei medicale.(Peng Y, Dai B,
Zhao HW, et al., 2022). Prone position imbunatateste oxigenarea prin reducerea tulburarilor
de ventilatie / perfuzie, scaderea hipoxemiei si Incetinirea progresiei insuficientei
respiratorii. Cu toate acestea, sunt necesare studii suplimentare pentru a dovedi eficacitatea

sa pe termen lung.
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In studiul de fatd, am observat o rati a mortalititii in ATI mai mici la grupul HFNO
(64,81%) decat in grupul CPAP (74,07%), dar diferenta nu a fost semnificativa statistic.
Aceasta este in concordanta cu alte studii. Cu toate acestea, rata mortalitatii in ATl a fost
semnificativ mai micd in ambele grupuri decét in grupul de ventilatie invaziva cu intubatie
orotraheala (88,5%).

O meta-analiza a 23 de studii care au implicat 5354 de pacienti, publicata inainte de
februarie 2022, a aratat rate de mortalitate mai mici in grupul HFNO decat in grupul NIV (p
= 0,0008) (Peng Y, Dai B, Zhao HW, et al., 2022). Grupul NIV a fost impartit in doua
subgrupuri: unul cu ventilatie cu cort si celalalt cu CPAP; totusi, rata mortalitatii nu a fost
semnificativ diferitd intre cele doud subgrupuri. In plus, meta-analiza nu a aritat diferente
semnificative statistic in raportul PaO> / FiO2, numarul total de zile de spitalizare sau de
terapie intensiva si rata de intubare intre grupurile HFNO si NIV (Peng Y, Dai B, Zhao HW,
etal., 2022).

O revizuire a literaturii de specialitate a pacientilor cu COVID-19 a aratat ca HFNO
poate reduce nevoia de intubare, severitatea complicatiilor legate de ventilatia mecanica si
durata spitalizarii in Sectia ATI ( Goron Kaya A, Oz M, Erol S, et al., 2020).

Trebuie remarcat faptul ci rezultatele altor studii sunt contradictorii. In studiul
randomizat COVIDISCUS, care a implicat pacienti francezi cu forme severe de COVID-19,
CPAP si HFNO nu au modificat semnificativ riscul de ventilatie invaziva la 28 de zile,
comparativ cu pacientii care au primit ventilatie invaziva de la Inceputul internarii (Bouadma
L, Mekontso-Dessap A, Burdet C, et al.; 2022).

Studiul SOHO, care a implicat 711 pacienti francezi cu forme severe de COVID-19
din ianuarie pand in decembrie 2021, au prezentat o rata a mortalitatii de 10% in ziua 28 in
grupul tratat cu HFNO si 11% in grupul tratat cu oxigenoterapie standard; cu toate acestea,
diferenta nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic(Frat JP, Quenot JP, Badie J, et
al., 2022).

Multi factori pot influenta succesul NIV, cum ar fi gradul de cooperare a pacientului,
tipul de interfata utilizat, etiologia insuficientei respiratorii i experienta personalului
medica(Nava S and Hill N., 2009).

Doua meta-analize ale insuficientei respiratorii non-COVID-19 au ardtat ca CPAP
poate reduce atat nevoia de intubare, cat si rata mortalitatii in comparatie cu terapia simpla
cu oxigen.(Ferreyro BL, Angriman F, Munshi L, et al., 2020; Chaudhuri D, Jinah R, Burns
KEA, et al., 2022).
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Studiul clinic randomizat RECOVERY-RS din Regatul Unit al Marii Britanii si al
Irlandei de Nord, care a implicat 1273 de adulti cu COVID-19 si insuficienta respiratorie, a
ardtat o rata a mortalitatii mai mica de 30 de zile si o nevoie mai mica de intubare in grupul
CPAP decat in grupul conventional de oxigenoterapie. Cu toate acestea, nu a existat nicio
diferenta semnificativa in strategia initiald a HFNO fata de oxigenoterapia conventionala.
(Perkins GD, Ji C, Connolly BA, et al., 2022).

Insuficienta respiratorie acuta la pacientii cu COVID-19 poate fi declansata de multi
factori, inclusiv vaccinuri, care pot exacerba comorbiditatile, cum ar fi psoriazisul. Atunci
cand COVID-19 sever este asociat cu boli cardiovasculare, diabet sau chiar scleroza
sistemicd, pacientii tind sd prezinte grade de severitate mai mari si mortalitate crescuta
(Sténder S, Zirpel H, Bujoreanu F, et al., 2022).

