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INTRODUCERE

COVID-19 este o boald infectioasa cauzatd de noul coronavirus, denumit SARS-
CoV-2. Acesta, aparent diferit de ceilalti membri ai genului Coronavirinae, cunoscuti
anterior, a fost identificat pentru prima data in orasul Wuhan, din provincia chineza
Hubei. Primele cazuri de pneumonie suspectate a fi produse de noul coronavirus au
aparut Incepand cu data de 8 decembrie si au fost ulterior raportate catre OMS pe 31
decembrie 2019.

In februarie 2020, Organizatia Mondiald a Sanatitii (OMS) a denumit boala
Coronavirus Disease 2019, pe scurt COVID-19 (1). Grupul de Studiu al
Coronavirusului din cadrul Comitetului International pentru Taxonomia Virusurilor a
propus ca acest virus sa fie denumit coronavirusul sindromului respirator acut sever
2, pe scurt SARS - CoV - 2 (2).

Datorita ratei de transmisibilitate ridicatd, virusul s-a raspandit rapid la nivel
global, ducand la declararea stirii de pandemie de cétre Organizatia Mondiala a
Sanatatii pe 11 martie 2020. In mai 2023, OMS a declarat incetarea urgentei de
sanatate publicd de interes international cauzate de COVID - 19, la mai bine de trei
ani de la aparitia acesteia. Pana la acel moment, pandemia ficuse 6.9 milioane de
victime. Cu toate acestea, incidenta cazurilor este inca relativ crescuta (3).

De la inceputul pandemiei, au existat multiple teorii si speculatii cu privire la
fiziopatologia infectiei cu SARS — CoV — 2, cu implicatii directe in evaluarea initiala
a pacientilor, a importantei comorbiditatilor, a dificultatii stabilirii unui prognostic, a
discrepantelor intre tabloul clinic al pacientilor si afectarea pulmonara evidentiata
imagistic.

In acest context, am ales si studiez sindromul inflamator si tulburirile de
coagulare asociate infectiei cu SARS — CoV — 2 si implicatiile clinico-biologice,
imagistice si terapeutice, obiectivele acestei cercetari fiind stabilirea de corelatii intre
aspectele clinice (cu accent pe comorbiditati), paraclinice (afectare pulmonara

evaluatd prin tomografie computerizata) si severitatea formei de COVID -19, precum
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si influenta acestora si a diverselor scheme de tratament utilizate, in special asupra
duratei de spitalizare.

Am urmarit, retrospectiv, 2 loturi diferite de pacienti, din doua perioade distincte
ale pandemiei COVID — 19, unul din timpul valul initial (106 pacienti), altul din
perioada de dominantd a variantei Delta (393 pacienti), particularitatea fiind
reprezentatd de implicarea mea directd 1n evaluarea, monitorizarea si stabilirea
conduitei terapeutice a fiecarui pacient inclus.

Am ales aceste doud perioade pandemice, cea initiala datoritd noutatii si
dinamicii decizionale, iar cel de-al doilea, din persepectiva numarului mare de
cazuri, a severitatii acestuia si a acesului la diverse scheme terapeutice, inclusiv cu
imunomodulatori.

Pe scurt, primul studiu a aratat cd o proportie improtantd de pacienti cu forme
medii si severe de COVID — 19 au prezentat tulburari de coagulare, acestea fiind in
stransa legatura cu profilul inflamator si cu varsta. Al doilea studiu a aratat cd varsta
pacientilor, tratamentul utilizat au avut un impact semnificativ asupra duratei de
spitalizare, dar nu si comorbiditatile frecvent citate in literatura de specialitate. De
asemenea, utilizarea unui anumit imunomodulator (Tocilizumab), a redus perioada
de spitalizare mai mult, comparativ cu altele (Anakinra).

Ca limite ale cercetarii, ar fi de mentionat caracterul retrospectiv al studiului,
numarul relativ redus de pacienti inclusi si lipsa unui lot de pacienti din perioada
Omicron, precum si excluderea pacientilor cu forme critice, care au necesitat
intubatie orotraheald si ventilatie mecanica. Cu privire la durata de spitalizare, nu se
poate face o comparatie elocventd intre cele doua loturi incluse, deoarece, in
perioada de inceput a pandemiei, externarea era frecvent dictatd de rezultatul negativ
a doua teste RT — PCR, fapt care putea prelungi artificial internarea.

Desi OMS a declarat incetarea urgentei de sdndtate publicd de interes
international cauzate de COVID — 19, exista in continuare un numar mare de cazuri,
inclusiv de decese, motiv pentru care cercetarea in acest domeniu va continua. Este
necesar studiul noilor optiuni terapeutice si monitorizarea efectelor pe termen lung
ale infectiei cu SARS — CoV - 2, in special Tn cazul persoanelor cu multiple episoade

distincte de boala. In consecintd, imi propun sa continui cercetarea in acest domeniu.



