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LISTA ABREVIERILOR
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei cercetate. Abordarea terapeuticd bazata pe
managementul simptomatic ramane o conditie sine gua non in gestionarea pandemiei de COVID-
19 si a complicatiilor asociate. Terapiile antivirale si corticosteroizii sistemici, utilizati in
tratamentul altor infectii virale, nu si-au dovedit eficacitatea in cazul infectiei cu SARS-CoV-2 [9,
13, 17, 75]. Cercetarea alternativelor terapeutice eficiente pentru infectia cu SARS-CoV-2 a
generat un interes stiintifico-practic semnificativ, demonstrand potentialul acestora de a ameliora
manifestarile clinice, de a imbunatati toleranta la simptome, de a reduce incidenta complicatiilor
severe si de a diminua rata mortalitdtii [9, 13, 17, 34].

Ozonoterapia reprezinta o metoda terapeuticd complementara cu un spectru larg de indicatii
terapeutice [4, 8, 27, 143, 147]. Conform unei analize sistematice a literaturii de specialitate,
ozonoterapia poate fi implementata atat ca monoterapie, cat si ca terapie adjuvanta, integrandu-se
in protocoalele terapeutice destinate pacientilor cu COVID-19. Datele disponibile sugereaza ca
aceastd terapie a contribuit la ameliorarea manifestarilor clinice, a markerilor biochimici si a
parametrilor imagistici asociati inflamatiei, fara a se Inregistra reactii adverse [15].

in cazul pneumoniei usoare sau moderate cauzate de noul coronavirus SARS-CoV-2,
tratamentul complementar cu ozon ofera beneficii datorita efectelor sale antivirale, antioxidante,
antiedematoase, antiinflamatoare, imunomodulatoare si a capacitatii de a imbunatati transportul
oxigenului catre tesuturile hipoxemice. Numeroase studii evidentiaza relevanta potentiald a terapiei
cu ozon in tratamentul pacientilor cu COVID-19, generand un interes sporit pentru evaluarea

eficacitatii acestei metode 1n randul acestui grup de pacienti [37, 70, 161, 170, 216, 254, 264].

Ozonul poate contribui semnificativ la tratamentul pacientilor cu COVID-19, iar studiile
clinice mai ample ar putea deschide noi perspective terapeutice [100, 144, 149, 170, 216]. Datorita
proprietatilor sale antioxidante, antiinflamatorii i antitrombotice, terapia cu ozon poate contribui la
combaterea hiperinflamatiei, imunodeficientei, hipercoagulabilitatii si a raspunsului insuficient la
terapiile conventionale In cazul infectiei cu COVID-19. Primele studii publicate sugereaza ca
ozonoterapia ar putea fi un tratament adjuvant promitator atat pentru formele usoare, cat si pentru
cele severe ale infectiei cu SARS-CoV-2 [61, 100, 143, 170, 230]. Astfel, terapia cu ozon poate fi o
optiune eficientd, atdt ca metoda alternativd de tratament (independentd), cat si ca tratament
adjuvant, cu efecte reale si semnificative, In completarea metodelor conventionale utilizate pentru
pacientii cu COVID-19 [22, 37, 170, 177, 215, 230, 264], inclusiv in cazurile de insuficienta

respiratorie severa [100, 254]. In acest context, interesul pentru rolul ozonoterapiei in tratamentul
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pacientilor cu COVID-19 este in continua crestere [37].

Evaluarea efectelor sistemice ale administrarii oxigen-ozonului la pacientii cu COVID-19
este esentiala inca de la debutul bolii, Tnainte ca aceasta sa se agraveze si sa fie necesara ventilatia
mecanicd prin intubatie oro-traheald. Aceastd abordare se bazeaza pe ipoteza conform careia
tratamentul sistemic cu oxigen-ozon ar putea influenta favorabil evolutia bolii si/sau ar putea
atenua, cel putin partial, debutul sindromului de eliberare a citokinelor (,,furtuna de citokine”)
[144, 170, 238].

In contextul pandemiei de COVID-19, principalele studii aratd ci ozonul reduce factorii
proinflamatori si procoagulanti, scade frecventa necesitatii ventilatiei mecanice (sau a altor forme
de asistenta respiratorie), imbundtateste saturatia oxigenului si reduce rata mortalitdtii. Totusi, in
pofida rezultatelor preliminare promitatoare a studiilor clinice si a opiniilor expertilor, se considera
ca dovezile disponibile nu sunt incd suficiente pentru a confirma ozonoterapia ca optiune
terapeuticd viabila in tratarea COVID-19. Prin urmare, sunt necesare studii clinice suplimentare,
in special cercetari de mare amploare [9, 145, 170].

Astfel, in absenta unor optiuni de tratament specifice, terapiile de sustinere rdman piatra de
temelie a tratamentului pacientilor cu COVID-19. Literatura de specialitate sugereaza ca integrarea
ozonoterapiei in protocoalele terapeutice ar putea contribui la scaderea morbiditatii si la o
recuperare mai rapida a pacientilor cu COVID-19. Cu toate acestea, validarea eficacitatii
ozonoterapiei ca tratament adjuvant pentru COVID-19 si fundamentarea implementarii sale clinice
necesita studii clinice randomizate controlate, care sa evalueze impactul acesteia asupra evolutiei
infectiei cu SARS-CoV-2 [96, 124].

Reiesind din cele relatate anterior, scopul studiului consta in evaluarea eficientei clinice a

tratamentului cu ozon (autohemoterapie ozonatd majord) la pacientii cu SARS-CoV-2.
In vederea atingerii scopului propus, au fost stabilite urmétoarele obiective de cercetare:

1. Evaluarea ratei mortalitdtii in randul pacientilor cu COVID-19, comparativ cu cei care

nu au beneficiat de ozonoterapie intravenoasa.

2. Estimarea eficientei ozonoterapiei intravenoase asupra parametrilor respiratori la
pacientii infectati cu SARS-CoV-2.
3. Determinarea eficientei ozonoterapiei intravenoase asupra profilului de markeri

inflamatori la pacientii cu COVID-19.

4. Analiza comparativa a ratei si duratei de utilizare a ventilatiei mecanice, atat neinvazive,

cat si invazive, intre grupurile de studiu.



5. Evaluarea impactului ozonoterapiei intravenoase asupra duratei de spitalizare 1n unitatea

de terapie intensiva (UTI) si a duratei totale de spitalizare.
In vederea cercetarii si rezolvarii problemelor analizate, in conformitate cu scopul si
obiectivele stabilite, s-au utilizat urmatoarele metode de studiu: analiza, comparatia, examinarea
clinica si paraclinicd, precum si metode statistice.
Lucrarea reprezinta un studiu clinic prospectiv sirandomizat, ce vizeaza evaluarea eficientei
clinice si paraclinice a tratamentului conventional, combinat cu ozonoterapia (autohemoterapie
ozonatd majord), la pacientii infectati cu SARS-CoV-2. Esantionul a inclus doud grupuri
comparabile de pacienti cu COVID-19 (un grup tratat conform protocolului conventional si un
grup tratat conform protocolului conventional, combinat cu ozonoterapie). Pacientii au fost
selectati aleatoriu si evaluati prin intermediul unui chestionar clinic structurat, conceput in mod
special pentru acest studiu. Pacientii din fiecare grup au fost monitorizati de medicii curanti si au
beneficiat de un tratament similar. Criteriile de evaluare au fost mentinute constante pe tot
parcursul cercetarii.
Noutatea si originalitatea stiintifica: Relevanta stiintifica a lucrdrii consta in estimarea
tuturor efectelor ozonoterapiei asupra intensitatii procesului inflamator si a parametrilor respiratori
la pacientii cu COVID-19, care au un rol determinant in evolutia clinica si rata de supravietuire,
Problema stiintifica solutionata constd in evaluarea eficientei autohemoterapiei ozonate
majore 1n evolutia clinica a pacientilor infectati cu SARS-CoV-2.
Semnificatia teoretica si valoarea practica a lucrarii. Rezultatele studiului au contribuit
la completarea si fundamentarea metodelor de tratament pentru pacientii cu COVID-19. Au fost
analizate comparativ evolutiile clinice ale pacientilor infectati cu SARS-CoV-2, atat cu cat si fara
administrarea de ozonoterapie intravenoasa ca terapie complementara.
Aprobarea rezultatelor tezei: Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate in cadrul
urmatoarelor forumuri stiintifice nationale si internationale:
1. The 5th International Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering,
ICNBME-2021. 3-5 noiembrie 2021, Chisinau, Republica Moldova

2. Al 48-lea Congres al Societdtii Romane de Anestezie si Terapie Intensiva (SRATI),
11-15 mai 2022, Sinaia, Romania

3. The 7th International Conference on Covid-19 Studies, 5-6 septembrie 2022, Ankara,
Turcia

Cuvinte-cheie: ozonoterapie, autohemoterapie ozonata majord, COVID-19, SARS-CoV-2, scor



Brixia, indice de oxigenare, D-dimeri.

Avizul pozitiv al Comitetului de Etica a Cercetarii pentru realizarea studiului a fost obtinut
la data de 20 iulie 2020, proces verbal nr. 1.

Cercetarile au fost desfasurate la Catedra de Anesteziologie si Reanimatologie nr. 1 ,,Valeriu
Ghereg” a IP USMF ,Nicolae Testemitanu”. Determinarea parametrilor biochimici in serul
sanguin a fost efectuata in Laboratorul Biochimie al IMSP IMU.

Aceasta lucrare este structuratd pe 125 de pagini de text si cuprinde o introducere, 3 capitole,
sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale, recomandari practice §i bibliografie, ce include
264 de referinte. Materialul ilustrativ include 22 de figuri, 8 tabele, 6 formule statistice §i1 3 anexe.
In cadrul cercetarii desfisurate pentru elaborarea tezei, au fost publicate 15 lucriri stiintifice,
inclusiv 2 in reviste cu factor de impact, 3 articole in calitate de autor unic si 10 articole in editii

recenzate.

1. OZONOTERAPIA iN TRATAMENTUL PACIENTILOR CU COVID-19

1.1. Diagnosticul si managementul pacientilor cu COVID-19

Introducere. Coronavirusurile (CoV) reprezinta o familie numeroasa de virusuri care pot
provoca afectiuni variind de la rdceala comund pana la boli mai grave, cum ar fi sindromul
respirator din Orientul Mijlociu (MERS) si sindromul respirator acut sever (SARS). COVID-19
este o boald descoperita abia in 2019, necunoscuta anterior la om. Agentul patogen responsabil de
COVID-19 — coronavirusul sindromului respirator acut sever 2 (SARS-CoV-2) — a fost identificat
in urma unui focar de infectii respiratorii in orasul Wuhan, provincia Hubei (China), in decembrie
2019. Raspandirea rapida a infectiei la nivel global a transformat-o Intr-o amenintare reala pentru
sanatatea publicd mondiald. Ca urmare, Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a declarat oficial
stare de pandemie pe 11 martie 2020. Potrivit OMS, COVID-19 provoaca afectiuni respiratorii
severe, afectdnd in special tractul respirator inferior, si poate duce la complicatii precum bronsita,
pneumonia si fibroza. Din acest motiv, boala este frecvent asociatd cu internarea in sectiile de
terapie intensiva si prezinta o rata a mortalitdtii considerabila, de pand la 26% [10, 37, 59, 63, 161,
165, 200].

Perioada de incubatie a bolii este de 1-14 zile de la expunere, cu o medie de 4-5 zile [62, 65,
98, 152, 162, 241, 263]. Intre 95% $197,5% dintre persoanele infectate dezvolta simptome 1n 11,5-
12,5 zile [98, 152, 165, 241]. Boala se poate manifesta sub diverse forme, de la infectii
asimptomatice sau paucisimptomatice, pana la pneumonie severa cu ARDS si chiar deces [33, 59,

98, 162, 168, 225].



Tabloul clinic complet al COVID-19 nu este inca pe deplin elucidat, manifestarile variind
de la infectii asimptomatice la forme usoare, moderate, severe sau critice ale bolii. Actualmente,
este bine documentat faptul cd pneumonia reprezintd principalul aspect clinic al infectiei
simptomatice cu SARS-CoV-2. Cele mai frecvent raportate simptome includ febra (80-99%),
anorexia (40-84%), tusea uscatd (50-82%), fatigabilitatea (44-70%), dispneea (19-55%), si
mialgiile (11-44%). Simptomele mai putin frecvente includ cefaleea (8-13,6%), hipogeuzia sau
ageuzia (5,6%), hiposmia sau anosmia (5,1%), hemoptizia (5%), rinoreea (4-4,8%) sidiareea (2,0-

3,7%) [91, 157, 193, 217, 227, 237, 253, 255].

Evolutia clinica a pneumoniei COVID-19 poate varia semnificativ In functie de severitate si
modele de progresie [134, 136, 162, 227]. Simptomatologia initiala se caracterizeaza prin febra,
cefalee, mialgii si tuse uscata. Ulterior, pot surveni dispnee si/sau hipoxemie, iar in cazurile severe
se poate impune ventilatia mecanicd invaziva. Boala poate evolua rapid catre disfunctii organice
(soc septic, acidozd metabolica, coagulopatie, ARDS, sindrom de disfunctie multipla a organelor)

si chiar la deces in formele severe si critice [59, 92, 162, 193].

Conform unei analize sistematice a literaturii si al unei meta-analize, formele asimptomatice
de COVID-19 variaza intre 20% si 75% din cazurile confirmate, in functie de momentul testarii
[249]. Alte meta-analize au estimat ca purtdtorii asimptomatici constituie intre 17,9% si 33,3% din
totalul cazurilor infectate [182].