In consecintd, acesti pacienti trebuie tratati de o echipa medicala multidisciplinara
conform unui plan personalizat, iar oxigenoterapia trebuie sd includa strategii consecutive
de ventilatie adaptate nevoilor specifice ale pacientului. Sunt necesare studii suplimentare
pentru a obtine linii directoare personalizate pentru acesti pacienti.

Acest studiu a avut cateva limitari. A fost un studiu observational in care nu s-a
efectuat nicio potrivire sau randomizare si a inclus un numar relativ mic de pacienti,
impiedicdndu-ne sa tragem concluzii precise. O alta limitare este faptul ca populatia studiata
a fost europoidi; rezultatele nu pot fi generalizate la pacientii din alte rase. In plus, au existat
unele diferente minore in profilurile de comorbiditate la debutul COVID-19 intre cele doua
grupuri. In cele din urma, studiul a fost initiat rapid la Tnceputul pandemiei, Tnainte de
dezvoltarea unui set de rezultate de bazd pentru studiile COVID-19 privind initierea
diferitelor tipuri de oxigenoterapie, criteriile pentru ATI si externarea din spital sau
protocoalele de recuperare a pacientilor dupa tratamentul COVID-19 sever(Manole C. et
al.,2024).

4.4  Discutii

Utilizarea oxigenoterapiei cu flux crescut de oxigen (HFNO) in tratamentul
pacientilor cu COVID-19 este o modalitate importanta de sprijin respirator, furnizand un
debit mare de oxigen incalzit si umidificat prin canule nazale mici. Aceasta tehnica este
adesea aplicata pacientilor cu insuficienta respiratorie acuta, in special celor care necesita

fluxuri inalte de oxigen. La majoritatea pacientilor din lotul studiat nu s-a utilizat HFNT,

40


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=St%C3%A4nder+S&cauthor_id=36226157

ceea ce poate sugera ca acesti pacienti au fost tratati cu oxigenoterapie conventionala sau
alte metode de suport respirator (Manole C. et al.,2024).

In general, utilizarea HFNO poate fi o strategie valoroasa de sprijin respirator pentru
pacientii cu COVID-19 care prezinta detresa respiratorie. Durata utilizarii HFNT poate varia
considerabil in functie de starea clinica a pacientului si de rdspunsul la terapie. Este
important de remarcat cd aceasta reprezintd doar o parte din mijloacele de tratament si
suporturi disponibile pentru pacientii cu COVID-19, iar decizia de a utiliza HFNT trebuie
luata in contextul specific al fiecarui caz.

Datele privind utilizarea ventilatiei mecanice noninvazive cu presiune pozitiva (VM-
NIV CPAP) in tratamentul COVID-19, au aratat ca aceasta modalitate de suport respirator
a fost folosita intr-un numar semnificativ de cazuri. VM-NIV CPAP este utilizata pentru a
furniza o presiune pozitivd continua in caile respiratorii, ajutdnd la recrutarea alveolara ,
imbunatatind oxigenarea si reducand detresa respiratorie. Decizia de a utiliza VM-NIV
CPAP sau alte strategii de sprijin respirator, au depins de mai multi factori, incluzand
severitatea detresei respiratorii, valorile gazelor sangvine arteriale, toleranta pacientului si
n special disponibilitatea resurselor (Manole C. et al.,2024).

Datele privind utilizarea ventilatiei mecanice invazive in tratamentul COVID-19 a
relevat ca majoritatea cazurilor au necesitat acest tip de suport respirator, fie datoritd
recomandarilor ghidurilor terapeutice initiale, fie datorita detresei respiratorii Severe cu
iminentd de stop respirator la admisia in terapie intensiva. Aceste date reflectd diversitatea
modurilor de suport respirator disponibile pentru pacientii cu COVID-19, deciziile
terapeutice fiind luate in functie de nevoile individuale ale pacientilor si de evolutia clinica.
Variabilitatea in durata utilizarii si prezenta unor valori aberante ale datelor, subliniaza
complexitatea gestionarii acestor pacienti si necesitatea unei abordari personalizate in
tratamentul COVID-19 (Manole C et al., 2024).

