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I. PARTEA GENERALA

In primul capitol al acestei parti am descris in detaliu caracteristicile microbiologice si
epidemiologice ale SARS-CoV-2, care a fost prima data identificat in decembrie 2019 in China
si determind boala numitd COVID-19 (Delorey et al., 2021). De la momentul in care a fost
declarata pandemie de catre OMS, in data de 11 martie 2020, infectia cu SARS-CoV-2 a fost
diagnosticata la peste 600 de milioane de pacienti la nivel global si a provocat peste 6 milioane
de decese, cu cel putin 60 000 declarate in tara noastra (Tuculeanu et al., 2023). De asemenea,
am ilustrat, prin folosirea unui software medical special, elemente de patogenie generala in
COVID-19 care sd sustina potential evolutiv sever, respectiv progresia catre ARDS, prin aparitia
unei adevarate ,,furtuni de citokine”.

Cel de-al doilea capitol a cuprins o revizuire extinsd de literaturd, care sa sustind
mecanismele fiziopatologice complexe care conduc la diferite tablouri clinice compatibile cu
afectarea pulmonard in contextul COVID-19. Acestea au la baza o componentd mixta, atat
secundara leziunilor parenchimatoase virale, cat si imunotrombotica, sub forma de tromboza in
situ de artere pulmonare, secundara inflamatiei excesive de la nivel pulmonar si sistemic.
Evenimentele trombotice pulmonare asociate COVID-19 reprezintd de fapt un rezultat
fiziopatologic al unor cai comune de mediere imuna, disfunctie endoteliald, coagulopatie si
disfunctie plachetara, in asociere cu factori de risc clasici de boald tromboembolica si probabil
alte mecanisme necunoscute, fiecare contribuind intr-un anumit grad la aparitia acestora, dificil
de apreciat (Loo et al., 2021, Conway et al., 2022, Portier et al., 2021, Niculae et al., 2023a,
Niculae et al., 2023b).

Am facut o ampla sinteza ce a inclus elementele fiziopatologice care ,,orchestreaza” acest
complex proces de tromboza, atat inflamatorii, cat si ale coagularii. Caile inflamatiei includ
mediere umorald si celulard, reprezentate mai ales prin macrofage, monocite, limfocite T,
mastocite, citokine (IL-6 cu rol central), chemokine, sistemul complement, dar si axa moleculara
NETs-tromboza (Niculae et al., 2023b). Liniile biologice ale sistemului coagulopatiei implica
caile intrinseca si extrinseca, alterarea balantei fibrinolizei (rolul central al PAI-1), dar si celulele
endoteliale, trombocitele, eritrocitele, factorul von Willebrand, trombomodulina, P-selectina

(Niculae et al., 2023b).



II. REZULTATELE CERCETARII PERSONALE

Capitolul 3. Scopul si obiectivele lucrarii

Prin aceastd lucrare mi-am propus sd optimizez identificarea formelor de boald cu
potential prognostic nefavorabil, tratamentul si sd evaluez rdspunsul clinic al pacientilor
spitalizati cu pneumonie COVID-19, prin integrarea elementelor clinice, biologice si imagistice
de tip CT pulmonar cantitativ. Pentru atingerea acestui scop, am formulat un numar de cinci
obiective, pe care le-am adresat In cinci studii originale si doud articole de tip revizuire de
literatura.

Obiectivele generale ale acestei lucrari stiintifice, in contextul definirii scopului, au fost

reprezentate de:

1. Explorarea statusului protrombotic asociat inflamatiei excesive din COVID-19 si impactul

acestuia asupra prognosticului pacientilor

1.1. Descrierea caracteristicilor imagistice in contextul definirii termenului de imunotromboza
pulmonara in situ si cuantificarea prognosticului pacientilor cu tromboza pulmonara (TP)
asociata infectiei cu SARS-CoV-2.

1.2. Evidentierea statusului protrombotic excesiv asociat formelor severe de COVID-19 ca parte
a procesului fiziopatologic general de sustinere a imunotrombozei, prin descrierea
caracteristicilor clinico-imagistice ale pacientilor cu diagnosticul de TP, dezvoltata ca urmare a
esecului anticoagularii.

2. Studierea impactului tratamentului cu corticosteroizi si tocilizumab (TOC) prin descrierea
aspectelor evolutive imagistice in cazul pacientilor spitalizati cu pneumonie COVID-19 si tratati
cu CS plus TOC si evaluarea momentului optim al administrarii TOC in functie de debitul de
oxigen si corelatia cu impactul asupra mortalitatii intraspitalicesti

3. Cuantificarea factorilor de risc pentru anumite aspecte clinice in cursul infectiei cu SARS-
CoV-2

3.1. Identificarea factorilor de risc de aparitie a revarsatului lichidian pericardic si impactul

acestuia asupra prognosticului pacientilor.

3.2. Analiza factorilor de risc de mortalitate in infectia cu SARS-CoV-2, cu integrarea

imagisticii CT de tip cantitativ Intr-un scor de prognostic.



Capitolul 4. Metodologia generala a cercetarii

Metodologia generald comund a acestei lucrari de doctorat a avut la bazd sub-studii
analitice observationale, de cohortd, care au inclus pacienti adulti (peste 18 ani), spitalizati cu
infectie SARS-CoV-2, confirmatd prin RT-PCR sau Ag SARS-CoV-2, in cadrul Institutului
National de Boli Infectioase ,,Prof. Dr. Matei Bals”.

Perioada de inrolare a acestora a fost de la debutul pandemiei de COVID-19, respectiv din
martie 2020, incd de la admisia primilor pacienti infectati cu noul coronavirus in tara noastra si
generale demografice, clinice, biologice si imagistice au fost colectate printr-o metodologie
dubla, atat retrospectiv, pentru perioada martie 2020-decembrie 2021, cat si prospectiv,
decembrie 2021-iunie 2022. Am exclus pacientii care nu au avut date suficiente pentru analiza
statistica sau pe cei fara imagistica CT. Definitia formei clinice de infectie cu SARS-CoV-2 s-a
facut conform cu datele din literaturd, la momentul efectuarii studiilor (Anghel et al., 2022,
Mehta et al., 2020).

Deosebit de important a fost suportul Departamentului de Radiologie si Imagistica
Medicald al Institutului National de Boli Infectioase ,,Prof. Dr. Matei Bals”, si colaborarea
stransad cu coordonatorul sectiei, Conf. Univ. Dr. Mihai Lazér, in special pentru metodologia
specifica de analiza a imaginilor CT si protocoalele specifice aferente pentru fiecare studiu.

Examinarile imagistice pulmonare au fost efectuate in clinica noastra pe un scanner CT
de 64 slice-uri Somatom Definition As (Siemens). Procentul afectdrii parenchimatoase
pulmonare a fost calculat pe baza intervalelor de densitate utilizand un model de software
dedicat Syngo Pulmo3D (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Germania), care ne-a permis sa
segmentam parenchimul pulmonar (excluzand principalele vase pulmonare, traheea si bronhiile
principale din evaluarea densitometricd) si sa calculdam procentul de afectare pulmonara pe baza
unor intervale densitometrice specifice.

Astfel, leziunile pulmonare de tip alveolar (consolidare) au fost considerate pentru
densitati > 0 UH, leziuni mixte intre 0 si -200 UH, leziuni interstitiale intre -200 si -800 UH,
densitatile pulmonare normale intre -800 si -1000 UH, iar hiperinflatia sau emfizemul pentru
densitati mai mici de -1000 UH (Anghel et al., 2022). Pentru diagnosticul de tromboza
pulmonara s-a efectuat protocolul standard in cadrul angio-CT.

Datele de analiza statistica au fost prelucrate cu ajutorul SPSS.



