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PARTEA GENERALA

1. COVID-19

1.1. PREZENTARE GENERALA

De la raceala obisnuita la mai multe soiuri mortale, cum ar fi sindromul respirator
acut sever (SARS), sindromul respirator din Orientul Mijlociu (MERS) si Covid-19, virusii pot
provoca infectii usoare respectiv fatale de tract respirator. Termenul ,coronavirus” provine
din cuvantul latin ,coroana”, care descrie aspectul distinctiv al virionilor sub microscopie
electronica, care produce o imagine asemanatoare cu corona solara sau cu un halo.

Noua boala a aparut pentru prima data in decembrie 2019 la Wuhan, China, cu
primele cazuri parand a fi legate de o piata locala de peste si animale vii. Clusterul de
pacienti a prezentat caracteristici respiratorii ale pneumoniei si sindromului de detresa
respiratorie acuta, asa cum se vede in epidemia SARS Coronavirus din 2002-2003,

determinand oamenii de stiinta sa suspecteze un virus zoonotic.

1.2. RASPUNSUL SISTEMULUI IMUNITAR LA COVID-19

Infectia cu SARS-CoV-2 induce atat raspunsuri imune innascute, cat si adaptive.
Timpul de raspuns, antigenele tinta si mecanismul de recunoastere a antigenului viral difera

intre raspunsurile imune innascute si adaptive si ofera gazdei o protectie dinamica si larga.

1.3. FIZIOPATOLOGIE

Procesul inflamator este declansat de o interactiune intre receptorul ACE2 uman si
proteina varfului asupra particulelor virale. O cauza comuna a mortalitatii este dezvoltarea
pneumoniei SARS-CoV-2, ceea ce duce la sindromul de detresa respiratorie acuta (ARDS).
ACE2 este exprimat in mod specific in celulele epiteliale de tip Il alveolar. Cand CovID-19
este sever, factorii de coagulare sunt consumati si procesul de coagulare devine fulminant.
Exista o incidenta ridicata a complicatiilor trombotice la pacientii bolnavi critici, inclusiv

tromboza venoasa profunda, embolie pulmonara si complicatii arteriale trombotice.



1.4. COVID-19 sever in terapie intensiva

La o saptamana dupa debutul simptomelor, pacientii cu COVID-19 se pot deteriora
rapid in 20% din cazuri, crescand severitatea afectiunii. In decurs de 24 pana la 48 de ore
de la debutul simptomelor, forma severa de COVID-19 este indicata prin agravarea dispneei,
hipoxiei sau infiltratelor pulmonare care sunt mai mari de 50% pe imagistica. Cel mai
frecvent motiv pentru care pacientii COVID-19 sunt internati Tn terapie intensiva este
insuficienta respiratorie hipoxemica. Varsta, rezultatele anormale a analizelor de laborator,
comorbiditatile (diabet, hipertensiune arteriala, boald coronariana, malignitate, boli
pulmonare cronice) si sexul masculin au fost legate de o inrautatire a bolii. S -a raportat ca

intre 39 si 72% dintre pacientii care sunt internati in terapie intensiva decedeaza.

1.5. TRATAMENT

Mai multe clase de medicamente, multe dintre ele fiind disponibile de inainte de
pandemia SARS-CoV-2, sunt utilizate pentru a trata pacientii COVID-19 atéat in spitale, cat si

in afara spitalelor.

1.5.1. Antivirale

Panelul de ghiduri de tratament Covid-19 sugereaza urmatoarele terapii anti-SARS-
CoV-2 ca optiuni pentru tratarea adultilor cu Covid-19 in afara spitalelor: Nirmatrelvir
(Paxlovid) cu augmentare ritonavir si Remdesivir sunt ambele recomandate (recomandare
moderatd). Atunci cand niciuna dintre terapiile preferate nu este disponibila, sau adecvata
din punct de vedere clinic, panoul sugereaza Molnupiravir ca tratament alternativ

(recomandare slaba).

1.5.2. Imunomodulatori

Medicamentele cunoscute sub numele de imunomodulatoare ajuta la activarea,
imbunatatirea sau suprimarea functiei imunitare. Sistemul imunitar poate deveni hiperactiv in
cazul infectiei cu COVID-19, care ar putea agrava starea generala. Imunomodulatoarele pot
ajuta la reducerea acestei inflamatii. Pentru tratamentul Covid-19, au fost aprobati urmatorii

imunomodulatori: Tocilizumab, baricitinib, anakinra, corticosteroizi.