Analiza datelor privind relatia dintre utilizarea ventilatiei non-invazive cu presiune
pozitivd continud a cailor respiratorii (VM-NIV CPAP) si valorile saturatiei de oxigen
(SpO2) la momentul admiterii in Unitatea de Terapie Intensiva oferd o perspectiva
importantd asupra impactului acestui tratament asupra pacientilor critici cu COVID-19. Iata
rezultatele si concluziile asociate:

La internarea in ATI, testul Chi-Patrat pentru relatia dintre CPAP VM-NIV si
Valoarea SpO2 nu a indicat o semnificatie statistica. Aceasta sugereaza cd nu existd o relatie
puternica intre utilizarea VM-NIV CPAP si nivelurile initiale de SpO2 la internarea in UTI

in acest set de date. Cu toate acestea, la 24 de ore de la admisia in terapie intensiva, testele
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Chi-Patrat au aratat o asociere semnificativa intre terapia VM-NIV CPAP si nivelurile SpO2.
Aceste rezultate sugereaza ca CPAP VM-NIV poate avea un impact notabil asupra
imbunatatirii saturatiei de oxigen la pacientii critici in primele 24 de ore de stationare in ATI.
La 72 de ore de la internarea n ATI, testele Chi-Patrat au aratat, de asemenea, o asociere
semnificativd Intre utilizarea CPAP VM-NIV si nivelurile SpO2. Acest lucru subliniaza
relevanta clinicdi a CPAP VM-NIV, ca o interventie eficientd pentru mentinerea si
imbunatdtirea saturatiei de oxigen la pacientii critici in primele 72 de ore de la internare in
UTI (Manole C et al.,2024).

Analiza arata ca terapia VM-NIV CPAP poate avea un impact semnificativ asupra
nivelurilor de SpO2, CO2 s1 O2 la pacientii critici cu COVID-19, in special dupa 24 si 72 de
ore de la internare in ATI. Aceste rezultate subliniaza importanta utilizarii CPAP VM-NIV
in gestionarea functiei respiratorii la pacientii cu COVID-19 in stadii critice, dar si
necesitatea unui monitorizari adecvate si adaptate la evolutia individuala a pacientilor.

De asemenea, s-a demonstrat ca, pe baza datelor disponibile si a testelor chi-patrat
efectuate, nu existd dovezi puternice care sa sugereze o relatie semnificativa Intre utilizarea
ventilatiei mecanice invazive si nivelurile de SpO2, CO2 sau O2 la pacientii internati in ATI
la momentele respective. Este important de subliniat cd ,aceste rezultate reflecta specific
situatia din acest set de date si necesitd investigatii suplimentare pentru a stabili concluzii
mai precise sau pentru a evalua alti factori care pot influenta aceste relatii.

Rezultatele testelor si estimarilor de risc furnizate in analiza relatiei dintre starea de
externare din Unitatea de Terapie Intensiva (UTI) si utilizarea ventilatiei mecanice invazive
(VMI) si a ventilatiei non-invazive cu presiune pozitiva continua a cailor respiratorii (VM-
NIV CPAP) sunt semnificative si au implicatii importante. Estimarea riscului pentru starea
de externare din ATI indicd o cota de sanse mai mare pentru pacientii externati intr-o alta
sectie in comparatie cu cei care au decedat. Cu toate acestea, intervalul de incredere de 95%
este relativ larg, ceea ce indica o anumita incertitudine in estimare.

Testele Chi-Patrat au relevat rezultate semnificative statistic si convingatoare.
Existenta unei relatii foarte semnificative intre starea la externarea din UTI si utilizarea
CPAP VM-NIV a fost sustinutd de toate testele utilizate (Pearson Chi-Patrat, corectia
continuitatii si testul exact al lui Fisher). Estimarea riscului releva , ca utilizarea CPAP VM-
NIV poate fi asociatd cu un risc crescut de deces la externarea din ATI, asa cum este indicat

de intervalul larg de incredere pentru acest grup.
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Aceste rezultate sugereaza cd utilizarea CPAP VM-NIV si HFNT nu este asociata cu
starea de externare din ATI, dar exista o asociere semnificativa intre utilizarea CPAP VM-

NIV si riscul de deces la externare din ATI.

45 Concluzii

Tn concluzie, HFNT este o metodd de suport respirator esentiald pentru pacientii cu
COVID-19, care furnizeaza oxigen Incalzit si umidificat prin canule nazale. Este utilizat in
mod obisnuit pentru pacientii care se confruntd cu insuficientd respiratorie acuta sau care
Necesitd niveluri mai mari de oxigen. Interesant este ca majoritatea cazurilor discutate nu
implica utilizarea HFNT, ceea ce indica faptul ca abordarile alternative, cum ar fi terapia cu
oxigen standard sau alte metode de sprijin respirator, ar fi putut fi preferate Tn aceste cazuri.
In cele din urma, o analizi a relatiei dintre starea de externare a UTI si utilizarea VM-NIV
CPAP si HFNT indica faptul ca utilizarea VM-NIV CPAP este asociatd cu un risc mai mare
de deces la externare din UTI. Cu toate acestea, este important de mentionat ca intervalul de
incredere pentru acest grup este relativ larg, evidentiind un anumit nivel de incertitudine in

estimare.
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5 CAPITOLUL 5 — STUDIUL FACTORILOR DE RISC ASOCIATI /
POTENTIAL DE INFLUENTA AL ABORDARILOR
TERAPEUTICE