Capitolul 5. Aspecte evolutive clinico-imagistice in afectarea vasculara

pulmonara de tip trombotic in formele moderate si severe de COVID-19

In acest capitol am atins obiectivul numarul unu al acestei lucrari de doctorat, respectiv
explorarea statusului protrombotic asociat inflamatiei excesive din COVID-19 si impactul
acestuia asupra prognosticului pacientilor. Rezultatele au fost prezentate sub forma a doua studii
originale si doua articole de tip revizuire extinsa de literaturd, care sa sustina datele clinice din
studiile noastre si sd explice, in detalii imunologice si fiziopatologice, mecanismele
imunotrombozei pulmonara in situ, evidentiatad indirect atat de aspectele imagistice prezentate,

cat si de esecul anticoagularii.

Obiectivul 1.1. Descrierea caracteristicilor imagistice in contextul definirii
termenului de imunotrombozad pulmonard in situ si cuantificarea prognosticului

pacientilor cu TP asociata infectiei cu SARS-CoV-2

Acest obiectiv a fost atins in cadrul primului studiu prezentat in cadrul lucrarii de doctorat,
respectiv ,,Caracteristicile imagistice de tip CT pulmonar cantitativ si prognosticul pacientilor

cu tromboza de artera pulmonara asociata COVID-19".
Introducere

Pentru acest studiu am plecat de la ideea de particularitate din punct de vedere
fiziopatologic a trombozelor pulmonare asociate infectiei cu SARS-CoV-2, respectiv
localizarea acestora In zonele anatomice cu inflamatie (imunotromboza pulmonara in situ) si/sau
sub forma de microtromboze, cu microangiopatie trombotica difuza ocluziva ce asociaza leziuni

alveolare (Manolis et al., 2021, Mueller-Peltzer et al., 2020).
Materiale si metode

Acest sub-studiu a presupus o inrolare a pacientilor de tip mixt, retrospectivd (martie
2020-decembrie 2021) si prospectiva (decembrie 2021-iunie 2022), pe o cohortd de pacienti
spitalizati cu COVID-19, care au efectuat un angio-CT pulmonar pentru suspiciunea de
tromboza de artera pulmonara.

Am inclus doar pacientii care au efectuat imagistica in clinica noastra. Am exclus pacientii

care au avut o captare deficitara a substantei de contrast la nivelul arterelor pulmonare si pe cei



la care imaginile aratau artefacte importante de miscare/respiratie ce nu au permis o analiza buna
a imaginilor.

Am utilizat terminologia de TP pentru a acoperi ambele mecanisme fiziopatologice
potential implicate in evenimentele trombotice macro-vasculare la pacientii cu COVID-19,
respectiv trombembolismul pulmonar si imunotromboza in situ (Conway et al., 2022, Loo et al.,

2021).

Rezultate - Caracteristicile si prognosticul pacientilor diagnosticati cu tromboza de

artera pulmonara

Pentru aceastd analiza am inclus un numar de 73 de pacienti, pe care i-am Impartit inh doua
grupuri: grupul A (36 de pacientii cu tromboza de arterd pulmonard) si grupul B (37 de pacientii
fara tromboza de arterd pulmonara). Toti bolnavii au avut forme severe de COVID-19.

In ceea ce priveste rezultatele comparative, desi cele doud grupuri de pacienti cu infectie
SARS-CoV-2 au fost similare din punct de vedere varstei, sexului, comorbiditatilor, tabloul
clinic, scor Wells si tratament anticoagulant, pacientii din grupul B, fard diagnosticul de
tromboza de arterd pulmonara asociat COVID-19, au avut un risc mai mare de a dezvolta aceasta
patologie tromboticd conform scorului de predictie PADUA (4.6 vs. 5.5, p = .01). Doar un
pacient din grupul celor cu TP a avut semne clinice de TVP. Exceptand valoarea D-dimerilor
(mediana de 3142 vs. 533, p=.002), coagulopatia si markerii de inflamatie nu au fost
semnificativ diferiti din punct de vedere statistic intre cele doua grupuri.

Analiza curbei ROC a D-dimerilor a ardtat faptul ca o valoarea a acestora peste 1716
ng/mL poate prezice diagnosticul de TP cu o AUC de 0.779, 72.2% sensibilitate si 73%
specificitate (95% CI 0.672-0.885).

Numarul lobilor/segmentelor pulmonare analizate imagistic prin CT cantitativ cu afectare
inflamatorie parenchimatoasa de tip interstitial/alveolar a fost de asemenea similar la pacientii
cu si fara TP asociatda COVID-19. Analiza statistica de tip regresie logisticd a aratat ca numai
valoarea crescuta a D-dimerilor a fost asociata cu diagnosticul de TP (p = .012). Alte variabile
analizate au fost reprezentate de sex (p = .3), varsta (p = .9), prezenta comorbiditatilor (p = .6),
PCR (p =.7), feritind (p = .3), IL-6 (p = .3) si prezenta leziunilor pulmonare totale (p = .5). TP
a fost asociata cu necesitatea ventilatiei mecanice si admisiei in UTI (30.5% vs. 8.1%, p = .01),
dar nu cu o mortalitate intraspitaliceascd de toate cauzele semnificativ statistic mai mare (22.2%

vs. 18.9%, p=.7).



Rezultate - Caracteristicile imagistice al pacientilor diagnosticati cu tromboza de

artera pulmonara

Majoritatea pacientilor au avut TP periferice, segmentare/subsegmentare. Distributia TP
si a leziunilor pulmonare inflamatorii totale este prezentatd in figura de mai jos. Putem remarca
o implicare in special a lobilor inferior comparativ cu cei superiori, concordant cu prevalenta

mai mare a trombozelor pulmonare in lobii inferiori.

A) (B)

Figura 5.1. Distributia trombozelor arteriale pulmonare in grupul de studiu (A); procentul de

leziuni inflamatorii pulmonare si distributia lor segmentara (B)

Desi pacientii cu tromboza pulmonara au avut o mediana a procentului de parenchim fara
afectare inflamatorie de 32.4%, in 91.6% din cazuri prezenta trombilor a fost detectata la nivelul

parenchimului cu leziuni de tip alveolar sau interstitial.
Concluzii

Tromboza difuza si localizarea ei mai ales la nivelul zonelor anatomice pulmonare cu
inflamatie, respectiv in baze si implicind mai ales artere periferice, segmentare si
subsegmentare, sugereaza o posibild asociere Intre tromboza vasculara si leziunile inflamatorii
virale, Incadrand acest concept fiziopatologic de imunotromboza pulmonard in situ. Lipsa
factorilor de risc clasici de tromboza si a semnelor clinice de TVP sustin mai departe aceasta

ipoteza clinica n detrimentul mecanismului embolic.
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Rezultatele studiului nostru nu au evidentiat o diferentd semnificativa statistic in ceea
priveste mortalitatea intraspitaliceasca a pacientilor cu si fara TP, dar a fost asociatd cu

necesitatea ventilatiei mecanice si admisiei in UTL.

Obiectivul 1.2. Evidentierea statusului protrombotic excesiv asociat formelor severe
de COVID-19 ca parte a procesului fiziopatologic general de sustinere a imunotrombozei,
prin descrierea caracteristicilor clinico-imagistice ale pacientilor cu diagnosticul de TP,

dezvoltata ca urmare a esecului anticoagularii.

Acest obiectiv a fost atins Tn cadrul celui de-al doilea studiu prezentat in cadrul lucrarii de
doctorat, respectiv ,,Esecul anticoagularii in infectia cu SARS-CoV-2: trombozele pulmonare
acute dezvoltate sub terapie anticoagulanta la pacientii cu pneumonie COVID-19”, insotit de o
revizuire extinsa de literatura care sa sustind observatiile clinice. Aceasta a inclus si o prezentare

a unui caz clinic particular.
Introducere

Esecul anticoagularii in bolile trombotice este o problema recunoscuta in special la
pacientii care sufera de o patologie neoplazica activa (Horne, 2001, Mosarla et al., 2019) si putin
studiata in SARS-CoV-2.