1.5.3. Anticorpi monoclonali tintiti anti-SARS-COV-2
Anticorpii monoclonali dezvoltati intr-un laborator care vizeaza in mod specific
SARS-CoV-2 pot sustine lupta sistemului imunitar impotriva virusului. Acesti anticorpi

monoclonali impiedica virusul sa intre in celulele umane si sa -l neutralizeze. Printr-o



autorizare de urgenta, sunt permisi urmatorii anticorpi monoclonali care vizeaza SARS-CoV-

2: Betelovimab si Tixagevimab co-ambalate cu cilgavimab.

1.5.4. Terapie antitrombotica

Nivelurile crescute de fibrind, produse de degradare a fibrinei, fibrinogen si D-dimeri
au fost legate de COVID-19 si de inflamatie, precum si de o stare protrombotica. Mai multe
organizatii au lansat recomandari pentru utilizarea terapiei antitrombotice la pacientii cu
COVID-19. Conform recomandarilor emise, pacientii COVID-19 spitalizati care nu sunt
insarcinati ar trebui sa obtina cel putin o doza profilactica de anticoagulare pentru a preveni
tromboembolismul venos. Grupul recomanda tratarea pacientilor cu COVID-19 care au o
probabilitate ridicata de a avea o boala tromboembolica cu anticoagulare terapeutica atunci
cand imagistica diagnostica nu este o optiune (dovezi puternice). Grupul recomanda tratarea
pacientilor cu terapie antitrombotica in conformitate cu protocoalele institutionale standard
pentru cei fara COVID-19 in cazurile in care au nevoie de ECMO, terapie de substitutie

renala continua sau in cazul celor cu tromboza legata de catetere sau filtre extracorporeale.

2. SCHIMBUL PLASMATIC TERAPEUTIC (PLASMAFEREZA)

2.1. INTRODUCERE

O procedura terapeutica numitd afereza implica extragerea séangelui din corp,
purificarea acestuia de agenti patogeni si apoi reintroducerea acestuia in corp. Cu toate
acestea, schimbul de plasma poate, de asemenea, sa reinnoiasca substante sanatoase. Cel
mai popular termen pentru o procedura specifica de afeza terapeutica in care plasma
pacientului este indepartata si ,schimbata” cu o solutie de inlocuire se numeste ,schimb

plasmatic terapeutic” (TPE).

2.2. MECANISM DE ACTIUNE

Schimbul plasmatic terapeutic isi exercita efectele benefice printr-o serie de
mecanisme. Principalele sale efecte includ eliminarea rapida a agentilor specifici care
provoaca boli, cum ar fi anticorpi, factori toxici, complexe imune si factori trombotici sau
agenti inflamatori precum citokine si complement si inlocuirea factorilor plasmatici specifici

(factori de coagulare, imunoglobuline).



2.3. CONSIDERATII CLINICE

Societatea Americana pentru Afereza a lucrat la clasificarea grupurilor de indicatii
relative pentru plasmafereza si alte tehnici de afereza terapeutica din 1993. Tulburarile au
fost clasificate in patru grupuri, din categoria I, unde plasmafereza este utilizata ca tratament
principal sau ca o terapie de prim rang la categoria IV, unde plasmafereza nu are beneficii
terapeutice si nu este recomandata. Plasmafereza trebuie utilizata pentru conditiile in care

eficacitatea sa este bine stabilita.

3. PLASMA CONVALESCENTA

3.1. PREZENTARE GENERALA

Plasma convalescenta, cunoscuta si sub denumirea de plasma imuna sau plasma
hiperimuna, este plasma din sdnge donata de un pacient care s-a recuperat dintr-o anumita
boala, cu intentia de a da unui pacient care este in prezent bolnav, acea imunitate pasiva a
bolii particulare. Atunci cand plasma convalescenta este administrat unui pacient care se
confruntd cu o anumita boala pentru prima data, anticorpii plasmei convalescente se leaga
de virusul sau bacteriile care provoaca boli si pot reduce sau opri virusul sa intre si sa se

replice in celulele pacientului.

3.2. Consideratii de tratament in COVID-19

Imunitatea umoralda, o componenta cruciala a raspunsului imun uman la SARS-CoV-
2, este variabila si se maturizeaza in cele 2-6 saptaméani dupa infectie. Ideea din spatele
utilizarii plasmei convalescente pentru tratamentul COVID-19 este ca pacientii care nu si-au
produs Tnca propriul raspuns la anticorpi pot beneficia de administrarea pasiva de anticorpi

de la un donator aflat in convalescenta.