Primul si cel mai amplu raport privind COVID-19 din China, cuprinzand 72.314 cazuri, a
indicat faptul cd aproximativ 81% dintre pacientii infectati cu SARS-CoV-2 au prezentat forme
usoare si moderate (cu o ratd a mortalitatii de 2,3%), 14% au dezvoltat forme severe, iar un procent
redus (5%) a manifestat forme critice (insuficientd respiratorie, soc septic si disfunctie
multiorganicd) [59, 162, 201, 227, 241, 244].

Aproximativ 17-24% dintre pacientii spitalizati cu COVID-19 si pand la 72% dintre cei
internati in UTI au nevoie de ventilatie mecanica invaziva. Rata globala a mortalitatii a fost intre
2,3-5,4%, cu o ratd de deces de 49-50% in randul pacientilor cu forme critice ale bolii [59, 145,
162, 191, 227, 241].

Potrivit mai multor studii, infectia cu SARS-CoV-2 are o evolutie usoara sau asimptomatica
in aproximativ 80-90% dintre cazuri, iar formele severe apar in 10-15% dintre cazuri, n timp ce
starea critica survine la circa 5%. Aproape 3-10% dintre pacientii cu COVID-19 necesita
spitalizare [29, 102, 137], ARDS apare la 17-32,8% dintre pacientii spitalizati, iar 3-32% dintre
acestia necesitd internare In UTI. Ventilatia mecanica este necesard pentru aproximativ 3-10%

dintre pacienti, iar decesul survine la 2-5% dintre acestia [162, 165, 227].
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Patogenia. Mecanismul patogenetic al infectiei cu SARS-CoV-2 consta in legarea virusului,
prin intermediul proteinei spike (S), la receptorul enzimei de conversie a angiotensinei 2 (ACE2)
exprimat pe suprafata diverselor tipuri celulare. Printre acestea se numara pneumocitele alveolare,
celulele endoteliale capilare, enterocitele, celulele epiteliale renale, limfocitele si altele. Dupd legarea
la ACE2, virusul patrunde in celuld prin endocitoza, proces urmat de replicarea virala. [39, 54, 55,

113, 130, 141, 142, 155, 188, 197, 261].

Tropismul accentuat al SARS-CoV-2 pentru celulele endoteliale vasculare, urmat de lezarea
acestora, impreuna cu inflamatia excesiva (hiperinflamatia, denumita si ,,furtuna citokinica”) si
activarea cascadei coaguldrii, explicd starea procoagulantd marcatd (imunotromboza) asociata
infectiel. ,,Furtuna de citokine”, puternic corelatd cu severitatea COVID-19, este consideratd un
factor patogenic major in dezvoltarea sindromului de detresa respiratorie acuta si a insuficientei
multiorganice. In general, se considera ca hiperinflamatia apare ca urmare a unui dezechilibru in
reglarea sistemului imunitar (prin cresterea activarii celulelor imune, sporirea productiei de
citokine proinflamatorii, scaderea raspunsului antiinflamator si un clearance-ului viral insuficient
etc.), desi cauzele moleculare exacte ale acestei dereglari sunt incd necunoscute [12, 29, 69, 128,
172, 225, 230].

Predispozitia la modificari sistemice micro-trombotice poate explica partial aparitia
sindromului de disfunctie/insuficienta multipld de organe, a sindromului coagularii intravasculare
diseminate si a ARDS la pacientii cu forma severa de COVID-19 [12, 29, 128, 130, 200, 225, 230].
Astfel, leziunile alveolare difuze care afecteaza microcirculatia, implicand disfunctia endoteliala si
imunotromboza, si care duc la o hipoxie severa, reprezintd mecanisme patogenice cheie in
COVID-19 sever [29, 55, 102, 230].

Clasificare. In functie de severitate, maladia COVID-19 este clasificati in patru forme:
usoard, moderatd, severa si criticd. Pacientii cu forma usoara prezinta (1) simptome clinice usoare,
precum febrd, tuse, dificultdti de respiratie si fatigabilitate, si (2) absenta leziunilor pulmonare la
radiografia toracica. Forma moderata se caracterizeaza prin (1) prezenta febrei si a altor simptome
respiratorii, (2) leziuni caracteristice pneumoniei evidentiate pe radiografia toracicd si (3) o
saturatie a oxigenului de > 94% in stare de repaus. Forma severd a COVID-19 a fost stabilitd pe
baza unuia dintre urmatoarele criterii: (1) frecventa respiratorie crescutd, de >30 de respiratii pe
minut, (2) saturatie a oxigenului de <93%93% 1in stare de repaus, (3) raport PaO2/FiO2 de <300
mmHg sau (4) progresie evidentd a leziunilor pulmonare, cu afectare de >50% in 24-48 de ore,
conform imaginilor radiografice. Pacientii critici au fost considerati cei care prezentau cel putin

unul dintre urmatoarele criterii: (1) frecventa respiratorie semnificativ crescuta, de >30 de respiratii
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pe minut, (2) saturatie a oxigenului de <92% 1n stare de repaus, (3) raport PaO2/FiO2 de <200
mmHg, in pofida oxigenoterapiei, sau (4) necesitatea ventilatiei mecanice invazive [28, 59, 85,

200, 203, 224, 263].

Diagnostic. Diagnosticul COVID-19 se stabileste pe baza unei analize detaliate a istoricului
epidemiologic, a manifestarilor clinice, a investigatiilor imagistice, a testelor de laborator si a
rezultatului reactiei de polimerizare in lant cu transcriptaza inversa (standardul de referintd) [38,

98, 130, 162, 182, 236, 263].

Testele de diagnostic. Pentru stabilirea diagnosticului, OMS recomanda recoltarea probelor
de exsudat din tractul respirator superior sau inferior. Desi exsudatul nazofaringian rdimane proba
recomandata pentru diagnosticarea infectiei cu SARS-CoV-2, tampoanele nazale (din narina
anterioara sau din zona mijlocie a cornetelor) ori cele orofaringiene reprezintd alternative
acceptabile. Testele pentru detectarea acidului nucleic al virusului SARS-CoV-2, realizate prin
reactia de polimerizare in lant cu transcriptaza inversa, constituie metoda principald si standardul
de referintd pentru diagnosticarea acestei afectiuni [98, 162, 165, 193, 261, 263].

Testele de diagnostic pe baza de antigen, care identifica antigenele virale, au o sensibilitate
mai redusa, dar o specificitate la fel de ridicata. Spre deosebire de testele de amplificare a acidului
nucleic si testele de antigen, care detecteaza prezenta virusului, testele serologice sau cele pentru
anticorpi specifici (IgM si IgG) sunt utilizate pentru diagnosticarea infectiei cu SARS-CoV-2.
Acestea pot indica o infectie recentad sau anterioara cu SARS-CoV-2. Totusi, in prezent, testele
serologice nu sunt autorizate pentru utilizarea de rutind in luarea deciziilor medicale individuale
[62, 152, 162, 227, 261, 263].

Date imagistice. Anomaliile radiografice observate la pacientii cu COVID-19 sunt variate,
insa cel mai frecvent semn caracteristic al bolii este prezenta opacitatilor difuze, multifocale,
bilaterale, distribuite predominant posterior si periferic, avand aspect de ,,sticlda mata”, cu sau fara
consoliddri pulmonare neregulate [59, 98, 163, 166, 180, 227, 229, 241].

TC toracica initiald la persoanele infectate are o rata de detectie mai mare (circa 83-98%)
comparativ cu reactia de polimerizare in lant a transcriptazei inverse (circa 70-83,3%) [135, 162,
165, 193, 215, 227]. Rezultatele TC au fost recomandate ca elemente esentiale In diagnosticul
clinic al COVID-19 [135, 152, 182]. Desi reprezintd metoda de electie, TC nu permite un
diagnostic cert, deoarece imaginile obtinute pot fi nespecifice si se pot suprapune cu cele intalnite
in alte infectii [162, 241].

In conditiile lipsei TC si a numirului insuficient de radiologi, mai ales in tarile in curs de
dezvoltare, radiografia toracica conventionald a devenit o alternativda valoroasad pentru
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diagnosticarea, evaluarea severitdtii si monitorizarea evolutiei anomaliilor pulmonare la pacientii
cu COVID-19 [191, 229]. De asemenea, principalele societati de radiologie si studiile clinice nu
recomanda utilizarea TC ca metodd de prima linie pentru diagnosticul COVID-19, pledand in
schimb pentru utilizarea radiografiei toracice in asociere cu reactia de polimerizare in lant cu
transcriptaza inversa [229].

Raportarea modificarilor pulmonare pe imaginile radiografice toracice conventionale a fost
standardizatd pana in prezent prin utilizarea unor scoruri precum Brixia, SARI, RALE si alte scale,
dintre care scorul Brixia a demonstrat cea mai puternica corelatie cu starea clinica a pacientului
[32, 64, 77, 105, 123, 151, 154, 198]. Scorul Brixia oferd o evaluare semi-cantitativa fiabila si
eficientd a severitatii maladiei COVID-19 (anexa 3), bazatd pe o scald de severitate de 18 puncte,
care clasifica afectarea pulmonard in functie de tipul si extinderea anomaliilor pulmonare [1, 118,

153, 163, 190, 204, 207].

Investigatii de laborator. Pacientii cu COVID-19 prezintd modificari ale parametrilor de
laborator in cadrul analizelor de rutind a sdngelui periferic. Totusi, In prezent nu exista un profil
standard de investigatii de laborator specific infectiei cu COVID-19. Conform rezultatelor
analizelor sistematice si meta-analizelor, in cazurile non-severe de COVID-19, modificarile
hematologice sunt discrete, cea mai frecventa fiind limfocitopenia (80,4%). La pacientii cu forme
severe si critice, neutrofilia, limfocitopenia, cresterea raportului neutrofile/limfocite (RNL) si a
nivelului D-dimerilor, prelungirea timpului de protrombina si scdderea nivelului fibrinogenului
sunt factori predictivi ai progresiei bolii si ai unui prognostic nefavorabil. Autorii au ajuns la
concluzia cd monitorizarea modificdrilor hematologice la pacientii infectati cu COVID-19 poate
contribui la identificarea celor care necesitd asistentd medicala suplimentara si la stratificarea
riscului de evolutie severa a bolii [49, 66, 87, 89, 97, 125, 213, 223, 260].

Alte doud analize sistematice si meta-analize, realizate pe 72 si, respectiv, 29 de studii, au aratat
cd pacientii cu forme severe de COVID-19, comparativ cu cei cu forme non-severe, prezinta o crestere
a leucocitelor, neutrofilelor, raportului neutrofile-limfocite (RNL), procalcitoninei (PCT), proteinei C
reactive (PCR), vitezei de sedimentare a eritrocitelor si interleukinei-6 (IL-6), precum si o scidere a
numarului total de limfocite, a subtipurilor acestora si trombocitopenie. De asemenea, un numar de
leucocite >10x10%/L, limfocite <1x10°L, PCT >0,5 ng/mL si PCR >10 mg/L au fost identificati ca
factori de risc pentru evolutia COVID-19. RNL, in calitate de marker al inflamatiei sistemice,
contribuie la prezicerea severitatii clinice, a prognosticului si a mortalitatii la pacientii cu COVID-19

[71,76, 107, 121, 131, 206, 212, 218, 248].

Conform rezultatelor a 5 meta-analize publicate in 2020 si 2021, D-dimerii contribuie la
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prognosticarea evolutiei severe si fatale a pacientilor cu COVID-19, avand o sensibilitate si
specificitate moderate, precum si la diagnosticarea TEV, prezentand o sensibilitate ridicata, dar o
specificitate redusa. Nivelurile D-dimerilor au fost semnificativ mai mari la pacientii cu forme
severe de COVID-19 si la cei care au decedat, comparativ cu cei cu forme non-severe si cu
supravietuitorii. Pacientii cu niveluri crescute ale D-dimerilor au avut un risc mai mare de a
dezvolta forme severe ale bolii si de a Inregistra o mortalitate generala mai ridicata, comparativ cu
cei cu niveluri normale [50, 65, 89, 195, 231, 234, 258]. D-dimerii reprezintd un marker de
prognostic independent, iar valorile lor crescute la pacientii cu COVID-19 sunt semnificativ
asociate cu riscul de progresie a bolii, severitatea afectiunii, rezultatele adverse (internarea in
terapie intensiva, necesitatea ventilatiei mecanice invazive sau decesul) si riscul de mortalitate
[195, 231]. Meta-analizele mentionate recomandd evaluarea rapidd a D-dimerilor pentru
prezicerea evolutiei nefavorabile la pacientii infectati cu SARS-CoV-2 [65, 231, 234, 258].

Nivelurile RNL, PCR, PCT, D-dimerilor si LDG la internare sunt asociate independent cu
severitatea si mortalitatea pacientilor cu COVID-19, contribuind la identificarea complicatiilor
trombotice si infectioase ale bolii. Acestea reprezinta biomarkeri utili pentru diagnosticul precoce
si estimarea severitatii COVID-19 [40, 43, 44, 187, 199, 228, 233, 345]. Limfocitopenia si
cresterea nivelurilor D-dimerilor, PCR si RNL, sunt cei mai importanti parametri de laborator
pentru evaluarea severitatii bolii, clasificarea clinica si prognosticul mortalitatii [16, 42, 53, 109,
138, 160, 164, 169, 211, 214, 221]. Raportul PaO2/FiO2 poate fi un indicator relevant pentru
prezicerea evolutiei nefavorabile si a riscului de mortalitate la pacientii cu COVID-19 [45, 46, 183,
184].