Evenimentele pulmonare de tip trombotic pot sd apard la pacientii cu COVID-19 si
pneumonie asociatd in ciuda anticoagularii profilactice (Lim and McRae, 2021, EI-Qutob et al.,
2022, Kutsogiannis et al., 2022, Mazloomzadeh et al., 2021, Klok et al., 2020). Cu toate acestea,
nu existd un consens cu privire la strategia optimd de anticoagulare (Chandra et al., 2022,

Porfidia and Pola, 2020).
Materiale si metode

Acesta a fost un sub-studiu de cohortd observational, retrospectiv, incluzadnd pacienti
internati cu COVID-19 intre martie 2020 si decembrie 2021. Definitia severitatii bolii a
respectat metodologia generala descrisa.

Am inclus pacientii adulti cu diagnosticul de TP, care au primit terapie anticoagulanta cu
HGMM (doze profilactice, intermediare sau terapeutice) timp de > 72 ore pana la diagnosticul
de TP prin angio-CT. Dintre toti pacientii spitalizati si analizati retrospectiv, 67 au fost

examinati pentru eligibilitate.
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Am exclus pacientii cu: (a) insuficientd renald acutd sau boald renald cronicd cu un
clearance al creatininei < 30 ml/min (2 pacienti) si (b) TVP confirmata sau suspectata la
internare (3 pacienti) si (c) suspiciune mare de TP la internare (scor Wells > 2) si D-dimeri >
1000 ng/mL) fara un angio-CT anterior pentru excludere TP (27 de pacienti) si (d) TP cronica
sau un episod de TP in ultimele sase luni (5 pacienti).

Dozele de HGMM au fost grupate ca doze profilactice sau terapeutice pe baza rezumatului
lor al caracteristicilor produsului. Pentru pacientii cu un IMC > 40 kg/m?, enoxaparina ca 40 mg
subcutanat de doua ori pe zi si dalteparina pana la 6500 de unitati o datd pe zi au fost considerate
a fi doze profilactice (Nutescu et al., 2009). Regimurile intermediare de HGMM au fost definite
pentru enoxaparina ca 40 mg subcutanat de doua ori pe zi, pana la 0.5 mg/kgc, conform studiului
HEP-COVID (Spyropoulos et al., 2021), dar am considerat ca intermediara orice doza intre o
doza profilactica sau cea completa.

Am calculat scorurile Wells si PADUA conform unei metodologii detaliate separat.

Rezultate - Caracteristici clinice, biologice si imagistice ale pacientilor cu TP

dezvoltata sub regimuri diferite de anticoagulare

In perioada de studiu, 30 de pacienti internati cu pneumonie COVID-19. Varsta mediana
a fost de 62 (54—74) ani, cu 83.3% barbati, iar comorbiditatile au fost observate la 73.3% dintre
pacienti, cele mai frecvente fiind obezitatea, diabetul zaharat de tip 2 si comorbiditatile
cardiovasculare.

Avand 1n vedere scorul PADUA, 86.6% pacienti au avut un risc ridicat de a dezvolta TEV,
dar 80% dintre pacientii studiati au avut o probabilitate scdzutd de diagnostic de embolie
pulmonara conform scorului Wells calculat si validat pentru TEP, nu si pentru TP in general.

De asemenea, niciunul dintre pacientii nostri nu a avut semne clinice de TVP la diagnostic.
Remarcam si lipsa factorilor clasici de tromboza la majoritatea pacientilor. Am gasit mai mult
de 50% implicare pulmonard la 73.3% dintre pacientii cu COVID-19 la CT toracic, la internare.

TP a fost diagnosticatda in ciuda dozelor profilactice, intermediare sau terapeutice de
HGMM pentru un timp mediu de 8 (4.7-12) zile de la internarea 1n spital. Niciunul dintre
pacientii anticoagulati nu a avut nivelul de anti-factor X, monitorizat in timpul tratamentului cu

HGMM.
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In continuare, am comparat datele clinice si de laborator intre momentul admisiei in spital
si diagnosticul de TP (Tabel 5.4). La diagnosticul TP am constatat o inrdutatire a functiei

respiratorii, sapte pacienti progresand catre VM (p=.006).

Tabel 5.4. Date clinice si de laborator la internare si la momentul diagnosticului de TP

La internar La diagnostic TP
Variabile o - 0 ¢ d (ng: ‘;so)c

Oxigenoterapie, n (%)

» <15 (L/min) 12 (40) 5(16.6) .006

= Oxigenoterapie cu flux inalt 13 (43.3) 13 (43.3) -

= Ventilatie mecanica 5(16.6) 12 (40) .006
Leucocite (/mm?*), medie + DS 8430 + 3520 12,105 + 4795 .001
Limfocite (/mm?®), medie + DS 800 + 456 959 + 545 1
E}iﬁgjﬂﬁfﬁgﬂ:@hmfome’ mediana 8.8(6.3-14.2) 118(52-228) 2
PCR (mg/L), medie + DS 124.8 £70.7 404+414 <.001
Feritind (ng/mL), medie + DS 1689 + 1178 1493 + 691 4
D-dimeri (ng/mL), medie + DS 1819 + 3247 7449 + 6979 <.001
Fibrinogen (mg/dL), medie + DS 613 +202 398 +£215 <.001
Timp protrombina (s), medie = DS 139+1.8 16.2+10.7 2
]C;(;ncentragie protrombina (%),medie + 845+ 16.7 20 423 4
aPTT (s), medie £ DS 302+6.4 37.8+233 2
CK (U/L), medie + DS 233 +254 137 £ 222 1
CK-MB (U/L), medie = DS 18+ 14 20+ 14 4
NT-proBNP (pg/mL), medie + DS 678 + 752 2282 + 7754 3
LDH (U/L), medie + DS 546 + 234 663 + 366 .09
AST (U/L), medie + DS 66 + 46 61 £40 .6
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La internare La diagnostic TP
(n=130) (n=130)

Variabile

ALT (U/L), medie = DS 57+53 76 + 62 1

Comparativ cu valoarea initiald, modificari semnificative ale valorilor medii ale D-

dimerilor (1819 vs. 7449, p<.001), PCR (124.8 vs. 40.4, p<.001).
Rezultate - TP dezvoltate sub anticoagulare terapeutica

Din nouad pacienti care au dezvoltat TP sub doze terapeutice de HGMM, intr-un subgrup
de patru pacienti, pe baza valorilor mari ale D-dimerilor, a fost efectuat un prim angio-CT, care
a evidentiat absenta TP. La acesti pacienti, intre momentele in care au fost efectuate ambele
angio-CT pulmonare, anticoagularea a fost crescutd de la doze profilactice la doze terapeutice

HGMM (Tabelul 5.5).