4. SUPRAINFECTII BACTERIENE SI/SAU FUNGICE IN COVID-19

4.1. PACIENTUL CRITIC

Pacientii cu COVID-19 care sunt internati in terapie intensiva prezinta un risc ridicat
de a contacta o infectie din mai multe motive. In primul rand, experimenteaza frecvent o
insuficienta multipla a organelor, necesitand utilizarea vasopresoarelor, terapia de substitutie
renala si, ocazional, suportul ECMO. Drept urmare, acesti pacienti au de obicei sederi mai
lungi in terapie intensiva (pana la 49 de zile pentru durata de sedere in terapie intensiva si,
respectiv, pana la 19 zile pentru ventilatie mecanica). In al doilea rand, Covid-19 este legat
de disfunctia severad a sistemului imunitar la pacient. in al treilea rand, corticosteroizii
sistemici sunt acum administrati in mod obisnuit tuturor pacientilor care au nevoie de oxigen
suplimentar. in plus, acesti pacienti primesc frecvent o varietate de medicamente concepute
pentru a reduce reactia sistemului imunitar la infectia virala, cum ar fi inhibitorii citokinelor

(tocilizumab, anakinra, sarilumab) sau inhibitori de complement (eculizumab).

4.2. INFECTIA VIRALA S| SUPRAINFECTII BACTERIENE/FUNGICE

Infectiile pot fi clasificate in doua grupuri: co-infectiile sunt infectii gasite la momentul
internarii pacientului in unitatea de asistenta medicala, iar suprainfectiile, cunoscute si sub
denumirea de infectii asociate asistentei medicale, sunt infectii gasite pe parcursul sederii in
spital. Pneumonia asociatd cu ventilatorul si infectile fluxului sanguin sunt cele mai
raspandite suprainfectii la pacientii critici infectati cu COVID-19. Cand un nou agent patogen
se gaseste intr -un esantion biologic si pacientul prezintd simptome clinice si semne de
infectie, se face diagnosticul.

Prezenta infectiei cu Clostridioides difficile nu trebuie trecutd cu vederea. Desi
efectele complete ale pandemiei COVID-19 asupra infectiei cu Clostridioides difficile sunt
fnca necunoscute, s-a raportat ca, in timpul pandemiei, a existat o scadere a testarii C.
difficile si o crestere a utilizarii antibioticelor cu spectru larg, care poate contribui la

dezvoltare a unei infectii cu C. difficile.

4.3. PRINCIPII DE TRATAMENT

Spre deosebire de co-infectii, care se intdmpla concomitent cu infectia initiala,

suprainfectiile sunt definite de CDC ca ,,0 infectie in urma unei infectii anterioare, in special



atunci cand sunt cauzate de microorganisme rezistente sau au devenit rezistente la
antibiotice utilizate anterior”. Toti pacientii cu ventilatie mecanica urmau sa primeasca un
medicament antibacterian empiric, conform instructiunilor initiale ale Surviving Sepsis
Campaign pentru gestionarea pacientilor cu COVID-19 in stare critica. Cu toate acestea,
datele ulterioare au relevat faptul ca pacientii infectati cu SARS-CoV-2 au rareori infectii
bacteriene concomitente la momentul admiterii in terapie intensiva. Expertii conchid ca
administrarea profilactica de antibioterapie empirica in absenta unor semne evidente de co-
infectie sau a unei infectii secundare ar trebui descurajata din cauza incidentei ridicate a

complicatiilor infectioase aduse de germenii rezistenti tip multidrug.

PARTEA SPECIALA

5. MATERIALE SI METODA

5.1. SCOP

incepand cu finceputul anului 2020, plasmafereza si transfuzia de plasma
convalescenta au fost explorate individual ca tratamente potentiale Tn lupta impotriva
formelor severe si critice ale Covid-19. Cu toate acestea, chiar dacé au aparut mai multe
prezentari de caz si serii de cazuri care descriu in mod individual beneficiile potentiale ale
acestor tratamente, niciunul dintre ele nu a explorat combinatia de plasmafereza urmata de
transfuzia plasma convalescenta de la donatori sanatosi. Ca atare, s-a nascut ideea din
spatele proiectului de doctorat actual - de a explora avantajele plasmaferezei urmate de
transfuzia de plasma convalescenta raportat la standardul de ingrijire pentru pacientii cu
forme severe si critice de covid-19. Mai mult, cercetarea a fost continuata sa studieze
suprainfectiile la pacientii COVID-19 severi si critici spitalizati in terapie intensiva, deoarece

datele nationale si globale au fost rare si abia au inceput sa apara.