In comparatie cu pacientii cu COVID-19 externati, cei decedati au avut valori semnificativ
mai mari ale glucozei serice, aspartat aminotransferazei, creatinkinazei, LDH, ureei, creatininei,
troponinei cardiace I de inalta sensibilitate, timpului de protrombind, D-dimerilor, PCR, feritinei
si leucocitelor (in special ale neutrofilelor), in timp ce valorile albuminei, hemoglobinei,
limfocitelor sitrombocitelor au fost mult mai scazute. In analiza de regresie multipld, LDH, PCR,
neutrofilele, limfocitele si albumina au ramas factori predictivi semnificativi ai letalitatii [30, 83,
99, 133, 134, 239, 250, 251, 252, 259].

In timpul pandemiei COVID-19, multe studii au investigat rolul biomarkerilor de laborator
in managementul si prognosticul pacientilor. Cu toate acestea, dereglarile echilibrului acido-bazic
au fost insuficient studiate in acest grup de pacienti. Avand in vedere prevalenta ridicata a
pneumoniei si a leziunilor renale la pacientii internati cu infectia cu SARS-CoV-2, se considera ca

modificarile acido-bazice apar frecvent. Devierile de la echilibrul acido-bazic in timpul infectiei
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cu COVID-19 pot influenta tratamentul, durata spitalizarii si mortalitatea [2, 3, 18, 208].

Evaluarea parametrilor echilibrului acido-bazic a relevat o scadere a presiunii partiale
arteriale a oxigenului (PO2 - 70,2+25,1 mm Hg), a saturatiei cu oxigen (SO2 - 92%) si 0 mica
scadere a raportului PO2/Fi02 (231,0+129,0). Dereglarile acido-bazice au fost identificate la
79,7% dintre pacienti. Alcaloza metabolica (33,6%) a suferit cea mai evidenta schimbare, urmata
de alcaloza respiratorie (30,3%), alcaloza combinata (9,4%), acidoza respiratorie (3,3%), acidoza
metabolica (2,8%) si alte tulburari acido-bazice compensate (3,6%) [2].

Alcaloza metabolica reprezinta cea mai frecventa tulburare acido-bazica intalnita la pacientii
internati cu COVID-19 si se asociazd cu o ratd de mortalitate crescuta. Riscul de deces este de 4
ori mai mare la pacientii cu tulburdri acido-bazice mixte si de 2 ori mai mare la pacientii cu acidoza
metabolicd cu compensare respiratorie, alcaloza respiratorie cu compensare metabolicd sau
acidoza respiratorie fara compensare [3, 257].

Prezentarea clinica. Infectia cu SARS-CoV-2 a fost clasificata in trei faze sau stadii evolutive,
caracterizate prin semne $i simptome clinice specifice: infectie precoce (stadiul 1 — usor), faza
pulmonara normoxica si hipoxica (stadiul 2 — moderat, 2a — fard hipoxie si 2b — cu hipoxie),
hiperinflamatia sistemica sau ,,furtund de citokine”, indusa de SARS-CoV-2 (stadiul 3 — sever)
[59, 73, 74, 75, 201].

Faza 1 (infectie usoard sau precoce) se caracterizeazad prin simptome nespecifice, cum ar fi
stare generald de rau, febra, tuse uscatd, cefalee, anosmie sau ageuzie, fara aparitia dificultatilor
de respiratie, dispneei sau modificarilor anormale in imagistica toracica. Hemograma poate indica
limfopenie si neutrofilie, fara alte anomalii semnificative [54, 73, 75, 142].

Faza 2 — infectie moderata cu afectare respiratorie, fara hipoxemie (2a) sau cu hipoxemie
(2b). In aceasti etapd, se stabileste afectiunea respiratorie prin agravarea simptomelor si aparitia
semnelor radiologice specifice pneumoniei virale, cum ar fi infiltratele sau opacitétile pulmonare
bilaterale de tip ,sticla matd”, precum si alte modificdri ale hemogramei — exacerbarea
limfocitopeniei, cresterea moderata a D-dimerilor si a transaminazelor. De asemenea, se observa
o crestere a markerilor sistemici ai inflamatiei, dar fara valori exagerate (PCT normala sau
scazutd). De asemenea, la aceasta etapa, majoritatea pacientilor cu COVID-19 necesitd internare
pentru supraveghere si tratament (15%). Un aspect clinic relevant 1n aceasta perioada este aparitia
hipoxemiei, care reprezintd un marker al progresarii infectiei si al necesitatii ventilatiei mecanice
invazive, ca urmare a unui raspuns inflamator pulmonar exagerat, care, dacd nu este gestionat
corespunzator, duce la urmatoarea faza [54, 73, 75, 142].

Faza 3 (severa sau de hiperinflamatie sistemicad, cunoscuta sub denumirea de ,,furtuna de
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citokine”) este caracterizatd prin implicarea multiorganicd la multi pacienti, cu o evolutie
progresiva spre agravare, instabilitate hemodinamica si sepsis. In aceasta perioadi, se observi o
crestere semnificativa a markerilor de inflamatie sistemica, precum IL-1p, IL-2, IL-6, IL-17, IFN-
y, factorul de stimulare a coloniilor de granulocite, proteina inflamatorie a macrofagelor 1-a, TNF-

a, PCR, feritina si D-dimerii. De asemenea, concentratia de D-dimeri creste concomitent cu
scdderea numarului de trombocite sicu aparitia tulburarilor de coagulare [54, 73, 75, 88, 142, 225].

Tratamentul. Dat fiind faptul cd, pana in prezent, nu exista un tratament standardizat,
specific pentru pneumonia COVID-19, managementul clinic evidentiaza importanta tratamentului

simptomatic, de sustinere si de prevenire a complicatiilor si infectiilor nosocomiale [13, 14, 17,
36, 52, 162, 227, 232].

Au fost luate in considerare diverse optiuni terapeutice simptomatice: tratamentul antiviral
(favipiravir, remdesivir, ribavirina), terapia de sustinere respiratorie, antibioterapie, tratamentul
anticoagulant si antitrombotic, tratamentul antiinflamator, tratamentul imunomodulator
(tocilizumab, sarilumab, imunoglobulind — plasmd hiperimuna, anticorpi monoclonali,
corticosteroizi) [37, 59, 129, 165, 227, 238, 241]. in acelasi timp, exista un interes tot mai sporit
pentru terapia cu ozon in tratamentul pacientilor cu COVID-19 [37, 70, 161, 216, 254].

In concluzie, dupd o analizd detaliata a caracteristicilor clinice, a datelor de laborator si a
rezultatelor imagistice toracice, precum si a severitdtii si letalitatii provocate de COVID-19, s-a
constatat cd simptomele cele mai frecvente au fost febra (83,3%), tusea (60,3%) si oboseala
(38,0%). In schimb, congestia, rinoreea, durerile in git si diareea s-au manifestat mai rar. Cele mai
des intalnite anomalii de laborator observate la internarea pacientilor cu COVID-19 au fost un
nivel crescut de PCR (68,6%), limfocitopenia (57,4—63,0%), un nivel crescut de LDG (51,6%),
precum si leucocitoza (24-30%) sau leucopenia (9-25%). Biomarkerii de laborator joaca un rol
esential in diagnosticarea, prezicerea si evaluarea prognosticului pacientilor cu risc crescut de
afectare multiorganica, motiv pentru care integrarea lor in practica clinicd este indispensabila.
Anumiti biomarkeri, care prezic severitatea maladiei, necesitatea spitalizarii (inclusiv in UTI) si
riscul de deces, pot fi utilizati eficient pentru diagnosticare si stratificarea riscului la pacientii cu
COVID-19. Opacitatile de ,,sticla mata” (80,0%) si pneumonia bilaterald (73,2%) au fost cele mai

frecvente constatari raportate la TC. Rata generala a cazurilor severe si rata letalitatii au constituit 25,6% si

3,6%, respectiv, 3,6% [58, 82, 119, 122, 132, 165].

1.2. Mecanismele de actiune, modalititile de abordare terapeutica si aplicarea clinica a
ozonoterapiei

Proprietitile farmacologice ale ozonului. Ozonul (O3) este o forma alotropica a oxigenului,
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alcatuitd din trei atomi. Gazul este incolor, transparent si instabil, avadnd un miros specific,
intepator. Ozonul este cel mai puternic oxidant gasit in naturd, insa este instabil — timpul sau de
injumatatire este de 25 de minute la 30°C, de 40 de minute la 20°C side 140 de minute la 0°C [37,
68, 147, 150, 159, 159, 186, 256].

Ozonul ca element chimic a fost descoperit la sfarsitul secolului al XVIII-lea. In 1785,
fizicianul olandez Martinus Van Marum a observat si consemnat pentru prima data formarea unui
gaz cu un miros specific, aparut in apropierea unei masini electrostatice. Ulterior, in 1840,
chimistul german Christian Friedrich Schonbein, de la Universitatea din Basel (Elvetia), a reusit
sa sintetizeze acest gaz si l-a denumit ,,0zon” — termen derivat din cuvantul grecesc ozein, care
inseamna ,,odorant”. Tn 1898, medicul german Benedict Lust a inceput sd foloseasca ozonul in
scopuri terapeutice, atit pentru tratarea bolilor, cat si pentru dezinfectare, publicAnd numeroase
lucrari care au pus bazele ozonoterapiei. Pentru prima data, ozonul a fost folosit ca antiseptic de
medicul german Albert Wolff din Berlin in timpul Primului Razboi Mondial pentru tratamentul
plagilor infectate, fracturilor osoase supurate, flegmonului si abceselor [147, 167].

Cu toate acestea, abia din anul 1932 ozonul a fost studiat minutios de comunitatea stiintifica,
fiind utilizat in stomatologie, chirurgie generala si proctologie. La sfarsitul anilor '60, Joachim
Hansler, impreund cu Hans Wolff, au implementat terapia cu ozon (autohemoterapia ozonata) asa
cum o cunoastem astizi. Incepand cu sfarsitul anilor '70, productia de ozon medical a fost supusi
reglementdrilor, stabilindu-se concentratiile, dozele si frecventa de administrare, in functie de
patologia specifica [147, 167].

Terapia cu ozon reprezintd o tehnica medicald ce utilizeaza un amestec de oxigen si ozon.
Aceastd metodd a fost utilizatd si intens studiatd pe parcursul a peste un secol. Efectele sale,
demonstrate prin studii, sunt consistente, sigure si prezinta reactii adverse minime, care pot fi
prevenite [4, 8, 61, 68, 147, 185, 186].

Conform datelor din literatura de specialitate, ozonoterapia prezinta efecte generale, clinice si
locale. Efectele generale ale ozonului sunt urmatoarele:1) dezinfectant si trofic — aplicarea locala
duce la regenerarea tesuturilor si la vindecarea plagilor si ulcerelor de diverse etiologii, inclusiv
refractare, cu reducerea sindromului dolor asociat, 2) antibacterian si antiviral sistemic — datorita
formarii discrete de peroxizi, 3) antioxidant si citoprotector (anti-apoptotic) — stimuleaza sistemul
antioxidant intra- siextracelular, reducind daunele provocate de stresul oxidativ, 4) antiinflamator,
5) imunomodulator, 6) vasodilatator — contribuie la ameliorarea parametrilor hemoreologici si la
imbunatatirea circulatiei sangvine, 7) eficientizeaza metabolismul eritrocitelor — creste nivelul de

oxigenare si imbunatateste metabolismul tesuturilor periferice, 8) analgezic — prin stimularea
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sistemului antinociceptiv si a celui opioid endogen [21, 37, 67, 68, 114, 147, 186, 230]

Efectele clinice ale terapiei cu ozon sunt urmatoarele: 1) antimicrobian — bactericid, fungicid
si virusocid, 2) antiinflamator, 3) analgezic, 4) antiedem, 5) de detoxifiere, 6) antihipoxic,
7) antioxidant, 8) citoprotector, 9) hemostatic, 10) imunomodulator [4, 37,70, 73, 147, 149, 186].
Efectele locale ale ozonului sunt: a) biochimic — amelioreazd raspunsul antioxidant
enzimatic, b) dezinfectant si trofic, c¢) bactericid, fungicid si virusocid, d) modificarea echilibrului
florei bacteriene, ¢) efect asupra tesutului limfoid asociat tractului gastrointestinal cu mentinerea

homeostaziei sanatoase [4, 37, 67, 73, 147, 149, 186].

Desi utilizarea ozonului este larg rdspandita in practica clinicd, mecanismele biochimice
precise ale efectelor sale nu sunt pe deplin elucidate. Cu toate acestea, proprietdtile chimice ale
ozonului joacd un rol esential In manifestarea efectelor sale benefice in diverse afectiuni patologice
[23, 235]. Solubilitatea ridicatd a ozonului in apa faciliteaza reactia imediata cu compusii solubili

si biomoleculele prezente 1n lichidele biologice.

In doza terapeutici, ozonul reactioneazi cu compusii organici si cu acizii grasi polinesaturati
prezenti In plasma, formand ozonide: SRO (peroxizii — cel mai important si abundent fiind H202,
alaturi de superoxizi si radicali hidroxil) si POL (aldehide reactive, izoprostani si alchene, 4-
hidroxinonenal reprezentand cea mai abundenta specie cu un rol cheie in activitatea biologica).
Ozonidele actioneazd ca molecule efectoare, activand diverse mecanisme biochimice, imunologice

si farmacologice ce stau la baza efectelor terapeutice si biologice In organism.