8. Relatia dintre coagulopatia asociati COVID — 19 si aspectele clinice,

paraclinice si imagistice al unui lot de pacienti din Roméania, de la debutul

pandemiei COVID - 19

8. Metodologia cercetarii

In cadrul cercetarii doctorale, am efectuat un studiu observational, transversal,
retrospectiv, care a inclus toti pacientii confirmati cu infectiec SARS-COV-2, tulpina
originala (anterior variantei B.1.1.7) tratati pe sectia Adulti 3, a Institutului National
de Boli Infectioase ,,Prof. Dr. Matei Bals”, Bucuresti, Romania, in perioada 1 martie
- 30 septembrie 2020.

Toti pacientii au fost confirmati cu infectie SARS — CoV - 2 prin RT - PCR din
tampon rinofaringian.

Protocolul studiului a fost aprobat de Comisia de Etica al Institutului National de
Boli Infectioase Prof. Dr. Matei Bals, dupa ce a fost analizatd documentatia aferntd
studiului si s-a confirmat cd indeplineste conditiile necesare conform legistatiei si
reglementdrilor aflate in vigoare, inclusiv GDPR (aviz nr. CO408/2020).

Am inrolat toti pacientii cu varsta de peste 14 ani, care au semnat consimtamantul
informat la internare (in persoand sau prin apartinatori legali) si am inregistrat
urmatoarele informatii, din foile de observatie si din registrele electronice (software
»Spital”) - varsta, sex, indicele de masa corporala (IMC), antecedente personale
patologice, semne si simptome asociate COVID-19, necesarul de oxigenoterapie,
markeri de inflamatie, fibrinogen seric (Fg) si proteina C reactiva), transaminaze
(alanin aminotransferaza serica — ALT/TGP si aspartat aminotransferaza —
AST/TGO), lactat dehidrogenaza serica (LDH), mioglobina serica, creatinkinaza
(CK), creatinkinaza (CK-MB), precursorul inactiv al peptidul natriuretic de tip B
(NT-proBNP), hemograma cu numar de leucocite (Le), neutrofile (Ne), limfocite
(Ly), raport neutrofile pe limfocite (Ne/Ly), trombocite (TR), hemoglobina,
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largimea distributiei monocitare (MDW), bilant de coagulare cu timp de
tromboplastind partial activat (aPTT) timp de protrombina QUICK (PT/INR),

concentratie de protrombina (CP), D-Dimeri.

In cadrul cercetarii doctorale, pentru evaluarea magnitudinii afectarii pulmonara,

am utilizat urmatorul scor:

- 1 punct pentru fiecare segment pulmonar implicat
- 3 puncte daca leziunile pulmonare au fost bilaterale
- 3 puncte daci au fost detectate focare alveolare

- 2 puncte daca au fost decelate pleurezie sau pericardita

Tabelul 8.2. Scorul imagistic de afectare pulmonara

Severitatea afectarii pulmonare

asociate COVID - 19

Scor asociat

Pneumonie COVID - 19, forma

<9 puncte
usoara
Pneumonie COVID - 19, forma
) 9 — 18 puncte
medie
Pneumonie COVID — 19, forma
> 18 puncte

severa

Analiza statistica

Pentru analizarea statisticd a datelor colectate, In cadrul cercetarii doctorale, s-au
utilizat programele SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences) versiunea
22.0, New York, Statele Unite ale Americii si Microsoft Excel, parte a suitei

Microsoft Office 2019.
Rezultate

Studiul a inclus 106 pacienti confirmati cu infectie SARS-COV-2, tulpina originala,
dintre care 50 de sex masculin (47.2%) si 56 de sex feminin (52.8%), internati in



sectia Adulti 3, din Institutul de Boli Infectioase “Prof. Dr. Matei Bals”, Bucuresti
(fig. ).

Dintre acestia, 53 (50%) prezentau link epidemiologic cunoscut (contact direct cu o
persoana confirmata ulterior cu infectie SARS — CoV — 2.
Intervalul de varsta pentru intregul lot a fost de 14 - 91 ani, cu o varsta medie de 49,6
ani (46.1 pentru barbati si 52.7 pentru femei, p=0.03). O impartire ulterioara, pe
grupele uzuale de varsta si in functie de sexul pacientilor, arata eterogenitatea lotului,
cu un numar mic de pacienti in intervalele extreme de varsta, de 14 — 18, respectiv 89
—93 de ani.

Din totalul de 106, 14 pacienti (13.2%) erau asimptomatici si 92 (86.7%) prezentau
diverse semne si simptome, cu diferite grade de severitate, de la obstructie nazala, la
insuficienta respiratorie severa. Este de mentionat faptul ca nu toti pacientii care au

prezentat insuficienta respiratorie (36, 33.94%) au prezentat si dispnee (29, 27,35%).

Durata de timp de la aparitia primelor simptome specifice COVID — 19 si pana la
internare a fost in medie de 5,6 zile si a variat intre 0 si 15 zile. Din totalul de 106
pacienti, 33 (31,1%) prezentau obezitate (IMC > 30). Media IMC a intregului lot a

fost de 28,2, mai mare in randul barbatilor, de 29,39.

Valoarea IMC nu a variat cu varsta, atat pentru genul feminin (R? =0,003), cat si
pentru genul masculin (R?=0.002). Lotul a prezentat si valori extreme, 5 femei
subponderale (IMC < 18,5), 4 femei respectiv 5 barbati cu obezitate morbida (IMC >
40).