5.2. OBIECTIVE

» Determinarea daca combinarea plasmaferezei urmate de transfuzia de plasma
convalescenta de la donatori sanatosi timpuriu in timpul spitalizarii imbunatateste

supravietuirea raportata la standardul tratamentului de ingrijire



« Evaluarea evolutiei presiunii partiale a oxigenului arterial si a raportului de oxigen
inspirat fractionat (raport P/F) inainte si dupa tratament

+ Evaluarea evolutiei CRP, a lactatului dehidrogenaza si a feritinei Thainte si dupa
tratament

+ Determinarea ratei superinfectiunilor bacteriene/fungice la pacienti COVID-19
spitalizati in terapie intensiva

+ Identificarea factorilor de risc asociati cu dezvoltarea suprainfectiunilor
bacteriene/fungice

+ Determinarea daca suprainfectiile joaca un rol in outcomeul pacientilor

5.3. METODOLOGIE GENERALA

Acest proiect de cercetare este structurat sub forma unui studiu clinic si a unei
prezentari de caz pentru a intelege cel mai bine implicatile plasmaferezei urmate de
transfuzia de plasma convalescenta in forme severe si critice de COVID-19 si un studiu
observational retrospectiv separat, pentru a explora implicatiile suprainfectiilor bacteriene
si/sau fungice la pacientii cu COVID-19 internati in TIl. Studiul clinic a fost realizat in
conformitate cu linile directoare ale Declaratiei de la Helsinki. Pacientii si-au dat
consimtamantul informat imediat dupd admiterea in terapie intensiva. in cazul in care
obtinerea consimtamantului informat nu a fost posibila din cauza starii critice a pacientului,
un reprezentant legal a furnizat consimtamantul informat.

Primul pas a fost designul studiului. Interventia, constéand in plasmafereza urmata de
transfuzie de plasma convalescenta, a fost aplicata pacientilor in mod nerandomizat, intrucat
resursele umane si materiale (kituri de plasmafereza), respectiv biologice constand din
plasma convalescenta erau limitate. Dupa externarea pacientului din terapie intensiva,
datele relevante au fost introduse intr-o baza de date electronica (fisier Microsoft Excel)
pentru a permite prelucrarea statistica. in cele din urmé, datele au fost analizate statistic sia
fost observata o diferenta clara a mortalitatii intre grupul de interventie si grupul de control
impreuna cu cateva obiective secundare interesante.

Pentru studiul observational, colectarea datelor s-a efectuat in conditiile legii,
respectarea si protectia confidentialitatii fiind aprobate de Comisia de Etica a SCJUPBT, nr.
206/7.09.2020. La nivelul spitalului nostru universitar, consimtamantul informat este inclus in
consimtamantul dat la internarea pacientului cu posibilitatea de a utiliza datele acestuia in
orice studii sau lucrari de cercetare.

in primul rand, au fost revizuite evidentele spitalicesti a 302 de pacienti consecutivi
cu pneumonie SARS-CoV-2 internati in terapia intensiva COVID-19 a SCJUPBT in timpul

celui de-al treilea val de COVID-19, din Romania. Au fost stabilite criteriile de includere si
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excludere si datele relevante au fost introduse intr-o baza de date electronica (fisier
Microsoft Excel). Acest studiu a fost realizat folosind datele microorganismelor izolate din

specimene clinice din Departamentul de Microbiologie al Laboratorului Clinic al SCJUPBT.

5.4. METODA MICROBIOLOGICA

La efectuarea diagnosticului microbiologic a fost respectat protocolul de operare al
Laboratorului de Microbiologie SCJUPBT.

5.5. ANALIZA STATISTICA

Datele colectate au fost analizate utilizdnd IBM SPSS Statistics 20 (SPSS Inc.,
Chicago, IL). Variabilele de categorie au fost caracterizate prin valoare si procent, in timp ce
variabilele continue au fost caracterizate prin intervalul median si intercuartil (IQR). Intervalul
de incredere de 95% a fost masurat pentru toate variabilele. Cu ajutorul testului Shapiro-
Wilk s-a testat distributia datelor. Variabilele numerice au fost comparate prin testul U Mann-
Whitney pentru compararea intre doua sub-esantioane independente. Pentru variabilele
nominale a fost utilizat testul chi2 (testul exact Fisher). Corelatia bivariatéd a fost realizata
prin aplicarea corelatiei Pearson. A fost considerat un factor de risc in cazul unui odds ratio
(OR)/risc ratio (RR) > 1 (95% CI> 1), cu semnificatie statistica. Variabilele care au indeplinit
semnificatia statistica (p < 0,05) in analiza univariata au fost ulterior investigate prin regresie
logistica, modelul fiind ales in functie de coeficientul Nagelkerke R2. Testul Hosmer-
Lemeshow a evaluat abaterea de la modelul teoretic. Evitarea multicolinearitatii a fost
realizatd prin regresie liniara, cu calculul factorului de inflatie a variantei. Metoda Kaplan-
Meyer cu testul log-rank (Mantel Cox) a fost aplicata pentru a evalua obiectivul principal al
studiului clinic. Regresia Cox a fost utilizata pentru a determina raportul de risc al grupului de
tratament. Toate testele statistice au fost cu doua cozi, iar pragul de semnificatie statistica p
a fost stabilit la 0,05.
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6. ETAPELE CERCETARII STIINTIFICE