Tabel 5.5. Durata anticoagularii terapeutice cu HGMM, dinamica angio-CT si a D-dimerilor la

pacientii cu un prim angio-CT care a exclus TP

Durata D-Dimeri D-Dimeri
-Dimeri -Dimeri
. HGMM Date angio-CT pulmonar
Cazuri terapeutic (ng/mL) (di tic TP) (ng/mL)
uti . iagnostic
-CT-1 TP
il (angio-CT-1) (TP)
Caz1,B, TP artera Pull}lo?flra dreapta,
79 ani 6 11 000 extensie pana in artere >20,000
subsegmentare
Caz 2, .
F. 69 ani 4 1930 TP minord, bazal dreapta 9530
TP bilaterala, artera inferioara
Caz 3, B, < .
) 8 14 330 lobara dreapta si segmentare 2730
76 ani "L
lob mediu
Caz 4, B, g 5337 TP minor4, lob inferior stang, 712
81 ani artere segmentare

O singurd pacientd, in varstd de 59 de ani a dezvoltat TP masiva, cu instabilitate
hemodinamicd, necesitand trombolizd in UTI. Aceasta a primit anterior diagnosticului de TP,
incd de la internare, aproximativ o saptdmana de anticoagulare terapeuticd cu HGMM. Nu a

avut niciun factor de risc de tromboza cu exceptia formei severe de COVID-19. Diagnosticul
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diferential a fost discutat pe larg si a evidentiat probleme majore, cu atdt mai mult cu cat acesta

reprezenta un caz critic.
Concluzii

In acest studiu, am descris date clinice, de laborator si imagistice pentru 30 de pacienti
diagnosticati cu TP, in ciuda faptului ca au primit doze profilactice, intermediare sau terapeutice
de HGMM de la internarea in spital. Conform scorului lor PADUA, pacientii prezentau un risc
crescut de a dezvolta TEV, deoarece nu au fost inregistrati alti factori de risc semnificativi pentru
majoritatea dintre ei. Majoritatea pacientilor nostri au avut o probabilitate scdzutd de diagnostic
de TEP conform scorului Wells. Regimul de anticoagulare, durata si absenta factorilor de risc
clasici de tromboza nu ar trebui sa reprezinte o barierd pentru a exclude acest diagnostic
important, amenintator de viata.

Inflamatia excesiva pare a fi principalul element fiziopatologic, factorii de risc clasici de
trombozad lipsind in majoritatea cazurilor la acesti pacienti. Trombi de mici dimensiuni,
periferici, segmentari/subsegmentari predomind, dar cazuri de TP masiva/risc inalt sunt de
asemenea posibile.

Studiul nostru sustine si recomandarile actuale de anticoagulare terapeutica la pacientii cu

forme severe de COVID-19 care nu sunt spitalizati in UTI.
Revizuire de literatura

Pentru a intdri din punct de vedere stiintific datele prezentate in acest sub-capitol, a
considerat utila revizuirea literaturii de specialitate, care sd documenteze cazuri similare lotului
nostru de pacienti.

Am inclus date atat din studii de cohorta, serii de cazuri, cat si raportari de caz, conform
criteriilor de includere, respectiv infectie cu SARS-CoV-2 confirmatd si diagnostic de TP
dezvoltata sub terapie anticoagulantd. Am exclus articolele de tip revizuire de literatura si
studiile clinice in care datele despre anticoagulare lipseau sau nu erau bine specificate in raport
cu momentul aparitiei TP.

Am analizat datele din 13 studii de cohortd care au inclus un numar de 4058 de pacienti,
dintre care 346 (8.5%) au dezvoltat TP si datele din raportari de caz/serii de cazuri, care au

inclus de asemenea 14 pacienti cu TP. TP identificate s-au diagnosticat la pacientii cu infectie
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SARS-CoV-2 aflati sub regimuri diferite de anticoagulare, in special de tip profilactic, cu
HGMM, dar si anticoagulare de tip intermediar sau terapeutic.

Din datele disponibile extrase, in majoritatea cazurilor, TP a fost de tip
segmentar/subsegmentar, periferic, dar unii pacienti cu COVID-19 au dezvoltat inclusiv
tromboze semnificative imagistic, care au implicat artere pulmonare principale/lobare. TP de tip
risc inalt, cum este si cazul prezentat anterior, au fost descrise la putini pacienti, In urma
revizuirii diferitelor articole publicate.

Am analizat de asemenea patru cohorte de pacienti care au raportat date legate de factorii
de risc pentru tromboza, prognosticul si caracteristicile biologice (PCR, D-dimeri) (Fauvel et
al., 2020, Jalde et al., 2021, Niculae et al., 2022, Schiaffino et al., 2021). Acestea au inclus un
numar de 1445 de pacienti, reprezentdnd 35% din totalul celor 4058 de pacienti, toti fiind
anticoagulati cu HGMM 1n doze variate. Au fost inregistrare 194 (13%) cazuri de TP
diagnosticate sub terapie anticoagulanta. Cel mai important rezultat este reprezentat de faptul ca
pacientii cu TP nu au avut semnificativ statistic mai multi factori de risc clasici de tromboza,
forma severa de COVID-19 fiind mai frecventa in grupul pacientilor cu TP (41.9 vs. 19.3%, p
<.001) si conditia asociata cu dezvoltarea TP.

Mortalitatea globald intraspitaliceasca in grupul pacientilor cu TP comparativ cu cei fara
TP nu a fost semnificativ diferita (14.4% vs. 12.7%), cu toate ca numarul celor cu forme severe

de infectie cu SARS-CoV-2 a fost mai mare in grupul de pacienti cu TP.

Obiectivul 1. Mecanismele biologice ale trombozei de artera pulmonara asociata

COVID-19: revizuire de literatura

Pentru a sustine fiziopatologic si imunologic datele prezentate anterior, am efectuat de
asemenea o revizuire de literatura, referitoare la imunotromboza pulmonara in situ. Am discutat
pe larg multiplele cdi comune ale inflamatiei si trombozei, cu implicare la fiecare nivel biologic.
Rezultatele acestui studiu teoretic, unele mentionate in rezumatul partii generale, pot fi rezumate

intr-o ilustratie originala, creatd cu un software medical dedicat.
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19. Imunotromboza in situ

Capitolul 6. Aspecte evolutive clinico-imagistice in afectarea pulmonara si

cardiaca la pacientii cu forme severe de COVID-19

In acest capitol am efectuat cercetarea referitoare la obiectivele doi si trei ale acestei

lucrari de doctorat.

Obiectivul 2. Studierea impactului tratamentului cu CS si TOC prin descrierea
aspectelor evolutive imagistice in cazul pacientilor spitalizati cu pneumonie COVID-19 si
tratati cu CS plus TOC si evaluarea momentului optim al administrarii TOC in functie de

debitul de oxigen si corelatia cu impactul asupra mortalitatii intraspitalicesti

Acest obiectiv a fost atins in cadrul celui de-al treilea studiu original prezentat in cadrul
lucrarii de doctorat, respectiv ,.Impactul terapiei cu Tocilizumab asupra modificarilor
radiologice evaluate prin CT pulmonar de tip cantitativ in formele severe de COVID-19”.

Introducere

La pacientii internati cu pneumonie COVID-19, CS si agentii imunomodulatori anti IL-6

precum TOC sunt resurse terapeutice esentiale pentru a bloca ,,furtuna de citokine”. Datele din
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studii clinice randomizate, care au inclus pacienti cu forme severe de COVID-19, sustin in
general utilizarea CS, dar sunt inconsistente pentru TOC, in special in ceea ce priveste momentul

optim de administrare si integrarea evaludrii imagistice ca raspuns la terapie.
Materiale si metode

Datele incluse in acest sub-studiu au fost analizate retrospectiv, observational, pe un lot
de pacienti adulti severi consecutivi internati in Departamentul Clinic Adulti IV, intre martie
2020 si ianuarie 2021.

Am inclus bolnavii care au avut evaluare CT pulmonara anterior si la 7-10 zile dupa
administrare TOC, efectuatd in clinica noastra. Toate scandrile au fost efectuate si analizate
cantitativ conform metodologiei descrise anterior. Au fost exclusi toti pacientii care aveau
contraindicatie pentru TOC si evaluare CT. Am exclus si pacientii carora li s-a administrat un
alt agent imunomodulator si pe cei care nu aveau suficiente date pentru analiza.

Pacientii au fost tratati cu standardul de ingrijire si dexametazona, plus cel putin o doza
de TOC, administrat la indicatia clinicianului, medic curant al pacientului, si in functie de

disponibilitatea 1n spital.