5.1 Introducere

Peisajul cercetdrii medicale este in continud evolutie, necesitdind o intelegere
dinamica a interactiunii complicate dintre factorii de risc si abordarile terapeutice in
gestionarea diferitelor afectiuni medicale. Acest subcapitol porneste intr-0 explorare
cuprinzatoare, aprofundand in domeniul multifatetat al factorilor de risc subiacenti, evaluand
in acelasi timp potentialele influente ale strategiilor terapeutice. Recunoscand rolul esential
pe care 1l joacd aceste elemente in modelarea rezultatelor pacientilor, acest studiu isi propune

sa descifreze legaturile dintre factorii de risc si evolutia subiectilor.

5.2 Material si metode

Acest studiu a folosit un design observational retrospectiv pentru a investiga
utilizarea terapiilor antivirale, antibiotice si corticoizi in tratamentul COVID-19, cu accent
pe relatia acestora cu starea pacientilor la internarea si externarea din ATI. Tn plus, studiul
si-a propus sa exploreze asocierile dintre afectiunile medicale patologice cunoscute si
evolutia ulterioara a pacientilor. Analizele au implicat teste Chi-Patrat si Odds Ratio cu

estimari de risc.

5.3 Rezultate si discutii

Rezultatele testelor Chi-Patrat si estimarile de risc furnizate in analiza relatiei dintre
starea pacientului la internarea in Unitatea de Terapie Intensiva si utilizarea terapiei
antivirale sunt importante si ofera indicii semnificative in ceea ce priveste decizia de
administrare a terapiei antivirale. Testele Chi-Patrat au produs valori Chi-Patrat Pearson si
valori de semnificatie asociate care nu au atins nivelurile conventionale de semnificatie (p >
0,05). Acest lucru indica faptul cd nu existd o asociere semnificativa statistic Intre starea

initiald a pacientului si administrarea terapiei antivirale.
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Estimarea riscului indicd cd pacientii care au primit terapie antivirald au avut de
aproximativ 1,694 de ori mai multe sanse de a avea un rezultat pozitiv (supravietuire sau
transfer la o alta unitate) comparativ cu cei care nu au primit terapie antivirala. Pentru cohorta
de pacienti care nu au primit terapie antivirala, probabilitatea de a avea un rezultat pozitiv a
fost mai micd in comparatie cu grupul de referinta.

Aceste constatari sugereazd ca administrarea terapiei antivirale poate influenta
rezultatele la externarea din ATI, cu o probabilitate mai mare de a avea un rezultat pozitiv.
Totusi, trebuie avut in vedere ca acest lucru nu implica neaparat o cauzalitate, iar alti factori
sau interactiuni pot juca un rol in decizia de administrare a terapiei antivirale la pacientii din
ATI pe baza starii lor initiale. Este esential ca aceste rezultate sa fie luate in considerare in
contextul general al managementului pacientilor critici si sa fie sustinute de cercetari
suplimentare pentru a evalua mai detaliat impactul terapiei antivirale asupra rezultatelor
pacientilor din ATI.

Pe baza acestor analize, nu existd dovezi puternice care sa sugereze o asociere
semnificativa intre administrarea Antibioterapiei si starea pacientului la internare sau la
momentul externarii din ATI. Cu toate acestea, trebuie avut In vedere cd aceste constatari
sunt specifice datelor analizate si pot exista modificari specifice.

In ceea ce priveste absenta istoricului patologic personal, rezultatele testului Chi-
Patrat nu au indicat o asociere semnificativa cu starea la externare din ATI (p =0,782). Acest
lucru sugereaza ca absenta acestui istoric personal nu influenteaza semnificativ rezultatele
pacientilor la momentul externarii din ATI. Cu toate acestea, este important sd mentionam
ca dimensiunea esantionului poate influenta puterea statisticd a testului, iar cercetari

ulterioare cu un numar mai mare de pacienti ar putea furniza date mai solide.