Conform evaluarii imagistice prin CT de torace, 11 pacienti (10.3%) nu au
prezentat leziuni pulmonare, 30 (28.8%) au prezentat o forma usoara de pneumonie
interstitiala, 43 (40.5%) au prezentat o forma moderata si 22 (20.7%) pneumonie

interstitiala severa.
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Fig. 8.7. Distributia lotului in functie de gradul de afectare
pulmonara
50 +
43
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La nivelul intregului lot, comorbiditatile cele mai frecvente au fost reprezentate de
hipertensiunea arteriala esentiald (HTAE), obezitatea, diabetul zaharat (17 pacienti
cu diabet zaharat in tratament dietetic sau cu antidiabetice orale, 2 pacienti cu diabet
zaharat insulinonecesitant), dislipidemia mixta, hepatopatia cronica (hepatite cronice
VHB, VHC, steatohepatite). Asocierea cea mai frecventda a doua comorbiditati a fost
reprezentatd de HTAE si DZ (15 pacienti), HTAE si dislipidemie (15 pacienti),
HTAE si obezitate (14 pacienti), iar a trei comorbidititi, de HTAE, DZ si obezitate
(9 pacienti).

Toti pacientii au primit tratament anticoagulant, de la internare, cu HGMM
(nadroparind calcica). Alegerea medicamentului utilizat a fost datd de
disponibilitatea in farmacia spitalului si nu de alti factori. S-a intrerupt administrarea
NOAC, unde acesta facea parte din tratamentul de fond al pacientilor si s-a Thlocuit
cu HGMM 1in doze echivalente. Din lotul de 106 pacienti, 71 au primit nadroparind
in doza terapeutica si 35 au primit nadroparind in dozad profilacticd. Nu au fost
raportate evenimente care sa determine oprirea terapiei anticoagulante. La unii
pacienti, dozele au fost adaptate pe parcursul interndrii, prin ajustare la RFG, prin

agravarea starii generale sau prin cresterea valorilor d-dimerilor.
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La nivelul intregului lot, clasele de medicamente cel mai frecvent utilizate ca
tratament de fond au fost reprezentate de B-blocante (24 de pacienti), diuretice (18
pacienti), statine (17 pacienti), antidiabetice orale (ADO — 10 pacienti), antiagregante
plachetare (AAG - 9 pacienti), inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei
(IECA - 8 pacienti). Asocierea cea mai frecventa a fost reprezentata de f-blocante cu
diuretice (12 pacienti), respectiv cu statine (10 pacienti). Ascocierea cea mai
frecventa de 3 clase diferite de medicamente a fost reprezentati de P-blocante,
diuretice si statine (5 pacienti).

Tn cercetarea doctorala, pentru a caracteriza si a analiza suplimentar lotul si evolutia
clinico-biologica a pacientilor, acesta a fost divizat in doua subloturi, L1, cu pacienti
cu forma de boalda moderat — severd, cu afectare pulmonara moderata sau severa si
L2, cu pacienti cu forme usoare de boala, cu afectare pulmonard minima sau fara
leziuni decelate CT. Consecutiv aplicarii scorului afectdrii pulmonare mentionat
anterior, formele usoare - medii au fost interpretate ca medii, respectiv formele

moderat — severe au fost interpretate ca severe.

Fig. 8.10. Subloturile generate de gradul de severitate al COVID-
19

80

60 -
Q
&
L 40 ~
3 65
=3
Z

20 - 41

0 T 1
L1 (forme moderat - severe) L2 (forme usoare)

Din L1, 22 de pacienti au prezentat la evaluarea CT, forme severe de pneumonie
interstitiald, iar 43, formd medie. Toti pacientii cu forma severd de pneumonie au

prezentat insuficientd respiratorie acuta hipoxemicd (IRA), cu necesar de
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oxigenoterapie. Totusi, si forma medie de pneumonie interstitiala a fost asociata, in

unele cazuri, cu IRA hipoxemica, cu necesar de oxigenoterapie (14 din 43, 32,5 %).

Tabelul 8.3. Corelatii intre varsta pacientilor si formele de COVID — 19

Forma moderat -
Forma usoara de
Lot initial severa de COVID — p
COVID - 19 (L2)
19 (L1)
Nr. 106 65 41 )
Varsta
) 49,6 +17.8 53,3154 43,7 +19.7 0,00069
(ani)
Tabelul 8.4. Corelatii intre sexul masculin si formele de COVID - 19
Forma moderat - Forma usoara de
Lot initial | severa de COVID — i p
19 (L1) COVID -1 (L2)
Nr. 106 65 41 )
Sex 50 33 17 0,4255
masculin
Tabelul 8.5. Corelatii intre obezitate si formele de COVID - 19
Forma moderat - Forma usoara de
Lot initial | severa de COVID — ’ p
19 (L1) COVID -1 (L2)
Nr. 106 65 41 )
Obezitate 33 28 5 0,0011
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Tabelul 8.6. Corelatii intre IMC si formele de COVID - 19