Rezultate — Date clinice si de laborator comparative la administrarea TOC, in functie

de prognosticul pacientilor

Dintre cei 567 de pacienti cu infectie SARS-CoV-2 internati si analizati, un numar de 187
de pacienti au avut forme severe de boala. Dintre acestia, 101 pacienti consecutivi au primit
TOC si au fost urmariti in acest studiu.

Cohorta a inclus 79 (78.2%) pacienti de sex masculin, cu mediana varstei de 61 (51-67)
ani. Comorbiditatile au fost observate la 79 (78.2%) dintre pacienti. Debitul de oxigen a avut o
mediana de 14 (10-22) L/min, FiO; de 60 (50-60)%, iar raportul PaO»/FiO; de 144 (117-194).
Anterior administrarii de TOC, principalele modificéri ale parametrilor de laborator s-au tradus
prin limfopenie moderata si valori crescute ale markerilor de inflamatie si LDH.

Toti pacientii au avut modificari toracice CT care sugerau consolidare, leziuni mixte si
leziuni interstitiale, evaluate prin masurare volumetrica pe baza intervalelor UH si exprimate ca
procent din volumul total pulmonar. Toti pacientii au avut leziuni interstitiale in cel putin doi
lobi si 96% dintre ei au avut leziuni in toti cei cinci lobi. Leziunile consolidate au fost prezente

la 36% dintre pacienti si au reprezentat mai ales leziuni in doi lobi in 15.8% din scanarile CT.
p (1§ p
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Mortalitatea in spital in studiul nostru a fost de 17.8%, iar in functie de aceasta au fost
create doud grupuri de pacienti: un prim grup (supravietuitori) care include 83 de pacienti si un
al doilea grup (decese) cu 18 pacienti. Comparativ, a existat o diferentd semnificativa statistic
in ceea ce priveste varsta, prezenta comorbiditatilor, indicele de comorbiditate Charlson,
numarul de limfocite, D-dimerii, procentul de parenchim pulmonar afectat prin leziuni
interstitiale, leziuni mixte si consolidare alveolara. Regresia logistica a constatat ca procentul
de leziuni interstitiale exprimate cantitativ peste 50% a fost asociat cu decesul (p=.01). Celelalte
variabile evaluate au fost varsta (p=.1), prezenta comorbiditatilor (p=.9), debitul de oxigen la

administrarea TOC (p=.2), numarul de limfocite (p=.3) si nivelul de D-dimeri (p=.2).

Rezultate — Analiza comparativa a modificarilor radiologice intre supravietuitori si

decese

Analiza comparativda a modificarilor radiologice intre supravietuitori si decese In
momentul administrarii TOC si la 7-10 zile dupd sunt rezumate in Tabelul 6.2. La pacientii care
au supravietuit, a existat o Tmbunatétire semnificativd din punct de vede statistic a leziunilor

interstitiale, alveolare si mixte intre momentul administrarii TOC si la 7-10 zile dupa.

Tabel 6.2. Modificirile radiologice la 7-10 zile dupa administrarea TOC, in functie de

prognosticul pacientilor

Supravietuitori Decese
Modificari (n=83) (n=18)
radiologice, )2 p
mediana (IQR) Anterior . Anterior Dupa
D T
TOC upa TOC TOC TOC
Leziuni 39.5 31.6 <001 52 57.7 9
interstitiale (%) (31.5-48.4) (24.7-41.2) ' (46.7-60.3) (42.7-62.7) '
Leziuni mixte 4.3 2.3 001 8.2 6 7
(%) (2.5-7.2) (1.5-3.8) ’ (4.1-13.7) (3-8.7) ’
Leziuni alveolare 1.7 1.1 001 3.1 2.4 )
(%) (1-3.1) (0.6-1.6) ’ (1.5-7) (1.64.8) ’

19



Rezultate — Momentul optim al administrarii TOC

Pentru a evalua dacd momentul TOC are un impact asupra mortalitatii in spital pe baza
necesarului de oxigen suplimentar in momentul administrarii acestuia am analizat curbele ROC
specifice. Astfel, valoarea limita pentru debitul de oxigen a fost de 13 L/min, iar pentru FiO: de
57.5%, cu o mortalitate semnificativ mai mare peste aceste limite (4.7% vs. 27.6%, p=.03).

Ulterior, am impartit populatia studiata in doua grupuri (Tabel 6.3).

Tabel 6.3. Analiza comparativa in functie de debitul de oxigen si FiO; la administrarea de TOC

Variabili, FiO, <57.5% FiO; > 57.5%
mediana (IQR) sau n (%) (Debit 212 :Sig)L/mln) (Debit 212:51:)L/mm) 4
Varsta (ani) 57 (50-64) 61 (52-68) 2
Sex masculin 37 (80.4) 42 (76.3) .6
Comorbiditati 36 (78.2) 43 (78.1) 9
Indice Charlson 2 (1-2) 2 (1-4) .09
Simptome < 11 zile, n (%) 36 (78.2) 46 (79.3) .6
Simptome péna la TOC (zile) 9 (7-11) 9(6.5-11) 1
FR (/min) 24 (20-30) 27 (22-33.5) 1
Pa0,/FiO, 155 (130-217) 133 (102-173.5) .02
Limfocite (/mm?) 1053 (700-1500) 808 (537-1000) .01
Raport neutrofile/limfocite 54 (4-11.3) 10 (5.1-15.9) 2
PCR (mg/L) 45.1 (19.9-86.3) 95.8 (45.5-178) <.001
D-dimeri (ng/mL) 229 (129-367) 261 (156-637) 1
LDH (U/L) 344 (264.7-409.7) 390 (325-489) .09
ALT (U/L) 58 (31.5-98.5) 71 (29.2-73.5) 2
Leziuni interstitiale (%) 36.1(27.345.1) 47.3 (37.6-55.5) <.001
Leziuni mixte (%) 3.7 (1.6-4.7) 7.65 (3.8-10.6) <.001
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Variabili, FiO, <57.5% FiO:>57.5%

. < . . .
mediang (IQR) sau n (%) (Debit O, < 13 L/min) (Debit Oz > 13 L/min) p

(n=46) (n=155)
Leziuni alveolare (%) 1.4 (0.8-2.1) 2.9 (1.2-5.7) <.001
Decese 2(4.3) 16 (29.1) .03

Pacientii care necesitau un debit de oxigen > 13 L/min (FiO2 > 57.5%) au avut un numar

mai scazut de limfocite, raport PaO»/FiO>, PCR mai mare si modificari CT mai severe.
Concluzii

In substudiul nostru, la 7-10 zile dupa administrarea TOC, acei pacienti cu rezultate
favorabile au prezentat o Tmbundtatire radiologicd semnificativa statistic. De asemenea, am
constatat faptul ca modificarile interstitiale de peste 50% au fost asociate cu riscul de deces al
pacientilor cu pneumonie COVID-19.

Am propus utilizarea debitelor de oxigen si FiO2 ca masurd obiectiva care ar putea ajuta
la luarea deciziilor cu privire la momentul optim in care ar trebui administrat TOC si am calculat

limitele la 13 L/min, respectiv 57.5%, cu impact favorabil pe supravietuirea in spital.

Obiectivul 3.1. Identificarea factorilor de risc de aparitie a revarsatului lichidian

pericardic si impactul acestuia asupra prognosticului pacientilor

Introducere

Pericardita reprezintad o complicatie frecvent sub-diagnosticata, asociata cu mortalitate de
toate cauzele semnificativ mai mare la pacientii cu infectie SARS-CoV-2 (Buckley et al., 2021).