In singe, ozonidele se transforma rapid in hidroperoxizi stabili, care au capacitatea de a elibera
oxigen si de a Tmbunatati aportul acestuia pe masurd ce pH-ul creste, in contextul aparitiei
proceselor degenerative si/sau a starilor ischemice. Efectul ozonului constd in oxidarea si
inactivarea receptorilor virali specifici, impiedicand astfel faza initiala a infectiei — patrunderea
virusului in celule. De asemenea, ozonul actioneazd direct asupra factorului Nrf2, blocand
replicarea virusului COVID-19 prin prevenirea interactiunii cu receptorii SARS-CoV-2,
manifestand astfel efecte antioxidante si citoprotectoare. In plus, ozonul are proprietati
antiinflamatoare si imunomodulatoare, stimuland atat raspunsul imun umoral, cat si cel celular
[15, 24, 37, 51, 80, 222, 226].

SRO apar imediat in faza initiald, predominant sub formd de H-O., si sunt responsabile de
efectele biologice timpurii asupra sangelui, influentand eritrocitele, leucocitele si trombocitele. In
schimb, POL, care apar simultan cu SRO, au un timp de injumatatire mai lung, actioneazd in
principal asupra celulelor parenchimatoase din diverse organe si declanseazi efecte tardive. In

plasma sangvind, SRO imbundtiatesc metabolismul si elasticitatea membranei eritrocitelor,
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facilitdnd astfel aportul de oxigen catre tesuturi si ameliorand proprietatile reologice ale sangelui,
stimuleaza leucocitele, ceea ce duce la intensificarea activitatii fagocitare a neutrofilelor si la
activarea sistemului imunitar, favorizeaza eliberarea citokinelor si a factorilor de crestere in
trombocite. POL contribuie la cresterea eliberarii de oxid nitric in endoteliu, promoveaza formarea
eritrocitelor cu proprietati biochimice imbunatatite, denumite ,,eritrocite superdotate”, capabile sa
corecteze hipoxia, si stimuleaza eliberarea celulelor stem din maduva osoasd. De asemenea,
regleaza pozitiv proteinele de soc oxidativ si enzimele antioxidante in alte organe. Astfel, ozonul
imbunatateste reologia sangelui si eficienta livrarii oxigenului la nivel tisular, stimuleaza productia
endoteliald de oxid nitric s1 moduleaza raspunsul imun prin inducerea citokinelor [23, 39, 73, 75,

175, 189, 205].

Ozonul joaca un rol fundamental in activarea cdilor moleculare intracelulare, precum cele
implicate In modularea raspunsului inflamator (NF-xB si Nrf2, localizate in citosolul celular).
Factorul de transcriptie Nrf2 este crucial in restabilirea homeostaziei redox celulare, regland
diverse procese fiziologice, inclusiv apdrarea antioxidanta si inflamatia, si poate influenta direct
sau bidirectional factorul de transcriptie NF-xB. NF-kB este un factor care initiaza transcrierea
mediatorilor proinflamatori [37, 84, 96, 170, 185, 235].

Stresul oxidativ accentuat activeaza NF-kB, declansand un raspuns inflamator si cauzand
leziuni tisulare. Expunerea terapeutica la concentratii reduse de ozon genereaza un stres oxidativ
moderat, activand Nrf2 si inhiband, 1n acelasi timp, activitatea NF-kB, ceea ce duce la reducerea
ulterioari a eliberirii citokinelor proinflamatorii (TNF-a, IFN-y, IL-1p, IL-6, IL-8). In plus, Nrf2
este esential in inducerea enzimelor antioxidante, care nu numai cd previn stresul oxidativ si
protejeaza celulele de efectele oxidante si inflamatorii, dar pot si inversa stresul oxidativ cronic.
Pe langa efectele sale indirecte prin interactiunea cu NF-kB, Nrf2 mai manifestd proprietati
antioxidante si antiinflamatorii directe, prin reglarea expresiei genelor implicate in procesul
inflamator, cum ar fi cele care codifica ciclooxigenaza-2 si sintaza inductibild a oxidului nitric.
Exista dovezi certe ca ozonoterapia protejeaza Impotriva leziunilor oxidative la nivelul plamanilor,
rinichilor, inimii, intestinului, muschilor si creierului [34, 37, 84, 149, 189, 235].

Este important de mentionat cd, desi ozonul nu are un efect direct asupra infectiei virale,
modularea citokinelor inflamatorii, reducerea stresului oxidativ si stimularea activitatii sistemului
imunitar celular si umoral, efecte induse de ozonoterapie si demonstrate in studii experimentale si
clinice anterioare, pot contribui la beneficii clinice semnificative. [34, 39].

Ozonul poseda o activitate antivirala prin inhibarea replicarii virale si inactivarea virusurilor.

Desi nu reprezintd o alternativd la tratamentele antivirale, acesta poate sa amplifice efectul
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medicamentelor antivirale. Eficienta terapiei cu ozon in afectiunile pulmonare a fost demonstrata
in stadiile incipiente ale bolii virale, inainte de necesitatea ventilatiei invazive. [37]. Cu toate
acestea, unele studii de caz au constatat ca ozonoterapia pare a fi o metoda eficienta si la pacientii
cu COVID-19 cu pneumonie severa [100]. Un studiu prospectiv de tip caz-control a aratat ca
autohemoterapia ozonata a fost asociatd cu o reducere semnificativa a timpului necesar pentru
ameliorarea starii clinice [102].

Rationamentul si mecanismul de actiune al AOM au fost demonstrate clinic in cazul
infectiilor virale, precum SARS, MERS, virusul Ebola, virusul herpes simplex, virusurile
hepatitice A, B si C, virusul imunodeficientei umane, coronavirusul, citomegalovirusul,
papilomavirusul si virusul Coxsackie. S-a constatat o eficientd sporita in reducerea incarcaturii
virale si a afectarii organelor, cauzate de inflamatie si stres oxidativ. Ozonoterapia sistemica,
administrata In combinatie cu alte medicamente antivirale, ar putea fi benefica si in managementul

clinic al numeroaselor complicatii secundare ale infectiei cu SARS-CoV-2 [37, 39, 102, 103].

Ozonul poate inactiva diferite tipuri de virusuri in vitro, inclusiv SARS-CoV-2, prin oxidarea
directa a componentelor capsidei virale, ceea ce afecteaza capacitatea acestuia de a adera la celule
[113, 141, 170]. Cu toate acestea, activitatea sa virucidd in vivo devine incertd atunci cand
virusurile sunt prezente 1n fluidele biologice sau, mai ales, in interiorul celulelor, deoarece sistemul
antioxidant puternic a sangelui si a celulelor protejeaza integritatea virala, limitand posibilitatea
de actiune asupra acestora. Desi ozonul nu actioneaza direct asupra virusului in vivo, acesta ofera
un efect clinic benefic prin stimularea sistemului antioxidant si a celui imunitar, favorizand
activarea neutrofilelor si sinteza unor citokine antiinflamatorii [170, 254].

Pand in prezent, mecanismele moleculare prin care ozonul actioneaza impotriva infectiei cu
SARS-CoV-2 nu au fost pe deplin elucidate, desi au fost raportate multiple studii privind modul
sau de actiune in sistemele biologice [27, 51].

Un studiu recent realizat de Cenci A. si coautorii sai oferd o perspectivda ampla asupra
efectelor biologice ale ozonului medical asupra agentilor infectiosi, punidnd accent pe activitatea
sa antivirald. Astfel, mecanismul principal al activitatii antivirale farmacologice a ozonului este
asociat cu capacitatea SRO sia POL de a induce, la doze mici, un stres oxidativ intracelular usor,
capabil s@ declanseze un raspuns antioxidant, antiinflamator si antitrombogen. Pe de alta parte, un
stres oxidativ pronuntat activeazd NF-kB, provocand un raspuns inflamator si leziuni tisulare, in
timp ce un stres oxidativ moderat activeazd Nrf2, stimuldnd un rdspuns antioxidant ce
contracareaza stresul oxidativ cronic. Mai mult ca atat, suprimarea NFkB, la randul sau, genereaza

un raspuns antiinflamator [39, 149, 170].
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O analiza sistematica a literaturii a evaluat utilizarea terapiei cu ozon ca tratament adjuvant
pentru infectia cu SARS-CoV-2, evidentiind mecanismele de actiune, metodele de aplicare si
dovezile clinice disponibile. In total, au fost incluse 19 studii, dintre care 10 editoriale, comentarii,
rapoarte succinte sau recenzii si 9 studii clinice. Autorii au constatat ca terapia cu ozon (AOM,
insuflatie rectald cu ozon si administrare intravenoasd de solutie salind ozonatd) ar putea avea
beneficii in tratamentul pacientilor cu COVID-19 prin efectul antiviral direct, reglarea stresului
oxidativ, imunomodulare si imbunatatirea metabolismului oxigenului. Mecanismul de actiune al
ozonului sustine utilizarea acestuia ca terapie adjuvantd. Totusi, dovezile stiintifice actuale se
bazeaza in principal pe serii de cazuri, fiind necesare studii clinice suplimentare pentru a confirma
eficacitatea si siguranta acestui tratament [9].

Proprietitile farmacologice ale ozonului medical cu impact direct asupra COVID-19.
Terapia cu ozon poate avea un rol important in tratamentul pacientilor infectati cu SARS-CoV-2
prin multiple mecanisme de actiune, demonstrate anterior in alte infectii virale:

1. Imbunititirea semnificativi a perfuziei tisulare, ceea ce favorizeazi regenerarea
microcirculatiei, schimbul de gaze si oxigenarea tesuturilor organelor vitale, in special a celor
ischemice. Acest proces contribuie la reducerea edemului si a hipoxiei tisulare, avand un

efect benefic asupra functiei respiratorii [9, 73, 127, 141, 175, 189].

2. In bolile virale, replicarea virusurilor pare a fi influentata de un dezechilibru intre activitatea
pro-oxidanta si cea antioxidantd, precum si de insuficienta mecanismelor antioxidante.
Ozonoterapia exercitd un efect antioxidant si citoprotector (anti-apoptotic) prin activarea
factorului Nrf2, contribuind astfel la reglarea stresului oxidativ si a citokinelor
proinflamatorii. Ozonul induce un stres oxidativ acut, moderat, controlat, tranzitoriu si
inofensiv, capabil sa activeze multiple procese biologice benefice, esentiale pentru efectele
sale terapeutice. Printre acestea se numara modularea echilibrului sistemului antioxidant
celular si activarea unui raspuns antioxidant adaptiv, caracterizat prin eliberarea enzimelor
antioxidante: superoxid dismutaza, glutation peroxidaza, glutation S-transferaza, catalaza si
hemoxigenaza-1. Acest fenomen este cunoscut sub denumirea de preconditionare oxidativa,
avand rolul de a restabili echilibrul redox perturbat si de a adapta organismul la stresul
oxidativ cronic [73, 96, 110, 115, 149, 189].

3. In formele severe de COVID-19 poate apirea o stare de hiperinflamatie, cunoscuti sub
denumirea de ,,furtuna de citokine” proinflamatorii. Ozonoterapia are un efect antiinflamator,
contribuind la reducerea intensitatii inflamatiei: ozonul activeaza Nrf2, care inhiba NF-«xB,

determindnd astfel scaderea productiei de citokine proinflamatorii (TNF-a, IFN-y, IL-1p, IL-
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6, IL-8) si stimularea secretiei de citokine antiinflamatorii (IL-4, IL-10). Prin reducerea
procesului inflamator si stimularea sistemului antioxidant, se poate contracara starea de
hiperinflamatie, ,,furtuna de citokine” si stresul oxidativ la pacientii cu COVID-19, inclusiv
la cei cu forme grave [51, 70, 73, 96, 175, 189, 254].

. Modularea functiei imune stimuleaza atat imunitatea celulara, cat si cea umorala, intensifica
proliferarea celulelor imunocompetente si creste sinteza imunoglobulinelor, TNF-a, IFN-y si
IL-2. Astfel, functia sistemului imunitar este amelioratd prin inhibarea activitatii
proinflamatorii si eliberarea mediatorilor antiinflamatori, contribuind astfel la contracararea
sindromului de hiperinflamatie (sindromul de eliberare a citokinelor sau ,furtuna
citokinicd”), observat la pacientii cu COVID-19 [51, 73, 102, 149, 175, 189].

. Reducerea hipercoagulabilitdtii la pacientii cu COVID-19 se realizeazd prin imbunatdtirea
proprietdtilor reologice ale sangelui si regenerarea microcirculatiei (prin inhibarea agregarii
eritrocitare cu efect antiagregant plachetar, prin stimularea sintezei unor prostacicline cu
efect vasodilatator si modularea activitatii antitrombinei III). Activitatea antitromboticad si
efectul de protectie vasculara al hemoxigenazei-1 sunt amplificate de actiunea ozonului
asupra factorului de transcriptie Nrf2. Toate aceste efecte, Impreund cu imbunatatirea
circulatiei sangvine, contribuie la o reducere a hipercoagulabilitatii observate la acesti
pacienti [84, 96, 127, 141, 175, 189, 197].

. Stimularea productiei de oxid nitric endotelial si protejarea celulelor endoteliului vascular
prin reglarea mecanismelor vasodilatatoare, modularea expresiei hemoxigenazei-1, inhibarea
agregarii trombocitelor, a aderentei leucocitelor la peretele vascular si a proliferarii celulelor
musculare netede [9, 51, 96, 127, 149, 175, 189].