5.4 Concluzii

Pacientii care au primit terapie antivirald au avut sanse mai mari de a avea un rezultat
pozitiv (supravietuire sau transfer la o altd unitate) comparativ cu cei care nu au primit
terapie antiviala.

Administrarea terapiei cu antibiotice nu prezintd o influentd semnificativa statistic
asupra rezultatelor pacientului la internarea la UTI sau la momentul externarii din UTIL.
Absenta istoricului patologic personal nu este asociata semnificativ cu rezultatele pacientului

la momentul externarii din ATI.
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6 CAPITOLUL 6 —DISCUTII

6.1 Discutii generale

In cadrul analizei statistice efectuate in cadrul cercetdrii asupra "Abordarii
Terapeutice la Pacientii Critici cu Infectie Respiratorie SARS-CoV-2", Tn subcapitolul actual
se vor dezbate rezultatele esentiale ale tezei, conectand fiecare aspect al cercetarii, pentru a
oferi o perspectivdi completd asupra contributiei aduse domeniului studiat. Asa cum
raspunsurile noastre la intrebarile propuse au evoluat pe parcursul acestui studiu, concluziile
finale 1si propun sd ofere o viziune clara si echilibratd a impactului acestei cercetari in

contextul mai larg al gestionarii pacientilor critici cu infectie respiratorie SARS-CoV-2.

6.2 Limitele cercetarii

In explorarea complexi a "Abordarii Terapeutice la Pacientii Critici cu Infectie
Respiratorie SARS-CoV-2," teza de doctorat si-a propus sa contribuie la imbunatatirea
abordarilor terapeutice cunoscutein cazul pacientilor critici Covid pozitivi din serviciile de
terapie intensiva. Cu toate acestea, precum orice demers stiintific, aceasta cercetare nu este
lipsita de limitari care trebuie sa fie recunoscute si explorate in profunzime.

Aceastd sectiune se dedicd analizei atente a limitarilor intdlnite pe parcursul
cercetarii, oferind o perspectiva echilibratda asupra contextului in care rezultatele trebuie
interpretate. In ciuda eforturilor depuse pentru a aduce lumina asupra aspectelor cheie ale
abordarii terapeutice, este important sa ne confruntdm deschis cu obstacolele si provocarile
care pot afecta interpretarea si aplicabilitatea descoperirilor.

Prin recunoasterea sincera a acestor limitdri, ne propunem sa conturdm un cadru
realist si responsabil pentru interpretarea rezultatelor, in timp ce deschidem usi pentru
cercetari viitoare care sd abordeze aceste provocari. Asadar, in continuare, vom explora cu
atentie si transparenta limitele evidentiate in aceastd cercetare si impactul acestora asupra

validitatii si generalizabilitatii rezultatelor obtinute.

v Diversitatea Protocoalelor de Tratament
v" Evolutia Rapida a Cercetdrii Stiintifice:

v' Variabilitatea Caracteristicilor Populationale:
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v' Limitarile Datelor Disponibile:
v Factorii de Confuzie si Controlul Variabilelor:

v Impactul Emotional Asupra Pacientilor:

Recunoasterea si discutarea deschisa a acestor limitari sunt esentiale pentru a asigura
o evaluare corespunzdtoare a contributiei tezei de doctorat si pentru a ghida cercetarile
viitoare in acest domeniu. Aceste limitari nu diminueazd importanta descoperirilor, Ci
servesc ca puncte de plecare pentru Imbundtatirea metodologiilor si pentru identificarea
directiilor de cercetare viitoare. Cercetatorii, profesionistii din domeniul medical si factorii
de decizie trebuie sa fie constienti de aceste limitari pentru a incuraja o abordare echilibrata
si corectd in aplicarea si interpretarea rezultatelor cercetdrii in abordarea terapeutica la

pacientii critici cu infectie respiratorie SARS-CoV-2.

6.3 Perspective viitoare de cercetare

Prezenta lucrare reprezintd un angajament profund in intelegerea si imbunatatirea
gestiondrii pacientilor afectati de infectia cu SARS-CoV-2. Intr-o lume afectati in mod
substantial de pandemia COVID-19, aceasta cercetare se afla in mijlocul eforturilor de a
raspunde provocarilor semnificative aduse de aceasta maladie.

Aceasta teza a acoperit cateva aspecte importante ale abordarii terapeutice, ncercand
sa aduca contributii la gestionarea corecta a pacientilor din serviciile de terapie intensiva. Cu
toate acestea, In ciuda succeselor inregistrate, este esential sa recunoastem ca domeniul
terapiei pentru pacientii critici cu COVID-19 este intr-o continui evolutie. In acest context,
aceastd abordare 1si propune sa exploreze perspectivele viitoare de cercetare care se deschid
in urma acestei teze, catre noi orizonturi de cunoastere si inovatie medicala.