Datele actuale in ceea ce priveste afectarea pericardicd in COVID-19 sunt limitate.
Materiale si metode

Pentru realizarea obiectivelor si scopului acestui studiu am efectuat o analiza retrospectiva
pe un lot de 100 de pacienti cu infectie SARS-CoV-2 confirmata, spitalizati in Departamentul
Clinic Adulti IV, in perioada aprilie-decembrie 2020. Pacientii au fost impartiti in doua grupuri:
grupul A (27 de pacienti cu afectare pericardicd) si grupul B (73 de pacienti fard implicarea

pericardului).
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Examinarile imagistice pulmonare au fost efectuate pe un scanner CT conform
metodologiei descrise anterior. De asemenea, am masurat grosimea revarsatului lichidian
pericardic 1n plan axial, sagital, si coronal (Lazar et al., 2022b).

Pentru a stabili diagnosticul de afectare pericardica, am aplicat criteriile din ghidurile
Societatii Europene de Cardiologie pentru diagnosticul si managementul bolii pericardice
(Adler et al., 2015).

Criteriile de excludere au fost reprezentate de lipsa imagisticii CT la admisie sau a datelor

suficiente pentru analiza statisticd din acest studiu si pacientii cu afectare pericardica cunoscuta.
Rezultate

Din cei 567 de pacienti au fost spitalizati In departamentul nostru, In acest sub-studiu au
fost inclusi 100 de pacienti adulti spitalizati cu pneumonie COVID-19, forme severe de boala.
Acestia au fost impartiti Tn doud grupuri, respectiv grupul A (pacienti cu revarsat lichidian
pericardic), cu un numar de 27 de pacienti, mediana varstei de 61 (49-68) ani si grupul B
(pacienti fara revarsat lichidian pericardic), ce a inclus un total de 73 de bolnavi, cu o mediana
a varstei de 61 (51.5-66.5) ani.

Revarsatul lichidian pericardic a avut o valoare mediana a grosimii masuratd de 4 (3-6)
mm. Am regasit un revarsat de mici dimensiuni (3-4 mm) la 62.9% dintre cazuri si de dimensiuni
moderate (5-9 mm) la 37.1% din pacienti. Doar opt pacienti au indeplinit criteriile de pericardita,
iar cinci dintre acesti pacienti au avut modificari ale valorilor troponinei in absenta criteriilor de
sindrom coronarian acut, alaturi de tahiaritmii sau bloc atrioventricular. In aceste cazuri am
considerat diagnosticul de miopericarditd asociatd infectiei cu SARS-CoV-2. Pacientii cu
pericardita au avut o dimensiune medie a revarsatului lichidian de 7.3 mm, asemanator cu cei
cu miopericarditd (5.2 mm). Niciunul dintre pacienti nu a avut tabloul clinic sau imagistic
compatibil cu diagnosticul de tamponada cardiaca.

Din punct de vedere clinic, biologic si imagistic, pacientii cu revarsat lichidian pericardic
au avut frecvente respiratorii mai mari, modificari mai importante ale markerilor de coagulare
(D-dimeri, PAI-1), inflamatori (leucocite, PCR, feritind) si celor cardiaci (CK, CK-MB, NT-
proBNP si LDH).

Nu am identificat diferente semnificative din punct de vedere statistic intre cele doud

grupuri de pacienti in ceea ce priveste gradul afectdrii pulmonare pe imagistica CT. De
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asemenea, am identificat revarsat lichidian pleural in 21 de cazuri: 5 (18.5%) in grupul A (5-22
mm) si 16 (21.9%) in grupul B (3-65 mm).

Mortalitatea pentru intregul lot studiat a fost de 24% (24 de pacienti), cu un procent mai
mare in grupul A (33.3%) comparativ cu grupul B (20.8%).

Diagnosticul de revarsat lichidian pericardic a avut cea mai buna corelatie statistica cu
valorile mioglobinei si ale CK. Complementar evaludrii prin regresie logistica, testul de
corelatie Spearman a aratat suplimentar acelasi lucru valabil si pentru unii markeri de inflamatie,

respectiv nivelul PCR (Tabel 6.6).

Tabel 6.6. Corelatia dintre parametrii de laborator cu prezenta revarsatului lichidian pericardic

Parametru de laborator Spearman’s Rho D

PCR 0.201 .05
Trombocite 0.198 .05
Mioglobina 0.408 <.001

CK 0.325 .001
CK-MB 0.242 .01
LDH 0.261 .009

In ceea ce priveste prognosticul clinic dincolo de ratele mortalititii, pacientii cu infectie
SARS-CoV-2 si revarsat lichidian pericardic asociat au avut rate mai mari de admisie in UTI

(14.8% vs. 4.1%), la limita semnificatiei statistice (p = .006).

Concluzii

Revarsatul lichidian pericardic a avut o prevalentd mare, de 27%, in lotul nostru de
pacienti cu forme severe de COVID-19, cu toate cd In majoritatea cazurilor dimensiunea
acestuia a fost mica, doar 30% dintre cazuri dezvoltindu-se in contextul criteriilor clinice de
pericardita.

Valorile crescute ale enzimelor cardiace (mioglobina, CK, CK-MB), LDH, trombocitelor
si PCR au fost asociate cu prezenta revarsatului lichidian pericardic, mioglobina avand cel mai
mare index de corelatie statistici. Nu am identificat comorbiditéti care sa predispund in mod

particular la aparitia acestei conditii cardiace si nici nu am identificat o asociere cu gradul de
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afectare pulmonard, dar mortalitatea acestor pacienti a fost mai mare comparativ cu grupul

martor.

Obiectivul 3.2. Analiza factorilor de risc de mortalitate in infectia cu SARS-CoV-2,

cu integrarea imagisticii CT de tip cantitativ intr-un scor de prognostic
Introducere

Modelele actuale aplicabile infectiei cu SARs-CoV-2 in ceea ce priveste evolutia si
scorurile de prognostic utilizate In evaluarea si managementul formelor severe de boala au inclus
doar evaludri imagistice pulmonare de tip calitativ sau semicantitativ ale leziunilor inflamatorii
parenchimatoase asociate (Charles et al., 2008, Guo et al., 2019), ceea ce poate duce la

rezultatele mai putin concludente.
Materiale si metode

Pentru realizarea obiectivelor si scopului acestui studiu am efectuat o analiza retrospectiva
pe un lot de 100 de pacienti cu infectie SARS-CoV-2 confirmata, spitalizati in Departamentul
Clinic Adulti IV, in perioada aprilie-decembrie 2020.

Examinarile imagistice pulmonare au fost efectuate si analizate cantitativ conform
metodologiei generale descrise. In plus, am analizat in continuare densititile pulmonare normale
utilizdnd o metoda de analiza de tip cluster care calculeaza si afiseaza volumele de voxeli (3D)
conectati Intr-un interval de densitate specificat. Pentru densitdtile pulmonare normale, am
utilizat urmatoarele tipuri de clustere: cluster 1 (C1) - intre 2 si 10 mm?, cluster 2 (C2) - intre 11
si 60 mm?, cluster 3 (C3) — intre 61 si 200 mm? si cluster 4 (C4), peste 201 mm? (Lazar et al.,
2022a).

De asemenea, In acest subcapitol am detaliat metodologia statisticd care a stat la baza
dezvoltarii scorului COV, care a fost comparat cu cele existente In literatura de specialitate

(MuLBSTA, SMART-COP), cu scopul de a estima mortalitatea asociatd pneumoniei COVID-19.
Rezultate - Date clinice, biologice si imagistice

Dintre cei 567 de pacienti au fost spitalizati in departamentul nostru, n acest sub-studiu
au fost inclusi 100 de pacienti adulti spitalizati cu pneumonie COVID-19, forme severe de boala.
Acestia au fost impartiti In doua grupuri, respectiv grupul A (supravietuitori), cu un numar de

76 de pacienti, cu varsta mediana de 57.5 (49.2-65) ani si grupul B (decedati), cu 24 de pacienti,
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mediana varstei de 66 (62-71) ani. Nu am identificat diferente semnificative statistic in ceea ce
priveste tipul comorbiditatilor. Toti pacientii inclusi in studiu au avut forme clinice severe de
infectie cu SARS-CoV-2, cu debite mai mari pentru pacientii din grupul B (mediand de 25 L/min
vs. 12, p =.003) si necesar de VM mai frecvent (12.5% vs. 0, p=.003).