. Imbunitatirea functiei fagocitare prin recrutarea neutrofilelor, limfocitelor si macrofagelor,
precum si prin formarea de anticorpi, care joacd un rol important in raspunsul imun umoral

la infectii in general, si 1n special la infectiile virale [96, 102, 256].

. Ozonul (O3) poate afecta replicarea virald fie direct, prin oxidare, fie indirect, prin
intermediul SRO si POL. Actiunea acestora asupra capsidei virale perturba legatura dintre
virus si celula-tintd, avand ca efect cresterea eficacitatii antivirale a medicamentelor si

reducerea incarcaturii virale [9, 34, 73, 75, 102, 242].

In autohemoterapia ozonata minora, ozonarea ex vivo a singelui, cu concentratii de ozon de
aproximativ 90 pg/mL, induce oxidarea componentelor virale libere. Acest proces ar putea
reprezenta, teoretic, o metoda de obtinere a unui vaccin inactivat cu potential imunogen [149,
170].
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10. Obtinerea unei stari de beatitudine prin activarea sistemului neuroendocrin, cu secretie
consecutiva de endorfine si serotonind [189].

Prin urmare, ozonoterapia, integratd in sfera terapiilor medicale complementare si
alternative, inregistreazd o ascensiune globald. Proprietatile biochimice si farmacologice ale
ozonului sustin utilizarea acestei molecule in tratamentul diferitelor infectii virale, in special al
COVID-19 [27, 41, 126]. Ozonul are capacitatea de a activa o serie de mecanisme de apdrare care,
actionand sinergic, restabilesc echilibrul sistemului redox si moduleaza calea de semnalizare NF-
KB/Nrf2.

Datorita proprietatilor sale antivirale, antioxidante, antiinflamatorii, imunomodulatoare si
vasodilatatoare, care faciliteaza transportul oxigenului catre tesuturile hipoxice, ozonoterapia se
impune ca un tratament medical alternativ promitator in diverse stadii ale infectiei cu SARS-CoV-
2. Ozonul contribuie la imbunatétirea proprietatilor reologice ale sangelui, la 0 mai bund oxigenare
a tesuturilor, la stimularea productiei endoteliale de oxid nitric si la modularea raspunsului imunitar
prin inducerea citokinelor. In asteptarea unor tratamente specifice si a unui vaccin impotriva
infectiei cu SARS-CoV-2, terapia cu ozon reprezintd o optiune cu potential benefic, ce merita
investigata. Aceasta poate fi utilizatd atat pentru dezinfectia suprafetelor, cat si sistemic, ca terapie
adjuvanta, pentru ameliorarea starii pacientilor si reducerea incarcaturii virale [15, 70, 149, 170,
175, 189, 226].

Ozonoterapia se bazeaza pe patru proprietati biologice demonstrate stiintific, care ar putea
sustine utilizarea sa ca terapie complementard in diferite stadii ale infectiei cu SARS-CoV-2.
Mecanismul de actiune consta in inactivarea virusului prin oxidare directa (O3) sau indirecta (ROS
s1 LOP). Totodata, prin intermediul unor mesageri secundari (H202), ozonul induce raspunsuri
hormetice adaptative. Stimularea sistemului imunitar, atat celular, cat si umoral, face ca
ozonoterapia sa fie utila In stadiul incipient al infectiei cu COVID-19 (stadiile 1 si2a). Beneficiile
ozonoterapiei se extind si asupra ameliordrii schimburilor de gaze, reducerii inflamatiei si
modularii sistemului antioxidant, fiind astfel utila in faza de hiperinflamatie sau ,,furtuna de
citokine”), precum si in faza de hipoxemie si/sau insuficientd multipla de organe (stadiile 2b si 3)
[34, 73,75, 102].

Modalititile de abordare terapeutica ale ozonoterapiei. Doza optimd de ozon este
stabilitd in functie de tipul si scopul tratamentului, precum si de locul aplicirii. In practica,
concentratiile terapeutice de ozon medical variaza de la 10 ug/mL (0,21 pmol/mL) pana la 80
ug/mL (1,68 pmol/mL) de ozon per mililitru de sange, fard a induce efecte toxice asupra celulelor

sanguine sau parenchimatoase. Generatoarele de ozon medical produc un amestec gazos compus
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din 1-5% ozon $i 95-99% oxigen pur, cu o concentratie de 10-70 pug de ozon per mililitru de oxigen
[39, 73, 86, 141, 186].

Concentratiile terapeutice de ozon, cuprinse intre 10 pg/mL si40 pg/mL sau (0,21-0,84
umol/mL) de sange, sunt considerate sigure si eficiente. O concentratie de peste 90 ug/mL de ozon
in sdnge induce o hemoliza incipienta (4-5%), semnaland astfel toxicitate. Concentratiile sub 5-10

ug/mL de ozon 1n sange sunt considerate ineficiente din punct de vedere biologic, deoarece sunt

neutralizate complet de antioxidantii din plasma, avand doar un efect placebo. [25, 139, 167, 181].

Ozonul se poate utiliza sub diverse forme, precum: ulei ozonat, apa ozonata distilata, solutie

salind ozonatd, ozon in combinatie cu alte substante si amestec gazos oxigen-ozon [8, 147, 186,

222]. Inhalarea ozonului este toxica pentru pldmani si sistemul nervos central [61, 226].
Existd multiple cai de administrare a ozonului, acestea fiind determinate de scopul terapeutic
urmarit si de particularitatile pacientului:

1. Administrarea parenterald (locala sau loco-regionald): insuflatii cu ozon la nivel auricular,
vezico-uretral, vaginal, pungi, paravertebral, subcutanat, intraarticular, nazal, tubar, oral,
pleural si peritoneal [27, 68, 75, 96, 139, 147, 167, 177].

2. Administrarea sistemica: AOM, autohemoterapie ozonizatd minord, insuflatie rectala cu
amestec oxigen-ozon, expunere cvasi-totala a corpului la amestec oxigen-ozon si ozonizarea
extracorporald a sangelui [9, 27, 68, 75, 96, 147, 167, 226].

La pacientii cu COVID-19 cele mai importante cai de administrare ale ozonului sunt:

1. Administrarea intravenoasa directd, incepand cu 20 ml gaz (20-55 pg/mL) cu cresterea
treptata a volumului, in functie de toleranta pacientului, pand la 80 ml sau chiar mai mult [37].

2. AOM, unde se preleveaza un volum prestabilit de sange (180-200 ml), la care se adauga citrat
de sodiu (12 ml de 3,13%) sau heparina (20 UI/mL de sange). Sangele este apoi expus ex vivo
unui volum egal de amestec oxigen-ozon si agitat usor. Procesul de ozonare dureaza 5-10
minute, dupd care sangele ozonat este reinfuzat pacientului in aproximativ 10-15 minute [37,
96, 226].

3. Autohemoterapia minora cu ozon, in care se extrage 5 ml de singe, care se amesteca imediat
si energic ex vivo, timp de 30-60 de secunde, cu un volum egal de amestec oxigen-ozon, avand
o concentratie ridicatd de ozon (200-400 pg/ml gaz per ml sange). Sangele puternic oxidat,
impreund cu spuma rezultatd, se injecteaza rapid intramuscular, In regiunea gluteald, fara
anestezie locala prealabila. [37, 96, 226].

4. Oxigenarea-ozonarea extravasculard a sangelui, utilizata mai frecvent in urgente, presupune

recoltarea si reinfuzia sangelui pacientului prin doud vene controlaterale, cu ajutorul unui
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schimbator de gaze rezistent la ozon si al unei pompe peristaltice. Se pot oxigena-ozona
aproximativ 5 litri de sange pe ord. Cu toate acestea, procedura este insa costisitoare si necesita
personal specializat in circulatie sangvina extracorporald [37].

Ozonoterapia: indicatii clinice. Numeroase studii clinice internationale au validat
ozonoterapia ca practicd medicald pentru tratarea diverselor afectiuni din multiple ramuri ale
medicinei. In ultimele decenii, aceasta a devenit o metodi terapeuticd alternativi populari, cu
indicatii In numeroase boli si complicatii. Administrata fie independent, fie In asociere cu terapii
conventionale, ozonoterapia a demonstrat beneficii semnificative:

e Boli infectioase acute si cronice (bacteriene, virale, fungice, parazitare) [26, 47, 103, 141, 147,
181].

e Dermatologie si medicina estetica (herpes zoster/simplex, acnee, eczeme, lipodistrofie,
celulitd, cicatrici hipertrofice si cheloide, discromie etc.) [4, 8, 141, 145, 147, 186].

e Medicina internd (ateroscleroza, boli autoimune, complicatii vasculare ale diabetului
zaharat, sclerodermie etc.) [26, 27, 37, 47, 186, 226].

e Cardiologie (boli ischemice ale cordului, hipertensiune arteriald, insuficienta cardiaca
cronica, aritmii, miocardita, reabilitare post-ischemie etc.) [4, 27, 61, 95, 103, 186].

e Ortopedie (hernie de disc vertebral, osteoartrita etc.) [4, 8, 26, 47, 141, 148, 186].

e Stomatologie (carii dentare, afte bucale, implantologie stomatologica, tratamentul
endodontic, chirurgia orala etc.) [4, 26, 47, 141, 147, 173, 186].

e Angiologie (complicatii ale insuficientei venoase si arteriale, ulcere, plagi, piciorul
diabetic etc.) [78, 120, 145, 148, 173, 186].

¢ Gastroenterologie (disbiozd intestinala, boli inflamatorii intestinale cronice, gastrita

Helicobacter pylori, hepatite virale etc.) [4, 27, 147, 186].

e Fiziatrie (tenosinovite, sindrom dolor regional, lombalgie etc.) [4, 8, 61, 141, 145, 186].

e Chirurgie (complicatii infectioase pre- sipost-operatorii, tratamentul plagilor dificile etc.) [4,
47, 147, 186].

¢ Ginecologie (infectii, vaginita, menopauza, inflamatie pelviana cronica, infertilitate etc.) [4,
147, 186].

e Neurologie (migrene, sclerozd multipla, depresie, tulburdri neuro-vasculare, accident

vascular cerebral acut etc.) [4, 26, 61, 147, 186, 226].

e Nefrologie (adjuvant la dializa in tratamentul patologiilor ischemico-metabolice etc.) [47, 186,

226].
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¢ Boli pulmonare (bronhopneumopatie obstructivd cronica, astm, bronsiectazie, fibroza
pulmonara, sindrom de detresa respiratorie acuta etc.) [26, 37, 47, 186, 226].

e Afectiuni musculo-scheletice (artritd, tendinitd, miozita, fasciita, nevrita etc.) [104, 141, 147,
186].

e Oftalmologie (degenerescentd maculard, blefarita, conjunctivita de etiologie infectioasa,
episclerita, cheratite, ulceratii corneene etc.) [26, 47, 141].

¢ Oncologie (cancer etc.) [8, 26, 47, 95, 141, 186, 226].

e Boli autoimune (dermatita atopica, psoriazis vulgar, scleroza multipla, scleroza sistemica etc.)
[26, 47, 186, 226].

e Reumatologie (artritd reumatoida, fibromialgie etc.) [4, 47, 104, 186, 226].

¢ Imunologie (afectiuni autoimune, adjuvant in tratamente cu radiatii, imunodeficienta etc.) [47].

Numeroase studii confirma eficienta ozonului in diverse domenii medicale, cu multiple
beneficii [150].

In concluzie, ozonul induce un stres oxidativ moderat, care, in conditii de echilibru
corespunzator, este inofensiv. Acesta poate declansa multiple mecanisme biochimice benefice,
capabile sd reactiveze sistemul antioxidant intra- si extracelular si s combata stresul oxidativ
cronic prezent in diverse procese inflamatorii si degenerative. Ozonul stimuleazd usor sistemul
imunitar prin activarea neutrofilelor si sinteza unor citokine (IL-2, TNF-o0, IL-6 si IFN-y),
declansand o cascada de reactii imunologice. Terapia cu ozon produce o serie de efecte biologice
benefice, printre care: optimizarea circulatiei sangvine si a oxigenarii tesuturilor ischemice,
reglarea enzimelor antioxidante celulare, stimularea moderatd a sistemului imunitar si eliberarea
factorilor de crestere.

Terapia cu oxigen-ozon este o practica clinica a cérei eficacitate este sustinuta de numeroase
studii internationale, fiind utilizatd in tratamentul diverselor afectiuni din variate specialitdti
medicale. Studii recente confirmd eficienta ozonoterapiei, mai ales ca terapie adjuvanta la
tratamentele conventionale, remarcindu-se printr-o buna toleranta, efecte secundare rare si usoare,
si putine contraindicatii. Mai mult decat atat, utilizarea ozonoterapiei in asociere cu terapiile
standard permite, In multe cazuri, reducerea dozelor de medicamente si evitarea unor proceduri
costisitoare, contribuind la o recuperare mai rapida a pacientilor sila diminuarea costurilor aferente
serviciilor medicale.

Conform rezultatelor multiplelor studii, ozonoterapia are un rol potential protector si ar putea

fi propusa ca suport pentru terapia medicamentoasa in tratamentul infectiilor virale, in general, si,
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in special impotriva noului coronavirus SARS-CoV-2. Integrarea ozonoterapiei in practica
medicalad este justificatd de mecanismul sau de actiune si de patogeneza COVID-19. Cu toate
acestea, inca nu existd suficiente dovezi care sustin eficienta terapiei cu ozon in infectia cu SARS-
CoV-2. Studii clinice ulterioare sunt necesare pentru a argumenta utilizarea complementard a

ozonoterapiei la pacientii cu COVID-19.