Forma moderat -

Forma usoara de

Lot initial | severd de COVID — p
19 (L1) COVID -1 (L2)
Nr. 106 65 41
IMC
2 28,2 6.7 29+7.2 255+4.6 0,00001
(kg/m*)
Tabelul 8.7. Corelatii intre prezenta HTAE si formele de COVID - 19
Forma moderat - Forma usoara de
Lot initial | severd de COVID — i p
19 (L1) COVID -1 (L2)
Nr. 106 65 41 )
HTAE 35 28 7 0,0061

Tabelul 8.8. Corelatii intre prezenta diabetului zaharat si formele de COVID - 19

Forma moderat -

Forma usoara de

Lot initial | severa de COVID — i p
19 (L1) COVID -1 (L2)
Nr. 106 65 41 i
DZ 19 17 2 0,0018

Tabelul 8.9. Corelatii intre prezenta dislipidemiei si formele de COVID - 19

Forma moderat -

Forma usoara de

Lot initial | severa de COVID i p
_19/(L1) COVID -1 (L2)
Nr. 106 65 41
Dislipidemie 18 18 4 0,029
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Tabelul 8.10. Corelatii intre tratamentul de fond si formele de COVID - 19

Forma moderat - Forma usoara de
Lot initial | severa de COVID — ’ p
19 (L1) COVID-1(L2)

Nr. 106 65 41 i}
IECA 8 5 3 1
AAG 9 7 2 0.48

Statind 17 13 4 0.28

B-B 24 19 5 0.15

Tabelul 8.11. Corelatii intre modificarile hemogramei si formele de COVID - 19

Forma
Lot moderat - | Forma usoara 7.
initial severade | de COVID - U score p
’ COVID - 19 (L2)
19 (L1)
Nr. 106 65 41 - - -
) 6991 + 7360 + 1055.
Leucocite 2 77K 0.29K 6391 + 2.2k 5 1.61 0,10
. 4861 + 5346 +
Neutrofile 2 33K 2 51K 4086 + 1.79k 913 2.44 0.014
] . 1529 + 1433 +
Limfocite 089K 102k 1682 + 0.62k | 800.5 -3 0.0026
] 222913 + | 225306 +
Trombocite 91K 96k 219084 + 83k | 1122 -0.93 0.35
Ne/Ly 3 3.7 2.2 749.5 3.45 0.00056
Hemoglobina 131’%1“ 1394+15| 138+16 | 1241 | 0.12 0.89
MDW 23+3.7 | 245+34 20.7+29 439 454 < 0.00001
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Tabelul 8.12. Corelatii intre modificarile markerilor de coagulare si inflamatie §i

formele de COVID - 19

Forma -
Forma
moderat - -
Lot 5 d usoara de U Z-
initial severade | covID - score P
’ COVID- | 5119)
19 (L1)
N, 106 65 a1 : : ;
. 453 + 522.67 + 3431+
Fibrinogen 163 163.9 835 3285 6.29 <0 .00001
Coef. D -
dimeri 1'11271' 145 +1.76 032; 716 | 343 | 0.00058
(XLSN) : :
aPTT (5) | 33.1¢7.7 | 335+85 | 32+61 | 5585 | 0.33 0.72
CP 85+158 | 86.2+16.2 81759; 11555 | -0.23 0.81
CRP 15.8 31.7 1.9 390 | 562 | <0.00001
20345+ | 32486+ | 21574+
LDH 19300 193,03  oa 3945 | 511 | <0.00001

Tabelul 8.13. Corelatii intre modificarile de biochimie si formele de COVID - 19

Forma -
Forma
moderat - usoara de Z-
Lot initial severa de g U p
COVID — 19 CO\(/II_IIZ))- 19 score
(L1)
Nr. 106 65 41 - - -
Uree 37,3+15.1 39,7 +£16.6 336+11.6 | 1059.5 1.35 0.17
Creatinina 0,7+0.2 0,8+0.2 0,7+0.2 1033.5 1.41 0.15
Glicemie | 118+551 | 1324659 971’723ii 4855 | 4.89 | 0.00
Na+ 138,1+ 2.6 1375+2.8 139,03+ 2 802.5 -2.99 | 0.0027
K+ 41+04 42+05 4+0.3 1012 1.55 0.11
ALT 29 325 25 908 2.37 0.017
AST 33,5 37 30 780 3.24 | 0.0012
GGT 5797 £61.74 | 68.8 +£65.25 202%; 716.5 3.67 | 0.0002
FALK 71.25+31.27 | 70.19 + 28.67 75'581781 1200.5 0.13 0.89
BD 0.23+0.19 0.27 £0.22 0.16+0.11 674.5 3.39 | 0.0007
Bl 0.41+0.21 0.43+0.23 0.38+0.19 972.5 1.21 0.22
Lipaza | 220.4 +293.03 23?57635’21 150+ 1125 | 297 | 1.84 | 0.065
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Tabelul 8.14. Corelatii intre markerii cardiaci si formele de COVID - 19

Forma
Lot moderat - | Forma usoara
o severade | de COVID -1 U Z-score p
nitial | ~ov)p - (L2)
19 (L1)
Nr. 106 65 41 - - -
126.41 + | 132.22 + 116.83 +
CK 148 156.13 13504 1124.5 0.02 0.97
CK-MB 9,5 9 9,5 945.5 -0.88 0.37
Mioglobina 68 89,4 44,8 448 2.31 0.0208
Troponina 0,04 0,05 0,03 661.5 0.39 0.68
NT-proBNP 23,5 28 15 461 1.59 0.1

In urma analizei statistice, comorbidititile care au prezentat diferente semnificative
statistic Tntre cele doua loturi de pacienti au fost reprezentate de varsta, de obezitate
(implicit de indicele de masa corporald), de hipertensiunea arteriala, de dislipidemie
si de diabetul zaharat.