De asemenea, in cazul pacientilor din grupul B, valori mai scazute au fost decelate pentru
raportul P,O2/FiO2, numarul absolut de limfocite, trombocite, hemoglobind si valori mai mari
pentru neutrofile, BNP, D-dimeri, CK, LDH si creatinina serica, comparativ cu cei din grupul

A, fara a cuantifica valori semnificativ diferite statistic pentru alti parametri.
Caracterizarea imagisticd a leziunilor parenchimatoase pulmonare utilizand instrumente

semi-cantitative (numadrul de lobi pulmonari cu modificari patologice) nu a fost semnificativ

diferitd intre cele doud grupuri de pacienti (Tabelul 6.11).

Tabel 6.11. Afectarea imagistica de tip CT pulmonar calitativ, semi-cantitativ si cantitativ la

pacientii supravietuitori (grup A) vs. pacienti decedati (grup B)

Parameteru .Gr}l pA .Grvu pB p
Mediana [Q1, Q3] Mediana [Q1, Q3]
Leziuni alveolare (%) 1.8[1;3.2] 3.1[1.5;5.1] .06
Leziuni mixte (%) 4.6 [2.5;7.3] 6.9 [4.1; 12] .03
Leziuni interstitiale (%) 39.4[31.7; 47.8] 49.2 [44.3;60.1]  .001

Afectare pulmonara totala (%) 47.2 [35.9; 63] 64.9 [48.1; 74.1] .003

Densitati pulmonare normale (%) 52.7[37; 64.1] 35.1[25.9;51.9] .003
Cluster 1 (2-10 mm?®) (%) 0.4 [0.2; 0.9] 1.1[0.3; 1.5] .02
Cluster 2 (11-60 mm®) (%) 0.4510.2; 0.9] 0.9 10.3; 1.7] .01
Cluster 3 (61-200 mm’) (%) 0.1 [0; 0.3] 0.4 [0.2; 0.6] .001

Cluster 4 (peste 200 mm?*) (%) 51.6 [35.5; 63.7] 33120.7; 51.7] .002

Lobi cu afectare interstitiala (7) 515; 5] 515; 5] 9
Lobi cu afectare alveolara (n) 0[1;2] 01[0; 2] 3
Lobi cu modificari atelectatice (r) 3.5[2; 5] 2 [2; 4] 2
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Regresia logistica multivariata efectuata utilizand variabile independente de tip parametri
imagistici cantitativi (procent leziuni alveolare, mixte, interstitiale, afectare pulmonara totald) a

ardtat semnificatie statistica (p =.008).
Rezultate - Factori de risc de mortalitate

Un procent mai mic al densitatilor pulmonare normale, raportului P,O»/Fi0O, limfocitelor,
trombocitelor, hemoglobinei si albuminei serice, alaturi de un procent mai mare de leziuni
pulmonare interstitiale, debit de oxigen, FiO, raport neutrofile/limfocite, LDH, CK-MB,
mioglobina si creatinind sericd sunt asociate cu o mortalitate semnificativ mai mare a pacientilor

(Tabel 6.12).

Tabel 6.12. Factori de risc de mortalitate

Corelatie Impact
Parameteru Pearson (Point P © Sf’;oRCI) Mortalitate
Biserial) (%)
Varsta (ani) 0.260 .009 1.052 (1.011; 1.094) 52"
Debit O, (L/min) 0.306 .002 1.092 (1.029; 1.159) 9.2"
FiOs (%) 0.260 .009 1.045 (1.009; 1.083) 4.5"
Raport PaO,/FiO; —0.235 .02 0.99 (0.982; 0.999) ¥
Limfocite (x10*/uL) —0.360 <.001  0.997 (0.995; 0.999) 0.3*
Raport neutrofile/limfocite 0.341 .001 1.067 (1.023; 1.113) 6.7
Trombocite (x10*/uL) —0.302 .002 0.99 (0.984; 0.997) ¥
Hemoglobina (g/dL) —0.362 <.001 0.623 (0.47; 0.83) 38"
CK-MB (U/L) 0.258 .01 1.047 (1.004; 1.091) 4.7
LDH (U/L) 0.371 <.001 1.005 (1.002; 1.008) 0.5"
Albumina sericé (g/L) —0.450 <.001 0.062 (0.012; 0.32) 93.8"
Mioglobina (pg/L) 0.282 .01 1.006 (1.001; 1.011) 0.6"
Leziuni interstitiale (%) 0.320 .001 1.065 (1.022; 1.109) 6.5"
Afectare pulmonara totala (%) 0.335 .001 1.049 (1.018; 12.08) 4.9
Densitati normale (%) —0.335 .001 0.953 (0.926; 0.982) 4.7
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Corelatie Impact

o OR .
Parameteru Pearson (Point P (95% CI) Mortalitate

Biserial) ’ (%)
Cluster 1 (2-10 mm’®) (%) 0.209 .04 1.798 (1.015; 3.183) 79.8"
Cluster 2 (11-60 mm?®) (%) 0.233 .01 1.936 (1.081; 3.467) 93.6"
Cluster 3 (61-200 mm®) (%) 0.241 .01 4.92 (1.262; 19.181) 392°
Cluster 4 (peste 200 mm®*) (%) —0.341 .001 0.956 (0.93; 0.98) 4.4*

Legenda: * pentru crestere cu 1 unitate a parametrului; # pentru descrestere cu 1 unitate a parametrului;

Rezultate - Modelul de regresie pentru cuantificarea mortalitatii

Impactul caracteristicilor demografice, hematologice, biologice, radiologice si respiratorii
asupra supravietuirii, ratelor de mortalitate si preciziei generale a modelelor, au fost evaluate
prin regresie logistica. Dintre toti parametrii analizati prin regresie logistica binara, corelatie
Pearson si regresie logistica multivariatd, am selectat urmatorii parametrii pentru a stabili un
model de regresie optim: varsta, limfocite, raport PaO»/FiO;, procentul leziunilor pulmonare

totale, LDH, albumina serica, D-dimerii, debitul de oxigen si mioglobina (Tabelul 6.13).

Tabel 6.13. Model de regresie pentru evaluarea ratei mortalititii la pacientii cu pneumonie

COVID-19
Test Omnibus Test Ratz_l de. Rata _de Acuratete
Nagelkere suprevietuire mortalitate model de
al coef. de 2 Hosmer , < . L.
. R corectata corectatd  predictie
regresie Lemeshow (%) (%) (%)
Model 94.3 78.6 89.8
regresic <001 0.699 0.877 97.1°) (85.7) (93.9°)

Legenda: *crestere pentru rata se supravietuire corectatd la 97.1%, pentru rata mortalitatii corectata la 85.7%, si
pentru acuratetea generald a modelului de predictie la 93.9% daca substituim parametrul afectare pulmonara din

modelul de regresie logistica cu parametrii prezentati in analiza de tip cluster (de la cluster 1 la cluster 4).
Rezultate - Elaborarea unui scor de prognostic (COV)

O analiza a curbei ROC a fost efectuata pentru fiecare dintre variabilele din modelul de

regresie pentru a identifica valoarea cut-off cu sensibilitate si specificitate optime: varsta, raport
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Pa0,/Fi0O, procentul de leziuni pulmonare, LDH, albumina serica, D-dimerii, debit de oxigen
si mioglobina.