1.3. Eficienta ozonoterapiei in tratamentul pacientilor ca COVID-19

In prezent, nu exista strategii antivirale specifice si definitive pentru tratamentul pacientilor
cu COVID-19, in afara tratamentului de sustinere (steroizi, heparind), antiviral (remdesivir,
favipiravir), imunomodulator (tocilizumab, plasma hiperimund) sau antiinflamator (steroizi), care
raman fundamentale in abordarea terapeutica a acestor pacienti [72, 73, 102, 238, 240].

Cu toate acestea, un tratament eficient administrat in faza incipientd a pneumoniei asociate
COVID-19 ar putea imbundtiti semnificativ prognosticul pacientilor, reducand numaérul
interndrilor, prevenind sechelele pe termen lung si limitand raspandirea infectiei [115]. Stresul
oxidativ, inflamatia si tulburarile de coagulare sunt strans legate in patogeneza COVID-19 si ar
putea constitui tinte terapeutice relevante pentru utilizarea ozonoterapiei [51].

Datorita proprietatilor sale de Tmbunatatire a oxigendrii, antioxidante, imunomodulatoare,
antiinflamatorii si antivirale, ozonoterapia a fost propusa ca terapie adjuvanta potentiala, fezabila si
usor de aplicat Tmpotriva COVID-19, in special in cazurile de pneumonie usoara si moderata, pentru

a preveni agravarea bolii si evolutia catre forme critice [37, 70, 115, 161, 197, 216, 254].

Scopul tratamentului cu ozon este inducerea stresului oxidativ acut, echilibrat, adecvat si
temporar, fara a depasi potentialul antioxidant al organismului [15, 226].

Literatura de specialitate denota ca prin utilizarea ozonului medical in tratamentul pacientilor
cu COVID-19 sunt obtinute rezultate definitorii cu ameliorarea simptomelor, a parametrilor
respiratori, a markerilor de inflamatie si coagulare si a starii generale de sandtate, reducand
semnificativ durata spitalizarii pacientilor, perioada de admitere in UTI, timpul de ventilatie
mecanica si, posibil, mortalitatea [51].

Cea mai frecvent utilizata metodd In practica medicald pentru tratamentul adjuvant al
pacientilor cu COVID-19 este AOM, urmata de insuflatia rectala si autohemoterapia ozonata
minora. Totusi, si alte metode, precum uleiurile ozonizate si solutia salind ozonatd, sunt utilizate
in tratamentul pacientilor cu COVID-19 datorita usurintei de administrare, precum si efectelor
profilactice si terapeutice [74, 145, 161, 189, 197, 222, 254].

In continuare, vor fi prezentate succint cele mai relevante studii care au evidentiat efectele
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ozonoterapiei la pacientii cu COVID-19.

Un studiu de tip caz-control a evidentiat ca terapia cu ozon prin AOM, utilizata ca tratament
adjuvant (200 ml de sidnge ozonat cu 200 ml de amestec oxigen-ozon, avand o concentratie de
ozon de 40 pg/mL de sange, administrata zilnic timp de 3 zile consecutiv), poate fi benefica in
cazul pneumoniei usoare pana la moderate cauzate de SARS-CoV-2. in grupul pacientilor tratati
cu ozon, s-a observat o ameliorare a starii clinice in 53% din cazuri, comparativ cu 33% dintre
pacientii din lotul martor (care au beneficiat de cea mai buna terapie conventionald disponibild).
In lotul martor au fost raportate doar doua decese, iar rata scizuta a mortalititii poate fi explicati
prin profilul pacientilor inclusi in studiu, respectiv cazuri de pneumonie usoara sau moderata
asociata infectiei cu SARS-CoV-2 [220].

Un alt studiu prospectiv de tip caz-control, realizat pe un lot de 18 pacienti diagnosticati cu
infectie COVID-19 (confirmata prin teste de laborator) si pneumonie severa, a evaluat eficienta
AOM comparativ cu tratamentul standard. Pacientii din lotul de baza au primit AOM de doua ori
pe zi, incepand din ziua interndrii, pentru o duratd medie de 4 zile. Fiecare procedura a constat in
administrarea a 200 ml de sdnge integral autolog, imbogatit cu 200 ml de amestec oxigen-ozon,
avand o concentratie de ozon de 40 pg/mL. Administrarea AOM a fost asociatd cu o reducere
semnificativa a timpului necesar pana la ameliorarea clinica, precum si cu o proportie semnificativ
mai mare de pacienti care au atins aceastd imbunatatire la 14 zile. Totusi, avand in vedere
dimensiunea redusa a esantionului si caracterul unicentric al studiului, aceste rezultate necesitd
confirmare prin studii randomizate de amploare mai mare si controlate riguros [101, 102].

Autorii unui alt studiu prospectiv, controlat, efectuat pe un lot de 55 de pacienti spitalizati
cu forme moderate si severe de COVID-19, au evaluat eficienta terapiei cu ozon in reducerea
mortalitatii.

AOM a fost administrata unui numar de 37 de pacienti si a constat in 7 sedinte consecutive
(cate o procedura pe zi) de administrare intravenoasd a 100 ml de sange autolog ozonat, cu o
concentratie de 30 pg/mL. Grupul de control, alcatuit din 18 pacienti, a primit exclusiv tratamentul
conventional. Cele doud loturi de studiu au fost comparabile in ceea ce priveste varsta, sexul si
comorbiditdtile. Monitorizarea clinicd a fost efectuata pand la externarea pacientilor cu raspuns
terapeutic favorabil sau pani la survenirea decesului. In grupul pacientilor cu COVID-19 care au
beneficiat de AOM ca terapie adjuvanta la tratamentul conventional, s-a inregistrat o reducere
statistic semnificativa a mortalitétii (p = 0,032) [57].

O analiza sistematicd a literaturii si 0 meta-analiza au evaluat 4 studii clinice randomizate si

4 studii caz-control (n=371 pacienti diagnosticati cu COVID-19). Comparativ cu pacientii care au
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beneficiat doar de tratamentul standard, cei care au primit ozonoterapie ca adjuvant (AOM,
insuflatie rectald cu ozon si inhalarea aerosolilor proveniti dintr-un amestec de gaz de ozon, apa
distilata si ulei de masline) au prezentat o duratd mai scurtd de spitalizare (p>0,05), o duratd mai
scurta de internare in UTI (p>0,05), o ratd de mortalitate semnificativ mai mica (p<0,05), o crestere
cu 41% a ratei pacientilor cu rezultat negativ la testul RT-PCR dupa tratament si o crestere
semnificativa a numarului de trombocite (p<0,05).Desi diferentele 1n ceea ce priveste durata medie
de spitalizare si durata medie de internare la UTI nu au atins pragul semnificatiei statistice,
magnitudinea efectelor observate sunt destul de relevante [117].

Desi autorii studiului mentionat au constatat ca, In general, efectele ozonoterapiei adjuvante
la pacientii cu COVID-19 nu au atins pragul de semnificatie statisticd, valorile estimate ale
acestora au fost relevante. Avand in vedere profilul de sigurantd al ozonoterapiei, administrarea
acesteia la pacientii cu COVID-19 ar putea fi benefica. Sunt necesare insd studii suplimentare,
realizate pe esantioane mari de pacienti si perioade de monitorizare mai extinse, pentru a elucida
impactul real al ozonoterapiei asupra parametrilor clinici si de laborator [117].

O analiza sistematica a literaturii de specialitate justificd evaluarea eficacitatii insuflatiei
rectale cu ozon la pacientii infectati cu SARS-CoV-2. Datele existente sugereaza ca administrarea
rectald a ozonului prezinta actiuni biologice si terapeutice cu potential benefic in tratamentul
COVID-19, in toate stadiile sale de evolutie (usoard, moderata si severd), precum si in prevenirea
si recuperarea post-COVID-19. Acest tratament ar putea contribui la scaderea incéarcaturii virale,
modularea statusului redox si a raspunsului imun, atenuarea inflamatiei si cresterea oxigendrii
tisulare [179].

O alta revizuire sistematica a literaturii $i meta-analiza, care a evaluat 8 studii cu 371 de
pacienti cu COVID-19, a constatat ca terapia cu ozon (AOM, insuflatie rectald cu ozon si inhalarea

aerosolilor dintr-un amestec de gaz de ozon) a redus semnificativ mortalitatea (RR 0,38, 95% Ii

0,17-0,85; p=0,02), pozitivitatea reactiei de polimerizare 1n lant a transcriptazei inverse (RR 0,07,
95% Ii 0,01-0,34; p=0,001) si durata spitalizarii (diferenta mediilor ponderate 1,63 zile, 95% Ii
3,05-0,22; p=0,02) [196].

O revizuire sistematicd a literaturii stiintifice publicate in 2023 a evaluat eficacitatea
ozonoterapiei (AOM, autohemoterapie ozonatd minora; insuflatie rectald; si solutie salind
ozonizatd administrata intravenos) ca tratament adjuvant in infectia cu SARS-CoV-2. Analizand
13 studii clinice randomizate, care au inclus 271 de pacienti cu COVID-19, autorii au subliniat
eficacitatea si siguranta ozonoterapiei. Rezultatele au indicat ameliorarea simptomelor clinice, a

functiei respiratorii si a saturatiei oxigenului, concomitent cu reducerea duratei de spitalizare. De
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asemenea, s-au Inregistrat scdderi ale nivelurilor proteinei C-reactive, feritinei, lactat
dehidrogenazei (LDH), interleukinei-6 (IL-6) si D-dimerilor, imbunététirea aspectului imagistic al
afectarii pulmonare si absenta reactiilor adverse. Concentratiile de ozon cel mai frecvent utilizate
au fost de 40 pg/mL pentru AOM si 35 pg/mL pentru insuflatia rectala [189].

Insuflatiile rectale cu ozon administrate pacientilor cu COVID-19 imbundtitesc saturatia
oxigenului, reduc necesitatea suportului de oxigen, faciliteaza transportul acestuia catre tesuturile
aflate in hipoxemie, determind scdderea nivelurilor biomarkerilor inflamatiei (fibrinogen, D-
dimeri, uree, feritind, LDG, IL-6 si PCR), amelioreaza semnele imagistice ale pneumoniei virale
bilaterale. Administrarea rectald a ozonului reprezintd o alternativa sigura, eficienta, accesibila si
usor de aplicat, avand potential de actiune impotriva virusului SARS-CoV-2. Aceastd metoda
poate fi utilizatd ca optiune terapeutica adjuvanta in managementul pneumoniei bilaterale severe
st critice la pacientii cu COVID-19 [39, 72, 74, 256]. Desi s-a observat o tendintd catre scaderea
mortalitatii si a duratei de spitalizare in grupul tratat cu ozon, aceste diferente nu au atins
semnificatie statistica [72].

Studiile preliminare au indicat faptul cd administrarea solutiei saline ozonate la pacientii cu
COVID-19, indiferent de severitatea formei clinice (usoard, moderatd sau severa), a fost asociata
cu ameliorarea tabloului clinic (reducere a dispneei, fatigabilitatii si pirexiei), imbunatatirea
parametrilor de laborator, inclusiv a markerilor inflamatori (D-dimeri, feritind, LDH si PCR) si a
markerilor coaguldrii (fibrinogen), cresterea oxigenarii tisulare, precum si reducerea/disparitia
infiltratelor pulmonare la examenul radiologic toracic. Aceste rezultate sugereaza cd solutia salina
ozonatd, administratd ca terapie adjuvantd, nu prezinta efecte adverse, iar datele preliminare
privind eficacitatea sa indica o evolutie clinicd favorabild, cu stabilizarea parametrilor biochimici
sireducerea necesarului de oxigenoterapie. Utilizarea ozonoterapiei ca tratament complementar in
infectia cu SARS-CoV-2 este sustinuta de dovezi moleculare, preclinice si clinice privind efectele
sale crioprotectoare si antiinflamatorii [39, 197].

Studiile de caz si de cohortd au confirmat eficienta solutiei saline ozonate administrate
intravenos pacientilor cu COVID-19, manifestata prin ameliorarea oxigendrii sangvine si tisulare,
precum si prin cresterea tolerantei la hipoxie [141, 222].

O analiza sistematicd a literaturii, doud studii clinice randomizate si un studiu de cohorta
prospectiv au demonstrat ca ozonoterapia (AOM - autohemoterapia ozonatd minora sau insuflatii
rectale cu ozon), comparativ cu tratamentul standard, a determinat o ameliorare a statusului clinic
(p<0,05), o reducere semnificativd a timpului necesar pana la ameliorarea clinica (p<0,05), o

scddere a necesitatii interndrii In UTI (p<0,05), o imbunatétire a parametrilor de laborator si o
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reducere rapida a incarcaturii virale, facilitand astfel recuperarea precoce [101, 124, 194, 209]. Nu
s-au constatat diferente semnificative in ceea ce priveste rata mortalitdtii, durata spitalizarii,
necesitatea ventilatiei mecanice invazive si necesitatea admiterii in UTI [209]. Datele disponibile
sugereaza ca terapia cu ozon este sigura si eficientd din punct de vedere clinic la pacientii cu
COVID-19 in forme usoare sau moderate. Se recomanda ca autoritatile si factorii de decizie sa ia
in considerare includerea ozonoterapiei in sistemul de sdnatate existent, ceea ce ar putea contribui
la reducerea potentiald a necesitatii interventiilor terapeutice avansate si la scdderea morbiditatii
si mortalitatii [194].