6.1. SCHIMBUL PLASMATIC THERAPEUTIC URMAT DE TRANSFUZIE DE
PLASMA CONVALESCENTA LA PACIENTI SEVERI SI CRITICI CU COVID-19:
UN STUDIU MONOCENTRIC, NERANDOMIZAT, CONTROLAT

6.1.1. Introducere

Incepand cu 7 iunie 2021, OMS a primit rapoarte de 173.005.553 de cazuri
confirmate de COVID-19 la nivel mondial, impreund cu 3.727.605 de decese legate de
aceste cazuri. Chiar daca programele de vaccinare in masa au inceput la nhceputul lunii
decembrie 2020 si au fost administrate aproape 2 miliarde de doze de vaccin in intreaga
lume, pandemia COVID-19 este pe cale sa intre in al patrulea val. Putine medicamente s-au
dovedit a fi eficiente in tratarea COVID-19, in ciuda faptului ca intreaga comunitate medicala

din lume a lucrat fara incetare pentru a gasi cel mai bun remediu.

6.1.2. Scop/Obiective

Scopul acestui studiu a fost de a vedea daca combinarea plasmaferezei (o
procedura specifica de afereza terapeutica efectuata pentru a elimina rapid plasma
pacientului si a o ,schimba” cu o solutie de inlocuire) cu transfuzia de plasma convalescenta
(terapia cu plasma convalescenta foloseste sénge de la persoane care s-au recuperat dupa
boala pentru ajuta pe altii s& se recupereze) devreme in timpul spitalizarii imbunatateste
supravietuirea Tn randul pacientilor cu COVID-19 severi si critici. Obiectivele secundare au
fost de a evalua efectele acestui tratament combinat asupra altor parametri precum raportul
P/F, CRP, LDH si nivelurilor de feritina.

6.1.3. Material si metoda

Actualul studiu controlat, non-randomizat, unicentric, a inclus 38 de pacienti
caucazieni. Pacientii care au participat la studiu au fost repartizati aleatoriu intr-unul din cele
doua grupuri: un grup de tratament a primit beneficiat de plasmafereza urmata de transfuzie
de plasma convalescenta in plus faté de tratamentul standard COVID-19, in timp ce grupul
de control a primit doar tratament standard COVID-19 (antiretrovirale, corticosteroizi,

anticoagulante si antibiotice dupa cum este necesar) conform protocoalelor spitalicesti.

6.1.4. Rezultate
A existat o diferentd semnificativa statistic in ratele de supravietuire intre cele doua
grupuri (testul log rank: P=0,002). Tratamentul a avut un impact pozitiv semnificativ statistic

asupra supravietuirii, conform analizei de regresie Cox a rezultatului (HR 0,39; interval de
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incredere 95%, 0,16-0,91; P=0,007). Rezultatele secundare au aratat o imbunatatire a

oxigenarii si o scadere a nivelurilor de CRP, LDH si feritina.

6.1.5. Discutii

Initierea timpurie a plasmaferezei urmate de transfuzie de plasma convalescenta
poate juca un rol crucial in controlul inflamatiei dereglate in formele severe de COVID-19 la
pacientii care au nevoie de tearpie intensiva. Beneficile sale pot fi observate in
imbunatatirea oxigenarii, scaderea inflamatiei, prevenirea furtunilor de citokine si eradicarea
incarcaturii virale si a autoanticorpilor, care cresc in etapele ulterioare mai severe ale
infectiei. Abordarea terapeutica propusa de noi ar putea la fel de bine sa schimbe raportul

antigen-anticorp in favoarea celui din urma.