Datele obtinute au fost utilizate pentru crearea unui scor de prognostic al pacientilor cu
forme severe de COVID-19 (scorul COV). Am atribuit 2 puncte pentru procentul de afectare
pulmonara > 60%, si cate 1 punct pentru fiecare dintre urmatoarele: varsta > 65 de ani, limfocite
<775 (x10°/uL), raport PaO»/FiO, < 140, LDH > 450 U/L, albumina serica < 3.6 g/L, D-dimeri
> 290 ng/mL, debit de oxigen > 14.5 L/min si mioglobina > 235 pg/L. Punctele au fost acordate
pe baza OR ale parametrilor din modelul de regresie (cate 1 punct pentru fiecare parametru cu
OR < 1.1). Considerand impactul semnificativ al parametrilor radiologici in caracterizarea
mortalitatii (OR variind de la 0.95 la 4.92), am alocat 1 punct aditional pentru variabila afectare
pulmonara totala.

Am comparat scorul COV obtinut utilizand regresia logistica cu scoruri similare ce au
inclus cuantificarea radiologica a afectarii pulmonare ca variabila (MuLBSTA si SMART-
COP), obtinand rezultate mai bune in ceea ce priveste predictia mortalitatii (85.9% vs. 78.8%
vs. 79.8%).

De asemenea, a fost descrisa atat formula de calcul pentru scor cu probabilitatea de deces

asociata. In Tabelul 6.16 se regisesc probabilititile de deces pentru toate valorile scorului COV

delallal0.

Tabel 6.16. Probabilitatea de deces conform scorului COV

Valoare scor COV 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Probabilitate deces (%) 0 15 33 73 15 284 47 666 81.7 90.1 957

Frecvente deces observate

d 111 4 1 1 1
%) 0 O 0 9 30 0 80 00 00 00

Suplimentar, am efectuat o analiza a curbei ROC pentru a verifica rezultatele obtinute prin
regresie logistica si acuratetea de predictie pentru fiecare scor de evolutie.

Scorul COV aavut o arie de sub curba ROC (AUC = 0.884, p <.001) mai mare comparativ
cu MuLBSTA si Smart-COP, si a putut prezice mai bine Tn comparatie cu acestea mortalitatea

pentru acest subgrup de pacienti cu forme severe de COVID-19.
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Concluzii

Evaluarea imagistica cantitativd a leziunilor inflamatorii pulmonare imbunatateste
algoritmii de predictie comparativ cu parametrii semi-cantitativi, si, de aceea, datele prezentate
subliniaza importanta acestei examindri pentru a fi utilizatd ca un parametru radiologic standard
in ceea ce priveste evaluarea pneumoniei COVID-19. Albumina serica, valoarea LDH, numarul
de limfocite si procentul afectdrii parenchimatoase pulmonare au fost markerii cel mai bine
asociati cu riscul crescut de mortalitate in studiul nostru.

Scorul propus COV reprezinta o alternativa buna la scorurile utilizate actual 1n literatura
de specialitate (MuLBSTA si SMART-COP), demonstrand atat o sensibilitate, cat si o

specificitate mai bune in prezicerea prognosticului pacientilor la momentul admisiei in spital.

Concluzii finale

Infectia cu SARS-CoV-2 a reprezentat o adevaratd provocare pentru lumea medicala.
Considerentele imunopatologice complexe, legate de inflamatie si tromboza pulmonara pun
probleme majore de evaluare si tratament, pe care le-am adresat in cadrul scopului acestei lucrari
stiintifice.

Rezultatele cercetarii personale au valorificat imagistica CT pulmonar de tip cantitativ,
care ne-a permis sd evaludm asocierea dintre aparitia evenimentelor trombotice pulmonare si
inflamatia de la nivelul parenchimului pulmonar adiacent. Mai mult decét atat, aceste rezultate
sugereaza de asemenea necesitatea unui regim de anticoagulare mai intens, iar pentru prevenirea
evenimentelor trombotice pulmonare este nevoie de o combinatie Intre terapia antiinflamatoare,
imunomodulatoare si anticoagulantd. Aceste considerente au fost validate ulterior si la nivelul
ghidurilor internationale, care au ajuns la consensul unei anticoaguldri de tip terapeutic la
pacientii cu forme severe de boala, in afara UTI.

De asemenea, In ceea ce priveste problema terapiei imunomodulatoare, am dovedit
utilitatea sa in aceastd patologie in ceea ce priveste prognosticul pacientilor, fara a avea reactii
adverse semnificative in cadrul studiului. Astfel, am integrat datele imagistice de tip CT
pulmonar cantitativ intr-un mod optim pentru a cuantifica impactul terapiei imunomodulatoare
anti-IL-6 cu TOC si al CS asupra evolutiei clinico-imagistice a pacientilor cu forme severe de

COVID-19. De asemenea, avand in vedere lipsa datelor din literaturd in ceea ce priveste
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momentul optim al administrarii terapiei cu TOC, am efectuat o analiza statisticd care ne-a
permis sd determindm acest lucru, raportandu-ne la debitul de oxigen si FiO2, cu impact
prognostic. Datele acumulate legate de TOC au confirmat utilitatea si indicatia acestuia in
formele severe de COVID-19, devenind chiar indicatie la nivelul multor ghiduri internationale
si protocoale locale.

Deoarece evolutia acestei patologii infectioase acute este strans legatd de existenta
factorilor de risc de mortalitate, date importante din aceastd lucrare au pus accentul pe
identificarea acestora. In ultima parte am dezvoltat un nou scor de prognostic in infectia cu
SARS-CoV-2, scorul ,,COV”, care integreaza pentru prima data in literatura de specialitate date
de imagisticd CT de tip cantitativ in cuantificarea prognosticului pacientilor. Numeroase date
clinice si biologice, pe langa cele imagistice au fost luate in calcul si am evidentiat rolul acestui
scor 1n identificarea precoce, inca de la admisia in spital, a pacientilor aflati la risc semnificativ
de evolutie nefavorabild. Nu doar afectarea pulmonard evaluatd imagistic, dar si evaluarea
cardiaca prin examen CT a fost adresata in ceea ce priveste factorii de risc care pot contribui la
aparitia revarsatului lichidian pericardic si impactul acestuia asupra prognosticului pacientilor,
mai predispusi la a fi admisi in UTI si cu semnificatie clinica in ceea ce priveste mortalitatea
asociata.

Elementul major de noutate care meritd mentionat intr-un cadru general al acestei cercetari
clinice este reprezentat de integrarea aspectelor imagistice in evaluarea pacientilor cu
pneumonie COVID-19, unele descrise pentru prima data in literatura de specialitate. Un nou
mecanism fiziopatologic de imunotromboza pulmonara in situ a fost sustinut prin date clinice si
imagistice, corelate cu o metodologie noud care vizeaza esecul anticoagularii, intr-un cadru de
revizuire extinsa de literaturd 1n care am integrat numeroase detalii imunopatologice pentru a
sustine si teoretic aceste aspecte. Consider, de asemenea, faptul ca lucrarea si-a atins obiectivele
care au conturat scopul legat de evaluarea si tratamentul acestor pacienti si deschide totodata
noi directii de cercetare, asa cum reiese din cadrul fiecarui subcapitol.

Din cunostintele autorilor, pand in acest moment, aceasta tezd de doctorat este printre
primele elaborate in cadrul Universitatii de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”, dar si din tara,
care aduce date clinice si imagistice despre infectia cu SARS-CoV-2. Pentru realizarea ei au
fost folosite numeroase referinte bibliografice recente, in cea mai mare parte indexate in Web of

Science, cu factor de impact. Din studiile de doctorat au fost publicate 7 articole stiintifice.
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Dintre acestea, 5 articole au fost de tip original si 2 de tip revizuire de literaturd. Factorul de
impact cumulativ pentru cele 5 articole ca autor principal (care sunt si cele validate) este de
18.8. In ceea ce priveste vizibilitatea stiintifici din cadrul cercetarii doctorale, pana la acest

moment, cele 7 articole au totalizat un numar de 27 de citari in Web of Science.
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