Avand 1n vedere rezultatele contradictorii ale studiilor anterioare privind utilizarea ozonului
ca terapie adjuvantd iIn COVID-19, a fost efectuatd o revizuire sistematica si meta-analizd pentru
a evalua beneficiile si reactiile adverse asociate acestei terapii. Au fost incluse 13 studii,
cuprinzand un total de 241 de pacienti cu COVID-19 tratati cu ozonoterapie adjuvantd (AOM,
insuflatie rectald cu ozon, solutie salind ozonatd intravenos) si 157 de pacienti care au primit
tratament standard (corticosteroizi, antivirale, antibiotice si suplimente de vitamine). Revizuirea
sistematica i meta-analiza studiilor disponibile au indicat ca studiile de tip caz-control, dar nu si
cele controlate randomizat, au demonstrat o scadere a mortalitdtii asociate terapiei cu ozon
(OR=0,24; If 95% 0,07-0,76; p=0,02). Cu toate acestea, ozonoterapia nu a influentat durata
spitalizarii si durata sederii In UTI. Studiile caz-control au sugerat o ameliorare semnificativa a
nivelurilor D-dimerilor (p<0,01), LDH (p<0,05), PCR (p<0,01) si IL-6 (p<0,01) in grupul tratat
cu ozon, comparativ cu grupul de control. Autorii au ajuns la concluzia ca beneficiile ozonoterapiei
in managementul COVID-19 se limiteazd la imbunatatirea parametrilor de laborator la pacientii
cu forme severe, inclusiv reducerea nivelurilor IL-6, LDH, PCR si D-dimerilor. In schimb,
mortalitatea, durata spitalizarii si durata interndrii in UTI nu au fost influentate semnificativ de
aceasta terapie, posibil si din cauza unei durate mai scurte a clearance-ului viral. De asemenea, nu
au fost raportate reactii adverse severe in urma ozonoterapiei, sugerand un profil de siguranta
favorabil [192].

O analiza a 10 studii recente (9 studii clinice de serie de cazuri si 1 studiu clinic randomizat
controlat), publicate pana in septembrie 2021, privind utilizarea ozonoterapiei in tratamentul
COVID-19, a evidentiat o scadere a nivelurilor de IL-6, IL-1B, D-dimeri, LDH, PCR, feritina si a
markerilor inflamatori, concomitent cu ameliorarea tabloului clinic, a aspectului imagistic
pulmonar si a timpului de recuperare. S-au observat, de asemenea, cresteri ale valorilor SaOs-,
SpO:, Pa0: si ale numarului de limfocite, precum si imbunatatiri ale raporturilor PaO2/FiO: si

SpO2/Fi0O:, concomitent cu negativizarea RT-PCR [230].
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Astfel, ozonoterapia contribuie la ameliorarea starii pacientilor cu COVID-19, indiferent de
metoda de administrare (AOM, solutie salind ozonizata sau insuflatie rectald cu ozon), reducand
inflamatia, durata ventilatiei mecanice si timpul pana la negativizarea RT-PCR.

Doua studii prospective, controlate, efectuate pe un lot de 55 de pacienti spitalizati cu
COVID-19, au evidentiat ca administrarea ozonoterapiei, in asociere cu tratamentul medical
conventional, ar putea contribui la reducerea mortalitatii [57].

Un studiu de serie de cazuri a investigat efectul terapeutic al ozonoterapiei (200 ml sdnge
tratat cu un amestec O2-Os la o concentratie de 45 pg/mlL, in total 4 proceduri) la 50 de pacienti cu
COVID-19, cu varsta peste 60 de ani (varsta medie 75 + 1,4 DS), supusi ventilatiei mecanice
neinvazive in UTL in pofida numarului redus de cazuri, s-a observat o ameliorare rapida si
semnificativa a tabloului clinic prin imbunatétirea parametrilor inflamatori si ai oxigenarii. S-a
observat o scadere semnificativa a markerilor inflamatori (PCR, IL-6) cu 80% (p < 0,05) sia
markerilor tromboembolici (D-dimeri) cu 50% (p > 0,05), precum si o imbunatétire a principalilor
indici respiratori (SatO:%, PaO»/Fi0O2). Durata spitalizarii in UTI a fost redusa semnificativ [81].
Potrivit numeroaselor studii clinice [94, 226], ozonoterapia prezintd un potential terapeutic
semnificativ in tratamentul COVID-19. Ozonoterapia sistemica prezintd proprietati antivirale
(inhibarea replicarii virale si inactivarea directa a virusurilor) [37], imunomodulatoare (stimularea
imunitatii celulare si umorale prin modularea echilibrului citokinelor pro- si antiinflamatorii),
antioxidante (modularea sistemului antioxidant), antiinflamatorii si citoprotectoare (ameliorarea
fluxului sanguin, facilitarea transportului de oxigen in tesuturile ischemice si reducerea coagularii
sanguine) 1in contextul leziunilor tisulare caracteristice —numeroaselor afectiuni inflamatorii,
inclusiv infectia cu SARS-CoV-2 [15, 37, 102, 149, 161, 264]. Studiile preliminare obtinute la
pacientii cu COVID-19 sugereaza un potential benefic al ozonoterapiei in accelerarea recuperarii.
Aceasta pare sa limiteze agravarea bolii, sa favorizeze ameliorarea clinica si imagistica, sa reduca
durata excretiei virale si sa accelereze negativizarea RT-PCR. De asemenea, ozonoterapia poate
scurta durata spitalizarii, reduce indicii inflamatori, timpul necesar pentru respiratia asistatd si
nivelul PCR, in timp ce creste saturatia de oxigen, avand totodatd potentialul de a diminua
mortalitatea [57, 145, 242, 256].

Cu toate acestea, unele studii nu au evidentiat un efect semnificativ al ozonoterapiei asupra
controlului precoce al progresiei COVID-19, nici asupra modificarii relevante a markerilor
inflamatori, profilului hematologic, subpopulatiilor limfocitare sau necesitatii suportului
ventilator. Desi rezultatele preliminare nu indica beneficii statistic semnificative ale ozonoterapiei

la pacientii cu COVID-19, nu s-a raportat nicio reactie adversa. Aceste rezultate ar putea fi atribuite
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dimensiunii reduse a esantionului, perioadei scurte de urmarire si imposibilitatii de a discerne
specific efectele diferitelor medicamente administrate [6].

Ozonoterapia creste eficacitatea tratamentului conventional si exercitd efecte sinergice
anticoagulante, avind un impact benefic asupra tromboembolismului, afectiunilor vasculare si
trombotice asociate cu COVID-19. Aceste efecte se reflecta in reducerea nivelurilor D-dimerilor,
LDG si PCR, contribuind astfel la ameliorarea starii clinice si la recuperarea pacientilor [161].

Imunosupresoarele si ozonul actioneaza sinergic cu efect antiinflamator mai mare decat
suma potentelor individuale ale acestor remedii. In acest context, includerea terapiei cu ozon poate
aduce un beneficiu semnificativ prin cresterea eficacitdtii antiinflamatoare, permitand prevenirea
sindromului de hiperinflamatie cu doze reduse de imunosupresoare si cu un risc mai scazut de
efecte adverse [149, 161].

Ozoterapia amplificd raspunsul imunomodulator prin stimularea sintezei de citokine, care,
ulterior, induc eliberarea de enzime antioxidante si diminueazd concentratia markerilor
inflamatori. Acest mecanism de actiune se fundamenteazd pe proprietatile oxigenante,
imunomodulatoare, antiinflamatorii si de reglare a stresului oxidativ ale ozonului [149, 161].

Ozonoterapia este lipsitd de efecte adverse si toxice. Reactiile adverse raportate la pacientii
cu COVID-19 sunt rare side intensitate redusa, fiind, in general, atribuite erorilor de procedura in
etapele de preparare, administrare sau alegerea modalitdtii de aplicare a ozonului [161].

Astfel, conform studiilor, ozonoterapia are un rol protector impotriva leziunilor de inflamatie
cronicd si de ischemie-reperfuzie prin cresterea activitatii antioxidante in echilibrul de oxidare-
reducere. Ozonoterapia este o sursa potentiald pentru a modula raspunsul imun al pacientului cu
SARS-CoV-2, contribuie la controlul stresului oxidativ celular In pneumonia COVID-19 si
intreruperea ,,furtunii de citokine” in formele severe ale maladiei. Ozonoterapia este un tratament
complementar benefic, care trebuie sa fie administrat pentru a preveni progresarea afectiunii la
pacientii cu COVID-19 1n stadiul incipient [149].

in concluzie, rezultatele multor studii au relevat ca utilizarea complementara a
ozonoterapiei, comparativ cu tratamentul conventional In monoterapie, a inregistrat o ameliorare
mai rapidd a tabloului clinic (reducerea febrei, scdderea necesitatii de suport de oxigen si
restabilirea saturatiei cu oxigen), a markerilor proinflamatorii, de coagulare si imagistici, reduce
semnificativ timpul de spitalizare si amelioreaza parametrii de oxigenare a sangelui. Cu toate ca
sunt raportate efecte secundare neglijabile, terapia cu ozon nu are reactii adverse si toxice la
pacientii cu COVID-19, devenind un tratament eficient si benefic pentru acest grup de pacienti.

Ozonoterapia la pacientii cu COVID-19 ofera efecte sinergice anticoagulante, imunosupresoare si
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antivirale [11, 37, 94, 161, 226].
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2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU

2.1. Design-ul general al cercetarii

Acest studiu a fost realizat In cadrul Catedrei de Anesteziologie si Reanimatologie Nr. 1
,»Valeriu Ghereg” a IP USMF ,Nicolae Testemitanu”.

In scopul evaluarii eficientei ozonoterapiei (autohemoterapie ozonati majora) la pacientii cu
infectie SARS-CoV-2, s-a efectuat un studiu clinic prospectiv randomizat, bazat pe analiza
caracteristicilor clinice ale pacientilor diagnosticati cu COVID-19, in functie de schema
terapeutica administrata (tratament conventional exclusiv versus tratament conventional asociat cu
ozonoterapie). Datele pacientilor au fost codificate si inregistrate in fise special elaborate pentru
prelucrare statistica ulterioara.

Studiul dat a fost realizat pe un lot de pacienti cu varsta de 18 ani si peste, diagnosticati cu
COVID-19 si internati In UTI COVID-19 a IMSP IMU in perioada iulie 2020 - februarie 2021,
sub coordonarea colaboratorilor Catedrei de Anesteziologie si Reanimatologie Nr. 1 ,,Valeriu
Ghereg” a I[P USMF ,Nicolae Testemitanu”. Pacientii au fost selectati de catre autoare la
momentul interndrii acestora in IMSP IMU. Toti pacientii internati in intervalul de referinta,
corespundeau criteriilor de includere, au fost inclusi in studiu.

In vederea optimizarii marimii esantionului si asigurdrii unei puteri statistice adecvate, a fost
utilizat programul de analiza statisticd Chi squared power calculation, unde s-a verificat ipoteza
nuld de independentd intre administrarea ozonoterapiei si supravietuire, conform urmatorilor
parametri:

Effect size w=0,3

Sig. level = 0,05

Power = 0,8

Df=1

Total sample size = 87 [56].

Pentru un interval de incredere de 95%, marimea minima necesara a esantionului a constituit
cel putin 87 de pacienti. Prin urmare, cu o marja de eroare de 5%, esantionul studiului, format din
100 de pacienti, a depasit aceasta valoare minima necesara pentru reprezentativitate. Pacientii au
fost distribuiti aleatoriu, 1n raport 1:1, in doud grupuri: 50 de pacienti cu COVID-19 tratati conform
Protocolului Clinic National si cu ozonoterapie (autohemoterapie ozonatd majora) in UTI COVID-
19 a IMSP IMU (lotul de baza) si 50 de pacienti cu COVID-19 tratati conform protocolului
national in UTI COVID-19 a IMSP IMU (lotul martor). Metoda de calcul a marimii esantionului
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este ilustrata in Figura 1.
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Figura 1. Estimarea marimii esantionului cu ajutorul tabelului standard:
87 pacienti (la intersectia coloanei 4 si randului 7, marcat cu galben)

Etapa 1. Pacientii inclusi in studiu au fost evaluati clinic si paraclinic (metode de laborator si
instrumentale de explorare).

Etapa 2. Analiza statistica a datelor obtinute.

Etapa 3. Evaluarea indicatorilor de baza care caracterizeaza loturile de studiu. Estimarea
comparativa a particularitatilor clinice, parametrilor biochimici si imagistici In functie de metoda
de tratament. Optimizarea algoritmului de tratament pentru pacientii cu COVID-19.

Etapa 4. Diseminarea rezultatelor.

Fiecare pacient a fost inclus in studiu dupd obtinerea consimtdmantului informat scris pentru
efectuarea investigatiilor, administrarea tratamentului, colectarea datelor clinice relevante si
evaluarea rezultatelor.

Pentru a garanta rigurozitatea stiintifica a studiului, au fost aplicate criterii stricte de
includere si excludere, studiul fiind astfel mai bine delimitat si centrat pe un grup concret
reprezentativ.

Studiul s-a desfasurat etapizat, conform criteriilor de includere si excludere prezentate in

Figura 2.
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STUDIU CLINIC PILOT, PROSPECTIV SI RANDOMIZAT
Lotul general de studiu — 100 de pacienti cu COVID-19, cu varsta > 18 ani.