Nu a prezentat semnificatie statistica distributia sexului masculin in cele doua
loturi. De asemnea, nu a prezentat semnificatie statistica tratamentul de fond al
pacientilor cu IECA, statine, B-blocante sau cu antiagregante plachetare.

Dintre analizele de laborator, cele care au prezentat diferente semnificative statistic
intre cele doud grupuri au fost reprezentate de numarul de neutrofile si de limfocite
(implicit si de raportul lor, indicele Ne/Ly), de MDW, D-dimeri, fibrinogen, CRP,
LDH, de glicemie, natremie, transaminaze, bilirubina directa, GGT si de mioglobina.

Nu au prezentat diferente cu semnificatie statistica, intre grupuri, urmatoarele
analize de laborator: numarul total de leucocite, de trombocite si valoarea
hemoglobinei, concentratia de protrombina si aPTT, urea serica, creatinina, glicemia,
potasemia, fosfataza alcalina, bilirubina indirecta, lipaza, CK, CK-MB, troponina,
NT-proBNP.

La o analizad superficiala, se observd ca pacientii inclusi in lotul 1, cu forme
moderate si severe de COVID — 19. erau mai in varsta (53.3 fatd de 43.7 ani, p =
0.00), prezentau mai frecvent obezitate (43% fata de 12.2%), implicit si un indice de
masa corporala mai ridicat (29.8 fata de 25.5 kg/m2), prezentau hipertensiune
arteriald (40% fata de 17%) si diabet zaharat, de tip I si Il (24.6% fata de 2.4%, p =

0.01), in comparatie cu pacientii din lotul 2, cu forme usoare de COVID - 19.
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Din punct de vedere al bilantului de laborator, s-a observat ca lotul 1, cu pacienti cu
forme moderate si severe de COVID — 19, a prezentat valori mai mari, cu
semnificatie statistica ale neutrofilelor (5346 + 2.51k fata de 4086 + 1.79k),
limfocitelor (1433 + 1.02k fata de 1682 + 0.62k), a raportului Ne/Ly (3.7 fata de 2.2),
MDW (24.5 + 3.4 fata de 20.7 + 2.9), D-dimerilor (coef. 1.45 = 1.76 fata de 0.76
0.63), fibrinogenului (522.67 + 163.9 fata de 341.1 + 83.5), CRP (31.7 fatd de 1.9),
LDH (324.86 + 128.03 fata de 215.74 + 77.04), glicemiei (132 + 65.9 fata de 97.23 +
17.1), natremiei (137.5 + 2.8 fatd de 139.09 + 2), TGP (32.5 fata de 25), TGO (37
fata de 30), a bilirubinei directe (0.27 + 0.22 fata de 0.16 + 0.11), GGT (68.8 + 65.25
fata de 40.9 = 52.08), LDH (324.86 + 128.03 fata de 215.74 + 77.04), a mioglobinei
(89.4 fata de 44.8).

Un nivel ridicat al D-dimerilor a fost observat la 52% din totalul pacientilor, si
prezenta unui nivel anormal al D-dimerilor a fost semnificativ asociata bolii
moderat/severe, cu o rata de sansa de 2.38 (1.4 - 4.05, cu interval de incredere stabilit
la 95%, p = 0.00). Nu s-a observat nici o corelatie intre valorile anormale ale D-
dimerilor si sexul pacientilor, dar bolnavii care prezentau coagulopatie erau
semnificativ mai in varsta (57.2+17.6 fata de 41.3+13.7, p = 0.00), comparativ cu cei
la care s-au decelat valori normale a D-dimerilor. S-a efectuat o analiza prin regresie
liniara multipla pentru a evidentia asocierea de variabile care putea preconiza nivelul
D-dimerilor.

Tn modele liniare univariate, urmitoarele variabile au fost semnificativ corelate si
au prezis valorile D-dimerilor: varsta (r=0.28, p = 0.00) si fibrinogenul (r=0.2, p =
0.04). Variabilele independente cu o valoare p mai mica de 0,1 in analiza univariata
au fost incluse in modelele de regresie multivariata. Acestea au fost reprezentate de
limfocite (R=0.18, p = 0.06), CRP (R=0.18, p=0.07) si LDH (R =0.16, p=0.1).

Regresia multivariatd care a prezis optim nivelul D-dimerilor a utilizat trei
variabile, varsta, limfocitele si LDH (R =0.42, r =0.18, p = 0.00).