6.1.6. Partial conclusions

Studiul actual a demonstrat ca initierea timpurie a plasmaferezei urmata de
transfuzia de plasma convalescenta, a imbunatatit rata de supravietuire la un numar mic de
pacienti cu COVID-19 in stare critica care au primit tratament in terapie intensiva. n plus, a

existat o scadere a inflamatiei si o crestere aproape semnificativa statistic a oxigenarii.

6.2. RECUPERAREA CU SUCCESS A UNUI PACIENT CRITIC CU COVID-19,
DUPA COMBINATIA DE SCHIMB PLASMATIC TERAPEUTIC SI TRANSFUZIE
DE PLASMA CONVALESCENTA: UN STUDIU DE CAZ

6.2.1. Introducere

Sfarsitul anului 2019 a vazut aparitia unei pandemii cu un model complex de
simptome, inclusiv coagulopatie intravasculara diseminatd si tromboza, hiperinflamatie
sistemica, sindrom de eliberare de citokine, leziune pulmonara acuta si ARDS: COVID-19.
Putine studii au analizat cele doua proceduri combinate: transfuzia de plasma convalescenta

dupa incheierea sedintei de plasmafereza.

6.2.2. Studiu de caz
Prezentul studiu de caz prezintd recuperarea unui pacient tratat cu plasmafereza si
ulterior transfuzie de plasma convalescenta pe langa tratamentul standard, din lotul studiului

clinic mentionat mai sus.
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Cronologie

Un barbat de 52 de ani s-a prezentat la compartimentul de primiri urgenta cu stare de rau, febra, tuse severa,
tahipnee, tahicardie si dispnee, care a debutat cu 2 zile inainte de prezentare. La evaluarea rapida, pacientul

Prezentare : DAL : S s -
a avut o saturatie scazuta in oxigen si a prezentat semne de insuficienta respiratorie. S-a luat decizia
transferului pacientului la terapie intensiva in urma examenului radiologic preliminar.

La internarea la terapie intensiva, pacientul a inceput imediat oxigenoterapia cu flux inalt de oxigen (60

Tratament L/miq, FiO_2 = 100%) combinqté cu o_mascé de oxigen cu rezervor (debit Qe oxigep 15 L(min). S.-au inceput

initial terapia antivirala cu remdesivir, terapia puls cu corticosteroizi in doze mari cu metilprednisolon si

anticoagularea terapeutica cu nadroparind, conform ghidurilor spitalicesti si nationale in vigoare la momentul
respectiv.

Starea respiratorie a pacientului s-a inrautatit, necesitand escaladarea la ventilatie noninvaziva cu masca
faciala CPAP si, 3 ore mai tarziu, dupa evaluare rapida, intubatia si ventilatia mecanica au fost considerate
vitale. Un cateter de dializa de 14 Fr cu lumen dublu a fost plasat in vena femurald dreapta sub ghidaj

Ziua 1 ecografic si a fost efectuata o singura sedinta de plasmafereza folosind 40 mL/kg plasma proaspat congelata
ca nlocuitor. La finalizarea sedintei de plasmafereza, pacientul a fost transfuzat cu 500 mL plasma
convalescenta compatibila grup ABO sub monitorizare atenta. (Procedurile au fost efectuate in ziua 3 dupa
aparitia simptomelor).

Sedarea si blocada neuromusculara au fost oprite si a fost inceputa intarcarea respiratorie de la ventilatia

AV mecanica prin comutarea modului de ventilatie la spontan (CPAP).

Ziua 11 Pacientul a fost extubate in conditii de siguranta.

Ziua 12 Hipercapnia incontrolabila care duce la agravarea starii neurologice a determinat intubarea si inceperea
ventilatiei mecanice si a sedarii continue.

. Pacientul a fost intarcat de la ventilatia mecanica si extubat. Testul RT-PCR de COVID-19 a rezultat negativ

Ziva 15 A . L .
si pacientul a fost transferat in terapia intensiva non-COVID-19.

Ziua 23 Un CT pulmonar de reevaluare a fost efectuat

Ziua 24 Pacientul a fost externat la domiciliu

6.2.3. Discutii

Pentru a reduce inflamatia, a preveni furtunile de citokine, a imbunatati oxigenarea si
a elimina incarcatura virala si autoanticorpii prin inclinarea raportului antigen-anticorp in
favoarea acestuia din urma, sindromul inflamator dereglat in formele severe de COVID-19
poate fi gestionat prin initierea timpurie a plasmaferezei urmata de transfuzia de plasma
convalescenta. Acest studiu de caz are avantajul semnificativ de a prezenta o optiune de
tratament de salvare care nu a primit prea multad atentie, dar are potentialul de a fi foarte
eficient in tratarea pacientilor grav bolnavi cu COVID-19 sever si poate fi, de asemenea, util

in tratarea altor boli pe viitor.