In cele ce urmeaza, vom explora in detaliu perspectivele viitoare de cercetare, care ar
putea contribui la consolidarea si extinderea intelegerii noastre asupra terapiei pentru

pacientii critici cu infectie respiratorie SARS-CoV-2:

Personalizarea terapiei in functie de caracteristicile genetice
Terapii Inovatoare bazate pe Tehnologii Avansate
Impactul Variantelor Virale Asupra Terapiei

Integrarea Terapiilor Non-Farmacologice in Protocolul de Tratament

AR NEE N NERN

Evaluarea Efectelor pe Termen Lung ale Terapiei
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v' Terapii Centrate pe Pacient si Implicarea Pacientilor si a Familiilor in Procesul
Decizional

v Impactul Socioeconomic si Asistenta Medicala la Domiciliu

v" Evaluarea Efectelor Terapiei in Diferite Grupuri de Populatie

v Abordarea Holistica a Sanatatii

Perspectivele viitoare de cercetare in domeniul analizat In aceasta lucrare stiintifica, sunt
vast extinse si pline de provociri si oportunitati. In continuarea acestei teze, cercetitorii sunt
chemati sa exploreze noile frontiere ale stiintei medicale, adaptandu-se la schimbadrile
continue in cunostintele noastre despre COVID-19 si angajandu-se intr-un efort colectiv
pentru a Tmbunatati gestionarea si tratamentul pacientilor critici. Prin aceste eforturi, speram
sa oferim solutii mai eficiente, personalizate si integrate pentru pacientii afectati de aceasta

pandemie globala.

7 CAPITOLUL 7. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Prin acestd lucrare mi-am propus sa analizez abordarea terapeutica a pacientilor
admisi in Sectia ATI Covid a Spitalului Judetean de Urgentd Galati, singura din judet
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functionald, cu linie de gardd permanenta, deschisa in 28 martie 2020 atunci cand a fost
admis primul pacient critic cu infectie cu virusul Sars-Cov-2 de la Spitalul Clinic de Boli
Infectioase.

Initial compartimentul ATI- Covid a functionat cu 9 paturi, ulterior in functie de
evolutia epidemiologicd numarul a crescut la 12-14-16 paturi. In perioada urmitoare
personalul a fost supus unei presiuni mari determinata de numarul crescut de cazuri si de
lipsa locurilor disponibile in sectiile ATI, sectia noastra preluind si pacienti din alte judete
ale tarii. In intervalul de timp 28 martie 2020- 31 martie 2021 in sectia ATI Covid au fost
admisi un numar de 681 pacienti, varful internarilor fiind in luna decembrie 2020, respectiv
116.

Sexul masculin a fost predominant, 58% iar incidenta cazurilor in functie de grupa
de varstd a fost urmatoarea: 3% intre 0-40 de ani, 19% intre 41-60 de ani, 55% intre 61-80
de ani iar un procent de 23% s-au incadrat in grupa de varsta peste 81 de ani. Ca si
particularitate, se poate observa faptul ca cele mai inalte valori ale varstelor au fost asociate
cu transferurile efectuate dintr-o altd unitate sanitara ( Spitalul de Boli Infectioase din
Galati), iar pacientii cu varsta cea mai mica, au fost tranferati din cadrul unei alte sectii din
Spitalul Judetean catre ATI.

Ca si loc de provenientd marea majoritate a cazurilor admise In sectia noastra au fost
de la Spitalul Clinic de Boli Infectioase( 36,42%), urmate de Unitatea Primiri Urgente a
spitalului nostru ( 25,70 %), azilele de batrani din oras ( 11,89 %), alte sectii din Spitalul
Judetean (13,95%) , spitalul TBC ( 6,61 %), Spitalul CFR ( 5,43%). Ca si recomandare,
pentru judetul Galati, consider imperios necesar organizarea unor sectii de terapie intensiva
la Spitalul de Boli Infectioase si la Spitalul de Pneumoftiziologie pentru a preveni pe viitor
supraaglomerarea sectiei ATI a Spitalului Judetean de Urgenta.