Rezultate aferente acestui studiu din cercetarea doctorala au fost diseminate ntr-un

articol publicat Tn luna Octombrie 2021.
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8.5. Concluzii

Studiul oferd o descriere de arhiva, cu privire la un lot relativ redus de pacienti,
internati cu COVID -19, pe o sectie uzuala, non — Terapie Intensiva, de la Institutul
de Boli Infectioase “Prof. Dr. Matei Bals” Bucuresti” privind coagulatopatia asociata
COVID-19 si a prezenta inflamatiei sistemice. O proportie semnificativa de pacienti
cu boli moderate si severe prezinta anormalitdti de coagulare si acestea sunt legate de

prezenta inflamatiei si de varsta inaintata.

9. Influenta tratamentului imunomodulator simplu si combinat, asupra

perioadei de spitalizare
9.2. Metodologia cercetarii

Am efectuat un studiu observational, transversal retrospectiv, care a inclus toti
pacientii confirmati cu infectie SARS-COV-2, tulpina Delta (varianta B.1.617.2)
tratati pe sectia Copii X1, a Institutului National de Boli Infectioase ,,Prof. Dr. Matei
Bals”, Bucuresti, Romania, in perioada 1 februarie 2021 pand la 31 mai 2021. Este
de mentionat ca in perioada respectiva sectiile de copii deserveau pacienti cu varsta
de peste 14 ani. Astfel, am inclus de 394 de pacienti. In cadrul cercetirii doctorale,
lotul initial a fost de 330 de pacienti si a fost extins ulterior.

Toti pacientii au fost confirmati cu infectie SARS — CoV -2 prin RT-PCR din
tampon rinofaringian. Am exclus pacienti cu infectie SARS — COV - 2 confirmata
care au necesitat inca de la admisie intubatie orotraheald si ventilatie mecanica
invaziva.

Protocolul studiului a fost aprobat de Comisia de Eticd al Institutului National de
Boli Infectioase Prof. Dr. Matei Bals, dupa ce a fost analizata documentatia aferntd
studiului si s-a confirmat cd indeplineste conditiile necesare conform legistatiei si
reglementarilor aflate in vigoare, inclusiv GDPR (aviz nr. CO409/2020).

Am inrolat toti pacientii cu varsta de peste 18 ani, care au semnat consimtamantul
informat la internare (in persoand sau prin apartindtori legali) si am inregistrat
urmatoarele informatii, din foile de observatie si din registrele electronice (software
»opital”) - varstd, sex, indicele de masa corporald (BMI), antecedente personale

patologice (hipertensiune arteriala, diabet zaharat, pneumopatii cronice preexistente,
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injurie cronica de rinichi, hepatopatii cronice), semne si simptome asociate COVID-
19, necesarul de oxigenoterapie, tratamentul primit pe perioada spitalizarii, durata de
spitalizare.

Toti pacientii inrolati, au efectuat evaluare imagisticd prin tomografie
computerizatd (CT) de torace, pentru a evalua severitatea afectarii pulmonare, dupa
completarea consimtdmantului informat dedicat acestei investigatii. Au fost efectuate
achizitii imagistice prin CT spiral (in inspir profund, cand a fost posibil, in functie de
starea pacientului), cu un pitch de 1.2, cu CARE Dose4D si CARE kV activate,
pentru a reduce doza de radiatie primitd de pacient, cu colimare la 1,2 mm si
reconstructie la 3 mm, cu filtru de imagine B31f in fereastra mediastinala si filtru de

imagine ultra sharp B8O0f pentru fereastra pulmonara.
Analiza statistica

Pentru analizarea statisticd a datelor colectate, in cadrul cercetarii doctorale, s-au
utilizat programele SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences) versiunea
22.0, New York, Statele Unite ale Americii si Microsoft Excel, parte a suitei

Microsoft Office 20109.
9.3. Rezultate

In cadrul cercetirii doctorale, am efectuat un studiu observational, transversal
retrospectiv, care a inclus toti pacientii confirmati cu infectie SARS-COV-2, tulpina
Delta (varianta B.1.617.2) tratati pe sectia Copii XI, a Institutului National de Boli
Infectioase ,,Prof. Dr. Matei Bals”, Bucuresti, Romania, in perioada 1 februarie 2021
pand la 31 mai 2021. Am exclus 5 pacienti care au necesitat intubatie orotraheala
dupa admisie si 4 pacienti care au decedat. Astfel, lotul final cuprinde 393 de
pacienti, dintre care 248 de sex masculin (63.1%) si 145 de sex feminin (36.9%).

Intervalul de varsta pentru intregul lot a fost de 21 - 92 ani, cu o varsta medie de
58,38 ani (56.56 ani pentru barbati si 61.5 ani pentru femei, p=0.00054). O impartire
ulterioara, pe grupele uzuale de varsta si in functie de sexul pacientilor, aratad
eterogenitatea lotului, cu un numar mic de pacienti in intervalele extreme de varsta,

de 19 — 28, respectiv 84 — 93 de ani.
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Din totalul pacientilor, 133 (33,84%) prezentau link epidemiologic cunoscut
(contact direct cu o persoana confirmata ulterior cu infectie SARS — CoV — 2). Doar
2 pacienti au fost asimptomatici, internati in contextul comorbiditétilor (boala renala
cronica stadiul IIIb, respectiv leucemie limfocitara cronicd). Pacientii au prezentat o
varietate de semne si simptome, cele mai frecvente fiind tusea, insuficienta
respiratorie (cu diferite grade de severitate), astenia fizica, febra, mialgia, dispneea,
cefaleala. Este de mentionat faptul ca nu toti pacientii care au prezentat insuficientd

respiratorie (255, 64.88%), au prezentat si dispnee (176, 35,12%)).