6.2.4. Concluzii partiale

Acest studiu de caz a demonstrat ca efectuarea timpurie a plasmaferezei, urmata de
transfuzie de plasma convalescenta, a imbunatatit prognosticul general al pacientului nostru
cu COVID-19 prin scaderea markerilor inflamatori si imbunatatirea oxigenarii. Este dificil sa

se determine cat de mult au influentat rezultatul final corticosteroizii si antiviralele.
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6.3. SUPRAINFECTII BACTERIENE SI FUNGICE LA PACIENTI CU COVID-19
SPITALIZATI INTR-O SECTIE DE TERAPIE INTENSIVA IN TIMISOARA,
ROMANIA

6.3.1. Introducere
Datele privind suprainfectiile bacteriene si micotice la pacientii cu COVID-19 din
Romania sunt rare si inca in curs de dezvoltare. Dinamica infectiilor bacteriene si fungice la

pacientii cu COVID-19 grav bolnavi, totusi, este inca putin inteleasa.

6.3.2. Scop

in sectia de terapie intensiva COVID-19 a celui mai mare spital universitar din vestul
Romaniei, am realizat un studiu pentru a stabili rata de infectie dobandita in spital la pacientii
cu pneumonie COVID-19, factorii de risc legati de aparitia suprainfectiilor bacteriene si
fungice si factorii de risc prognostici. pentru mortalitatea in populatia de pacienti mentionata

mai sus.

6.3.3. Materiale si metoda

Intr-un studiu de cohortd retrospectiv, non-interventional, unicentric, au fost
examinate dosarele medicale ale a 302 pacienti cu pneumonie SARS-COV-2 care au fost
internati pe sectia de terapie intensiva COVID-19 a SCJUPBT in perioada octombrie 2020 —
mai 2021. Doi recenzori independenti au trecut peste evidentele spitalicesti ale tuturor
pacientilor inscrisi. Au fost create urmatoarele grupuri de variabile: informatii demografice,
comorbiditati, informatii clinice (inclusiv variabilele biologice relevante pentru COVID-19
obtinute la internarea in terapie intensiva), informatii microbiologice, utilizarea antibioticelor,
durata sederii si starea de externare a pacientului. O baza de date creata pentru acest
studiu a fost utilizatd pentru a colecta datele dupa ce au fost anonimizate. Pacientii au fost
impartiti in doud grupuri: cei care au avut un outcome nefavorabil (au murit sau s-au
inrautatit in timpul spitalizarii) au fost in grupul 1, iar cei care au avut un outcome favorabil
(stare Tmbunatatita la externare) au fost in grupul 2. Aceiasi pacienti au fost impartiti in
grupele 3. si 4 pe baza faptului ca au avut o infectie bacteriana/fungica in timpul spitalizarii in

terapie intensiva (grupul 3) sau nu (grupul 4).

6.3.4. Rezultate

Pe parcursul celor 8 luni de supraveghere s-a format un grup de studiu de 236 de
pacienti, cu o varsta medie de 66,50 ani, o predominanta de sex masculin de 58,90% fata de
o predominantd de sex feminin de 41,10% si un numar mediu de zile petrecute in terapie

intensiva de 9.00 zile. Majoritatea pacientilor (64,41%) aveau forme severe ale bolii, 33,47%
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erau in stare critica si 2,12% aveau forme moderate de COVID-19, dar cu o patologie
subiacenta severa. Rata mortalitdti a fost de 74,58%; pacienti cu suprainfectii
bacteriene/fungice au avut o rata similara (73,11%) comparativ cu pacientii neinfectati
(76,07%). Suprainfectia nu a aparut ca un factor de risc independent pentru un outcome
nefavorabil. Este important de mentionat ca doar 13 pacienti (11,11%) cu COVID-19 care nu
aveau infectii bacteriene sau fungice au fost internati in spital fara a primi chimioterapie cu

antibiotice.

6.3.5. Discutii

In studiul efectuat in institutia noastrd, am descoperit o ratd de suprainfectie
bacteriana sau fungica de 50,42%, cu un numar semnificativ de tulpini MDR si XDR izolate
din specimenele biologice. Durata lunga de intretinere a CVC si terapia anterioara cu
corticosteroizi au fost doi predictori ai suprainfectiei bacteriene sau fungice pe care modelul
de regresie i-a identificat. Cu toate acestea, nici macar modelul de analiza univariata nu a
identificat suprainfectiile bacteriene sau fungice ca un factor de risc pentru un outcome
nefavorabil al pacientilor. Rata de letalitate a fost comparabild in subgrupurile de pacienti
suprainfectati si neinfectati, confirmand faptul ca suprainfectia nu a afectat semnificativ

rezultatele pacientilor in populatia studiata.