Raportat la scorul de evaluare radiografica a edemului pulmonar ( RALE), un procent
de 24% din pacienti au avut mai putin de 50% afectare pulmonara, 50% au prezentat injurie
pulmonara intre 50-80%, iar la 26% dintre subiecti afectarea pulmonara a fost peste 80%,
asociindu-se cu o rata crescutd de mortalitate. De specificat faptul ca accesul pacientilor
covid pozitivi la efectuarea investigatiilor imagistice si in special la examinarea computer
tomograf s-a facut cu dificultate in acea perioadd de timp datoritd prezentei unui singur
aparat care deservea si ceilalti pacienti non covid internati in regim de urgentd. Aceasta
presiune uriasd pe serviciile de sandtate si In special pe sectiile de terapie intensiva, arata
importanta dotarii cu echipamente medicale performante care trebuie sa fie o preocupare

permanentd a decidentilor.
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Majoritatea pacientilor au prezentat la admisie valori crescute ale markerilor
inflamatori(CRP, VSH, fibrinogen, LDH,feritind), neutrofilie, limfopenie, D- dimeri
crescuti si conversia catre un trend descrescator in proximitatea momentului transferului, iar
evolutia in dinamicad a feritinei, proteinei C reactive si procalcitoninei a fost un factor
predictiv pentru prognosticul pacientului critic.

In evaluare initiald a sindromului inflamator, s-au constatat diferente semnificative statistic
pentru urmatorii parametri: valorile procalcitoninei (p = 0,0296), concentratia de fibrinogen
(p =0,0009) si viteza de sedimentare a eritrocitelor (p = 0,309).

Din cei 668 pacienti admisi in ATI din 1 aprilie 2020 pana in 31 martie 2021, 355
de pacienti au necesitat intubatie orotraheald si ventilatie mecanicd, fard niciun alt suport
respirator, CPAP sau NIV, respectiv un procent de 53,1%. Din acesti 355 pacienti, doar
11,5% au supravietuit, astfel incat rata mortalitatii a fost de 88,5% in acest grup. Rata
mortalitdtii in acest grup a fost mult mai mare decat in Intregul grup de pacienti. Din toti cei
668 pacienti, 252 au supravietuit, respectiv un procent de 37,7%.

In randul pacientilor cu afectiuni pulmonare cronice, rata mortalititii a fost de 100%
in ambele grupurile CPAP si HFNO. In plus, mortalitatea a fost mai mare in randul
pacientilor cu afectiuni neurologice, metabolice, renale si hepatice din grupul CPAP si
printre pacientii cu comorbiditati oncologice in grupul HFNO.

Rata mortalitatii atat in grupul CPAP (64,81%), cat si in grupul HFNO (74,07%) a
fost semnificativ mai mica decat in grupul cu intubatie orotraheala (88,50%) (p < 0,0001 si,
respectiv, p = 0,0004). Mentionez ca rata de mortalitate a pacientilor Covid pozitivi tratati
in sectia noastrd a fost relativ similard cu cea raportata in studiile clinice din acea perioada.

Criteriile de intubare utilizate in acest studiu au fost frecventa respiratorie crescuta
de peste 30 respiratii/minut, alterarea starii de constienta cu risc de pneumonie de aspiratie,
cresterea severd a efortului respirator cu utilizarea muschilor accesorii, acidoza severa
decompensata (pH < 7,2-7,25) respectiv utilizarea valorilor indicelui ROX( raportul
saturatiei in oxigen) pentru pacientii cu HFNO. La momentul efectuarii acestui studiu, nu a
existat un consens si nici studii clinice suficiente care sd stabileasca criterii clare pentru
oprirea terapiel neinvazive cu oxigen si initierea ventilatiei asistate, primele recomandari
fiind chiar de intubatie orotraheald precoce, la admisia in terapie intensiva pentru a preveni
dispersia aerosolilor si contaminarea personalului medical.

Pentru insuficienta respiratorie acutd care se dezvolta la pacientii cu COVID-19,
studiile clinice existente sunt insuficiente si nu existd un consens cu privire la utilizarea

diferitelor metode de oxigenoterapie.
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Observatiile noastre au fost similare cu alte studii clinice si au ardtat ca pacientii
carora li se administreazd HFNO au o mai bund complianta la terapia administrata, ei sunt
capabili sa se hraneasca mai eficient si sd comunice cu personalul medical si au niveluri mai
scazute de anxiectate. Prin contrast, CPAP este asociat cu niveluri mai ridicate de anxictate,
prezentand un risc pentru dezvoltarea asincronismului de ventilator, dificultdti in nutritia
orald, necesitand o nutritie parenterala suplimentara, dificultati in mentinerea pozitiei prone,
disconfort datorat leziunilor cutanate de decubit secundare presiunii mastii, care uneori se
pot suprapune cu leziunile produse de SARS-CoV-2.