Fig. 9.4. Distributia IMC in functie de sex

60.00
50.00 °
[o]
—o o
— e
40.00
= 30.00
-]
=
20.00 _]_ S
10.00

0.00

[J Feminin [] Masculin

Din totalul de 393 pacienti, 153 (38,9%) prezentau obezitate (IMC > 30). Media
IMC a‘intregului lot a fost de 29,14, mai mare in randul barbatilor, de 29,25.
Valoarea IMC nu a variat cu varsta, atat pentru genul feminin (R? =0,0069), cat si

pentru genul masculin (R?=0.0381). Lotul a prezentat si valori extreme, 8 femei
respectiv 9 barbati cu obezitate morbida (IMC > 40).

Pacientii au fost externati dupa o durata medie de spitalizare (DS) de 10.7 + 5.47
zile. Aceasta a fost de 10.84 in cazul femeilor si de 10.74 in cazul barbatilor, fara sa
existe o diferentd semnificativa statistic in acest sens (p=0.28). Perioada individuala

de spitalizare s-a incadrat in intervalul de 1 — 46.
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Fig. 9.7. Durata de spitalizare in functie de sexul pacientilor
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Din lotul de 393 de pacienti, 255 (44.2%) au prezentat insuficienta respiratorie
acutd hipoxemica si au necesitat oxigenoterapie la admisie. Din totalul de 138
(29.1%) de pacienti fara insuficienta respiratorie acuta la internare, 57 au dezvotat-0

ulterior, pe perioada interndrii §i au necesitat, de asemenea, oxigenoterapie.

Conform evaluarii imagistice prin CT de torace, 18 pacienti (4.58%) nu au
prezentat leziuni pulmonare, 96 (24.42%) au prezentat o forma usoara de pneumonie
interstitiald, 250 (63.61%) au prezentat o forma moderata si 28 (7.12%) pneumonie
interstitiala severd. O pacientd nu a fost evaluatd imagistic, fiind cu sarcina in

evolutie.
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La nivelul intregului lot, comorbiditatile cele mai frecvente au fost reprezentate de

hipertensiunea arteriala esentiald (HTAE), obezitatea, diabetul zaharat (18 pacienti

cu diabet zaharat in tratament dietetic sau cu antidiabetice orale, 2 pacienti cu diabet

zaharat insulinonecesitant), dislipidemia mixta, hepatopatia cronica (hepatite cronice

VHB, VHC, steatohepatite). Asocierea cea mai frecventd a doud comorbiditati a fost

reprezentatd de HTAE si DZ (15 pacienti), HTAE si dislipidemie (15 pacienti),

HTAE si obezitate (14 pacienti), iar a trei comorbiditati, de HTAE, DZ si obezitate

(9 pacienti).
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Fig. 9.9. Frecventa comorbiditatilor
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La nivelul intregului lot, clasele de medicamente cel mai frecvent utilizate ca
tratament de fond au fost reprezentate de B-blocante (24 de pacienti), diuretice (18
pacienti), statine (17 pacienti), antidiabetice orale (ADO — 10 pacienti), antiagregante
plachetare (AAG - 9 pacienti), inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei
(IECA - 8 pacienti). Asocierea cea mai frecventa a fost reprezentata de B-blocante cu
diuretice (12 pacienti), respectiv cu statine (10 pacienti). Ascocierea cea mai
frecventa de 3 clase diferite de medicamente a fost reprezentatd de P-blocante,

diuretice si statine (5 pacienti).

In cercetarea doctorald, pentru a caracteriza si a analiza suplimentar lotul si evolutia

clinico-biologica a pacientilor, acesta a fost divizat in mai multe subloturi:

LINo, lotul pacientilor care nu au necesitat oxigenoterapie la admisie sau pe durata

interndrii
L1Lo, lotul pacientilor care au necesitat oxigenoterapie cu flux scazut (1 — 4 L/min)
L1Hi, lotul pacientilor care au necesitat oxigenoterapie cu flux inalt (> 5 L/min)

L2NC, lotul pacientilor care nu au primit corticoterapie
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L3C, lotul pacientilor care au beneficiat de oxigenoterapie, corticoterapie,

anticoagulant, fara imunomodulator

LACT, lotul pacientilor care au beneficiat de oxigenoterapie, corticoterapie,

anticoagulant + imunomodulator (Tocilizumab - TCZ)

L5CA, lotul pacientilor care au beneficiat de oxigenoterapie, corticoterapie,

anticoagulant + imunomodulator (Anakinra - ANK)

L6CAT, lotul pacientilor care au beneficiat de oxigenoterapie, corticoterapie,

anticoagulant + dublu tratament imunomodulator (Anakinra + Tocilizumab)