6.3.6. Concluzii partiale

In timpul celui de-al treilea val al pandemiei, populatia de pacienti cu COVID-19
internati in terapie intensiva a avut o rata ridicatd de suprainfectie (50,42%). Avand in
vedere ca unele constatari clinice (in special febra, tuse, dispnee, diaforeza etc.) si
paraclinice (semne radiologice de pneumonie, inflamatie mare etc.) sunt similare in infectiile
virale si cele bacteriene, doar unui mic procent din pacientii cu COVID-19 care nu au
dezvoltat suprainfectii bacteriene si/sau fungice nu li s-au prescris antibiotice pe parcursul
spitalizarii lor. Exista ingrijorari serioase cu privire la prescrierea prudenta a antibioticelor in
infectiile virale. Suprainfectia nu a jucat un rol major in ceea ce priveste rezultatele clinice in

populatia studiului nostru.

7. CONCLUZII GENERALE

Exista putine terapii de salvare rezervate formelor severe si/sau critice de pneumonie
COVID-19 care necesita spitalizare in terapie intensiva. Doua metode au fost descrise
individual printr-un numar mare de rapoarte de caz si serii de cazuri mici, chiar si cateva

studii mai mari, plasmafereza si transfuzia de plasma convalescenta. O crestere
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semnificativa statistic a ratei de supravietuire la 30 de zile a fost observata in grupul care a
suferit acest tratament. Inflamatia a fost scazutad prin reducerea markerilor precum CRP,
LDH si feritina. O imbunatatire a oxigenarii a fost observata si in grupul de tratament. Aceste
rezultate promitatoare pledeaza pentru necesitatea de a continua studiul acestei terapii
exploratorii prin studii controlate randomizate mai puternice pentru a determina
caracteristicile pacientilor care ar beneficia cel mai mult de pe urma acestui tratament.

Suprainfectiile bacteriene si/sau fungice la pacientii cu COVID-19 internati in unitatile
de terapie intensiva prezinta variati mari pe tot globul, ceea ce poate fi explicat prin
epidemiologia si practica medicala specifica locala si depinde, de asemenea, de puterea
programului de administrare a antibioticelor. Nu s-a convenit inca daca suprainfectia creste
mortalitatea in aceasta populatie specifica. in grupul nostru de studiu, suprainfectia nu a
aparut ca un factor de risc pentru un outcome nefavorabil a pacientilor cu forme severe sau
critice de COVID-19, iar ratele de mortalitate au fost similare intre pacientii cu suprainfectii si
pacientii neinfectati. Ratele ridicate de suprainfectie descrise in aceasta teza, impreuna cu
incidenta ridicata a bacteriilor MDR si utilizarea excesiva a chimioterapiei cu antibiotice
empirice ar trebui sa ridice ingrijorari si sa imbunatateasca eforturile colective de consolidare
a programelor locale de antibiotic stewardship, ceea ce ar duce la ameliorarea poverii
rezistentei la antibiotice, imbunatatind tipare de prescriere a antibioticelor si reducerea
costurilor de spitalizare.

Cercetarea noastra a atins obiectivele propuse si prezintd date originale de

actualitate pentru practica clinica curenta.

8. ORIGINALITATEA TEZEI

Originalitatea proiectului nostru consta in principal in explorarea unui tratament nou,
constand in utilizarea secventiala precoce a plasmaferezei, urmata de transfuzia de plasma
convalescenta de la donatori sanatosi la pacientii care prezinta forme severe si critice de
pneumonie COVID-19. Datele despre acest tratament sunt in prezent limitate in literatura
internationald, iar rezultatele promitatoare pe care le-am observat pot conduce la studii
suplimentare ale aplicarii lui in COVID-19 si, eventual, in alte boli existente, sau in boli care
fnca nu au aparut.

De asemenea, sunt scoase la iveala noi date locale pentru a completa bazele de
date nationale si internationale cu privire la suprainfectile bacteriene si/sau fungice la
pacientii internati cu pneumonie COVID-19 in sectia de terapie intensiva a celui mai mare
spital universitar din vestul Romaniei.

Prin urmare, prin cercetarile efectuate, aceasta teza stabileste baza pentru

continuarea studiului COVID-19 in anii urmatori.
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