Experienta personala a demonstrat ca oxigenarea optima, fie prin administrarea de
oxigen cu flux Tnalt pe canuld nazald, fie prin ventilatie non-invaziva, a dat rezultate mai
bune decat ventilatia invaziva la pacientii critici Covid pozitivi admisi in Sectia ATI a
Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Galati.

Desi prognosticul pacientilor cu insuficientd respiratorie de alte etiologii se
imbunatiteste prin initierea ventilatiei mecanice invazive, rata mortalitatii este extrem de
ridicatd in randul pacientilor cu COVID-19 intubati, recomandarea noastra fiind de a evita
utilizarea acesteia ca prima alternativd de suport respirator. Ca si contributie personala
propun urméatoarele recomandari pentru terapia de suport respirator la pacientii critici covid
pozitivi :

- evitarea intubatiei orotraheale precoce, la mai putin de 12 ore de la admisia in

UTI, in absenta hipoxemiei severe (PaO2<50 mmHg) la pacientii care tolereaza
bine suportul non-invaziv

- implementarea utilizérii indicelui ROX ca si predictor al riscului de intubare la

pacientii cu terapie cu fluxuri Tnalte de oxigen pe canuld nazala . Indicele ROX
este definit ca raportul dintre saturatia in oxigen (SpO2) / fractia inspiratorie de
oxigen (FiO2) si frecventa respiratorie (Roca O, et al.,2016). Determinarea
valorilor indicelui ROX se face la 2, 4, respectiv 12 ore de la initierea HNFO,

orientand clinicianul in alegerea momentului pentru intubatia orotraheala.
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Indicele ROX

2 ore 6 ore 12 ore

>4.88 <2.85 >4.88 <3.47 >4.88 <3.85
l l l l l l

Risc crecut
de intubatie

Risc scazut
de intubatie
J

Risc crescut
de intubatie

J

Risc scazut
de intubatie

J

Risc crescut
de intubatie

J

Risc scazut
de intubatie
J

J

Figura 1 - Predictia de intubatie la pacientii COVID pozitivi cu HFNO in functie de valorile indicelui ROX (Roca O., et al.,
2016)

- severitatea radiologica a pneumoniei (Scorul RALE) nu trebuie consideratd un
criteriu “’per se’’ pentru intubatia orotraheala

- evitarea sedarii excesive la pacientii cu CPAP non invaziv si ajustarea continua
a fractiei inspiratorii de oxigen pentru a mentine PaO2>50 mmHg

De asemenea, vreau sd mentionez prezenta hipoxemiei silentioase ca si factor de
prognostic nefavorabil la pacientii critici infectati cu virusul Sars-Cov-2. Hipoxemia
silentioasa sau” happy hypoxemia “ reprezintd paradoxul de a fi lipsita de dispnee. (Couzin-
Frankel, 2020). in lipsa dovezilor stiintifice, cauza acestui paradox este o invazie virala a
sistemului nervos central. (Nouri-Vaskeh et al, 2020; Gopal et al., 2021). Absenta dispneei
in ciuda hipoxemiei severe se intalneste si in alte boli pulmonare, nefiind specifica infectiei
Sars- Cov-2. (Tobin et al., 2020). Am observant prezenta acesteia in special la pacientii de
sex masculin, inclusi in grupa de varstd 41-50 de ani, fard boli asociate, admisi in UTI cu
ARDS sever si afectare pulmonard mai mare de 80%,fara simptomatologie respiratorie si
fara dispnee. Prezentarea acestor pacienti in serviciile de urgenta a fost tardiva, evolutia
nefavorabila si rata de mortalitate extrem de ridicata.

Propunem ca pacientii Covid pozitivi incadrati in aceste criterii sd fie atent
monitorizati Incd din primele zile ale bolii, un rol important avand 1n aceste cazuri reteaua
de medicind primara, respectiv medicii de familie.

La nivel global, gestionarea infectiei cu virusul Sars-Cov-2 a reprezentat o adevarata

provocare pentru unitatile de terapie intensiva, care au fost adeseori insuficiente pentru
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tratarea numarului mare de pacienti critici. Pandemia Covid-19 in Roménia a adus in discutie
importanta dotarii cu echipamente a sectiilor de terapie intensivd, punand in lumind munca
depusa de medicii intensivisti, care de foarte multe ori au pus mai presus viata pacientilor in
detrimentul sigurantei lor.

Multumesc tuturor colegilor mei care, prin efortul lor de multe ori supraomenesc, au

salvat vieti !
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