Tabelul 9.2. Corelatii intre varsta, comorbiditatile si durata medie de spitalizare a

pacientilor din subloturi de tratament

L6CAT
L2NC L3C LACT L5CA
Total (Dexa +
| (fara (doar (Dexa+ | (Dexa + p
pacienti TCZ +
Dexa) | Dexa) TCZ) ANK)
ANK)
Nr. 53
189 50 71 30
pacienti 393 | (13.48
(48.09%) | (12.72%) | (18.06%) | (7.63%)
(%) %)
Varsta 48.92
_ 58.38 £ 60.13 + 57.8 + 6045+ | 60.13
medie + 0.06
) 14.77 13.46 14.64 14.03 16.83
(ani) 15.39
Sex 248 34
_ 111 35 41 27
masculin | (63.1% | (64.15 0.00
(58.73%) | (70%) | (57.74%) | (90%)
(%) ) %)
) 153 16
Obezitate 71 18 33 15
(38.93 | (30.18 0.28
(%) (37.56%) | (36%) | (46.47%) | (50%)
%) %)
IMC 29.15+ | 27.97 | 2896+ | 29.24+ | 29.71+ | 30.90+ | 0.03
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(kg/m?) 5.32 + 5.17 6.02 4.53 4.59
6.07
195 17
103 20 39 16
HTAE (%) | (49.61 | (32.07 0.04
(54.49%) | (40%) | (54.92%) | (53.33%)
%) %)
71 9
32 13 10 7
DZ (18.06 | (16.98 0.41
(16.93%) | (26%) | (14.08%) | (23.33%)
%) %)
. 67 4
Dislipide 38 5 12 6
) (17.04 | (7.54 0.43
mie (20.1%) (10%) (16.9%) (20%)
%) %)
Durata
_ 1077+ | 794+ | 10.08+ | 1086+ | 1235+ | 16.26+
medie de 0.00
o 5.46 4.2 4.1 4.83 5.54 9.46
spitalizare

Durata de spitalizare (DS) a fost prezisa de tipul tratamentului de grup (r = 0.342,
p = 0.00), varsta inaintata (r = 0.331, p = 0.00), prezenta hipertensiunii arteriale (r =
0.215, p=0.00) in analiza univariata.

in analiza multivariati, doar grupul de tratament si varsta inaintati au prezis durata
de spitalizare DS (r = 0.481, p = 0.00).

DS nu a fost influentata de indicele de masa corporala (r = 0.004, p = 0.93), de
prezenta obezitatii (r = 0.043, p = 0.44), a diabetului zaharat (r = 0.09, p = 0.08), a
dislipidemiei, a bolii cronice de rinichi, a bolilor autoimune, a bolilor hepatice
cronice sau a neoplasmelor active.

1n analiza loturilor secundare, o diferentd semnificativa statistic intre grupurile de
tratament cu tocilizumab si anakinra a fost observata doar la pacientii HCO: 9.7+£5.4
zile la TCZ+CO (30 pacienti) fata de 13.24+6.1 pentru ANK+CO (40 pacienti), p =
0.01.

Pentru grupul L3C, nu am observat diferente semnificative: 8.6+2.3 zile pentru
TCZ-SC fata de 10.1+3.1, p=0.3.
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Tn cohorta de pacienti studiati, DS a fost prezisi semnificativ de grupul de
tratament si de varsta inaintata. S-a observat o diferentd importanta in ceea ce
priveste DS medie intre lotul de pacienti care au primit tocilizumab si tratamentul
standard (TCZ-CO) si lotul de pacientii tratati cu anakinra si tratamentul standard
(ANK-CO). Tnsa, aceastd diferentd a fost vazutd doar la pacientii care necesitau
oxigenoterapie cu flux tnalt, de minim 5 L pe minut.

Conform asteptérilor, DS a fost prezisa de varsta Tnaintata si a fost corelatd cu
hipertensiunea in analiza univariatd, dar interesant, nu a fost asociatd cu alte
comorbiditati importante pentru COVID-19, cum ar fi obezitatea, diabetul zaharat,
dislipidemia, hepatopatiile cronice, boala cronica de rinichi sau neoplasmele active.

Rezultate aferente acestui studiu din cercetarea doctorald au fost diseminate intr-un

articol publicat in luna lanuarie 2021,

9.5. Concluzii

Studiul ofera date cu privire la un lot de pacienti in special din perioada valului 3
pandemic din Romania, produs de varianta Delta. Am investigat parametrii clinici,
de laborator, imagistici si terapiile cu eficacitate demonstratd, pentru a stabili cum
interrelatia acestora a afectat perioda de spitalizare a pacientilor.

Astfel, in afara de diferentele date de tipul de tratament utilizat, dintre parametrii
clinici si de laborator, doar varsta pacientilor a avut valoarea predictiva pentru durata
de spitalizare, In urma analizei multivariate. Tn contrast cu literatura de specialitate,
durata de spitalizare nu a fost influentatd de comorbiditdtile consacreate, precum
obezitatea, diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala.

La pacientii cu forme severe de COVID — 19, cu necesar Tnalt de oxigenoterapie,
durata de spitalizare a pacientilor care au beneficiat de tratament cu dexametazona si
terapie imunomodulatoare reprezentata de blocant de receptor de IL-6 (tocilizumab),
in comparatie cu cei care au beneficiat de tratament cu dexametazond si terapie
imunomodulatoare reprezentatd de blocant de receptor de IL-1 (anakinra) a fost mai

scurta.
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