/\

Lotul de bazi Lotul martor
50 de pacienti cu COVID-19, 50 de pacienti cu COVID-19,
tratati conventional si cu AOM tratati doar conventional

|

Metode de investigatie (pana si dupa tratament)
1. Examen clinic (chestionarea, examen obiectiv, evaluarea clinica).
2. Investigatii paraclinice instrumentale si de laborator:

- radiografia toracica conventionald

- hemoleucograma completa (hemoglobina, leucocite, neutrofile, limfocite,
monocite, trombocite, VSH)

- RNL

- indicele de oxigenare (PaO»/FiO,)

- analize biochimice (PCT, PCR, creatinina, ureea, sodiul, potasiul,
bilirubina totald, albumina, ASAT, ALAT, fibrinogenul, creatin-
fosfokinaza si D-dimerii)

- scorul Brixia

- parametrii echilibrului acido-bazic: pH-ul sangvin, presiunea partialda a
oxigenului (PaO2), lactatul, presiunea partiala a dioxidului de carbon
(PaCO2), saturatia cu oxigen (Sa02), bicarbonatul (HCO3-) si excesul de
baze (EB)

v
{ Monitorizarea si colectarea rezultatelor intermediare si finale. J

v
Procesarea statistica a datelor primare, analiza si sinteza informatiei: \

- estimarea comparativd a rezultatelor, particularitatilor clinico-evolutive si
serologice in functie de tratamentul administrat

- elaborarea algoritmului de tratament cu ozon a pacientilor cu COVID-19

- concluzii sirecomanddri practice.

- J

Figura 2. Designul studiului
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5.

6.

Criteriile de includere 1n studiu:
Pacienti cu COVID-19, diagnosticati conform criteriilor OMS si si confirmati prin reactia de
polimerizare in lant cu transcriptaza inversd in timp real (RT-PCR) pentru ARN-ul viral

SARS-CoV-2, efectuata pe proba de exudat nazofaringian (tehnica de biologie moleculard).
Pacienti cu COVID-19 cu varsta >18 ani.

Pacienti cu COVID-19 cu indicele de oxigenare (PaO2/Fi02) usor diminuat (>200-<300
mmHg) si SpO2 88-96% [197]. Deoarece majoritatea pacientilor cu ARDS moderat si sever
(PaO2/Fi02 < 200 mmHg) necesita ventilatie mecanicd cu intubatie [91], pentru atingerea

obiectivelor studiului am selectat pacientii cu IO usor (PaO2/Fi02 —>200-<300 mmHg).
Pacientii cu COVID-19 cu pneumonie confirmata radiologic si scorul Brixia intre 6 si 10.
Pacienti fara contraindicatii pentru ozonoterapia sistemica.

Pacientii care au semnat consimtamantul informat pentru participarea la studiu.

Criteriile de excludere din studiu au fost reprezentate de:

1.

Pacienti cu varsta sub 18 ani.

. Pacienti cu sindrom de disfunctie organica multipla.

. Gravide, lauze si femei care alapteaza.

Pacienti cu patologii chirurgicale acute.

Pacienti care primesc tratament imunosupresor.

Pacienti cu antecedente de transplant de organe.

Pacienti aflati sub asistentd ventilatorie mecanicd la momentul includerii in studiu.

Pacientii cu contraindicatii pentru ozonoterapia sistemicd (deficit de glucoza-6-fosfat
dehidrogenaza, hipertiroidism necontrolat, infarct miocardic acut recent, accident vascular
cerebral, intoxicatie acutd cu alcool, hemocromatozd, coagulopatii, afectiuni
neurodegenerative, tratament cu cupru sau fier, intolerantd individuald la componentele

terapiei cu ozon, alergie la citrat).

. Refuzul pacientului de participare in studiu.
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Figura 3 reprezintd diagrama CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) care
ilustreaza fluxul pacientilor inclusi in studiu. Pacientii au fost inrolati conform criteriilor de
includere si excludere descrise anterior. Au fost exclusi si pacientii care, ulterior randomizarii, au

refuzat sa participe la studiu.

Numarul de pacienti internati in

] perioada iulie 2020-februarie 2021,
n=1152

.

] Exclusi | Conform criteriilor
n=998 de excludere

!

Numadrul de pacienti care au participat la
[ Randomizare ] randomizare conform procedurii
utilizate, n=154

!

[ Inrolare

[ Preselectare

N
| Refuz de a participa
pe parcurs
| J
A4 v
[ Alocare ] LB (AHT+tratament LM (Fratament
conventional) n=50 conventional) n=50
[ Analiza ] =50 0=50

Figura 3. Diagrama CONSORT a studiului.

Cazurile au fost randomizate conform procedurii de randomizare in blocuri. In conformitate
cu marimea estimata a esantionului, in final au fost selectati pentru analiza 100 pacienti consecutivi
(care nu au fost exclusi), distribuiti in doua grupuri: (a) lotul de baza si (b) lotul martor.

A fost luat In consideratie faptul cd eficienta terapiei cu ozon in bolile pulmonare a fost

demonstratd in stadiul incipient al maladiei virale, inainte ca ventilatia invaziva sa fie necesara
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[37, 39, 115]. Evolutia rapida a infectiei cu SARS-CoV-2 si necesitatea frecventd a ventilatiei
mecanice invazive pot conduce la suprasolicitarea sistemelor de sandtate, din cauza deficitului de
ventilatoare si a capacitétii limitate a UTL.

Prezentul studiu are la baza ipoteza conform careia ozonoterapia sistemica, administrata in
stadiu incipient, ar putea influenta pozitiv evolutia bolii COVID-19, ameliorand prognosticul
pacientilor. Se presupune cd aceastd interventie ar putea atenua, cel putin partial, debutul
sindromului ,furtunii de citokine”, avand un impact semnificativ asupra prognosticului
pacientilor [144].

Conform criteriilor de includere siexcludere, studiul a cuprins 100 de pacienti cu COVID-19,
dintre care 45 (45%) barbati si 55 (55%) femei, cu varsta cuprinsa intre 28 si 84 de ani (varsta
medie: 60,22 + 10,9 ani). Lotul experimental (tratament conventional si ozonoterapie) a inclus 50
de pacienti, dintre care 22 (44%) barbati s128 (56%) femeli, cu varsta cuprinsa intre 28 si 73 de ani
(varsta medie: 58,08 + 9,9 ani). Lotul martor (tratament conventional) a inclus, de asemenea, 50
de pacienti, dintre care 23 (46%) barbati s127 (54%) femeli, cu varsta cuprinsa intre 34 si 84 de ani
(varsta medie: 62,36 + 11,6 ani).

Dupa confirmarea eligibilitétii, pacientii cu COVID-19 au fost pe deplin informati despre
scopul si obiectivele studiului, beneficiile si riscurile investigatiilor si tratamentului administrat,
rezultatele anticipate si aplicabilitatea.

Toti pacientii cu COVID-19 au beneficiat de asistenta medicala standard si de monitorizare
conform protocoalelor clinice nationale si institutionale de management spitalicesc si
extraspitalicesc al acestei categorii de pacienti.

Protocolul de studiu a fost aprobat de Comitetul de Etica al Cercetarii al IP USMF ,,Nicolae
Testemitanu” (proces-verbal nr. 1 din 20.07.2020).

2.2. Metode de investigatie si criterii de diagnostic

Toti pacientii inclusi in studiu au fost examinati prin urmatoarele metode de cercetare: clinice,
anamnestice si paraclinice.

Metode clinice. in scopul determinirii particularitatilor indicatorilor clinici, biochimici si
imagistici, ratei de ventilatie mecanicd invaziva, ratei de ventilatie non-invaziva, ratei de
mortalitate, duratei de spitalizare in functie de metoda de tratament si eficientei tratamentului cu
ozon a pacientilor cu COVID-19, au fost utilizate metode clinice generale de cercetare. Toti
pacientii inclusi in studiu au fost evaluati prin intermediul unui chestionar clinic structurat, elaborat

special pentru aceastd teza, care includea 58 de itemi cu referire la date socio-demografice,
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parametri antropometrici, factori de risc, metode de suport respirator si de ventilatie asistata
(VMI/VNI), precum si rezultatele investigatiilor paraclinice de laborator si instrumentale la
internare si dupd tratament (anexa 1).

Colectarea datelor primare s-a realizat prin extragerea informatiilor din dosarele medicale,
inregistrarea rezultatelor vizitei initiale si a vizitelor ulterioare, precum si consemnarea rezultatelor
investigatiilor clinice, instrumentale si de laborator, atat pe parcursul tratamentului, cat si dupa
finalizarea acestuia. Datele obtinute au fost analizate comparativ in dinamica intre ambele loturi
de studiu.

Metode de tratament. Tratamentul standard aplicat pacientilor infectati cu virusul

SARS-CoV-2 din UTI s-a efectuat conform prevederilor Protocolului Clinic National Provizoriu

editia IIT sieditia IV [111, 112] s1 Ghidului practic a managementului complicatiilor severe cauzate

de infectia provocata de (COVID-19) [140], care a inclus urmatoarele strategii de suport (tabelul
1):

Tabelul 1. Tratamentul standard aplicat pacientilor infectati

cu virusul SARS-CoV-2 din UTI

1. Oxigenoterapie e Masca faciala
High Flow Nasal Cannula (HFNC)
Ventilatie non-invaziva (NIV)
Ventilatie mecanicd (VM).

2. Glucocorticoizi Methylprednisolonum de la 0.75 pand la 2
mg/kg/zi (in functie de nivelul de PCR la
internare, doza repartizatd in 2 prize la
discretia medicului de garda).

3. Anticoagulante Sol. Enoxaparinum 4.000 UI (40 mg) x
2 ori/zi, subcutanat.

Antibioticoterapia Optiunile antibioticoterapiei au constituit:
Premise de initiere: macrolidele, cefalosporinele de generatia II-
v' suspiciuni de asociere a suprainfectiilor | III, carbapenemele.
bacteriene 1n saptdmana 2 de boals;
v administrarea de glucocorticoizi pana la
internarea in UTI;
v' procalcitonina crescuta >0,5 ng/ml;
V' obtinerea culturilor bacteriene sensibile

Dozele si durata tratamentului au fost decise
individual la discretia medicului de garda.
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5. Terapia complementara e Antagonisti ai receptorilor H2
- Famotidina 20 mg x 2ori/zi

e Vitaminoterapie
- Acid ascorbic 500 mg x 3 ori/zi
- Vitamina D3 8-10 pic/zi

e Pentoxifillin 400 mg x 1d/zi.

6. Terapia infuzionald Restrictie  hidricd moderatd, dar cu
mentinerea presiunii arteriale medii >60
mmHg, a debitului urinar >0,5 ml/kg/h, fara
cresterea produsilor de retentie azotata,
mentinerea hematocritului - 30%.

Tratamentul cu ozon a inclus:

1. Tratament conventional sau standard.

2. Autohemoterapie ozonatd majora — perfuzia intravenoasd de sange integral autolog
ozonat 1n conditii stricte de asepsie si antisepsie (80-120 ml de sdnge venos cu 10 ml de
solutie de citrat de sodiu 3,13% ca anticoagulant), imbogdtit cu amestec gazos oxigen-
ozon in raport de 1:1 cu o concentratie de ozon de 40 ngN/mL si amestecat eficient timp
de 5 minute. Dupd ozonizare, sangele a fost imediat reinfuzat in aceeasi vend timp de
aproximativ 10-15 minute. Au fost administrate 7 proceduri consecutive, cate 1 procedura
in 24 de ore, 7 zile consecutiv [57, 144]. Ozonul a fost produs de dispozitivul medical
Medozon Herrman.

Conform rezultatelor mai multor studii clinice, 200 ml de singe autolog, imbogatit cu

200 ml amestec de gaz oxigen-ozon cu o concentratie de ozon de 40 ugN/mL, s-a dovedit a fi cea
mai eficientd abordare terapeutica la pacientii cu COVID-19 si este frecvent utilizatd [102, 176,
220]. Concentratia maximd recomandatd de ozon, relevanta din punct de vedere biologic, este de
40 pg/mL de sange, iar tratamentul zilnic cu AOM timp de 7 zile consecutiv este o perioada utila
pentru verificarea efectelor [144, 189].

Tratamentul putea fi intrerupt oricind pe parcursul perioadei de 7 zile, in cazul remiterii
simptomelor, deces, refuz sau din motive de siguranta.

Toate metodele de ozonoterapie, aplicate pacientilor cu COVID-19, sunt conforme cu
recomandarile Federatiei Mondiale de Oxigen Ozono Terapie (WFOT’s Review on Evidence
Based Ozone Therapy) si ghidul international (The International Scientific Committee of Ozone
Therapy ”Madrid declaration on ozone therapy”) si sunt incluse in soft-ul generatorului de ozon
[139, 177].
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Evaluarea clinica. Febra a fost definitd atunci cand temperatura axilara a fost >37,5°C
[108].

Obiectivul final principal a fost durata de la internare pana la ameliorarea clinica in perioada
de spitalizare, propus in 2020 de Wang Y. si coautorii. Ameliorarea clinica a fost stabilita ca o
reducere cu 2 puncte pe o scald ordinala de severitate de 6 puncte (la transferul din UTI in sectia
COVID-19, la externare sau la deces, comparativ cu starea pacientului la internarea in UTI) :

6 puncte = deces

5 puncte = internarea 1n spital pentru ventilatie mecanica cu intubatie

4 puncte = internarea in spital pentru ventilatie non-invaziva sau O2 cu flux Tnalt.

3 puncte = internarea in spital pentru terapie cu O2 (nu necesitd terapie cu O2 cu flux

ridicat sau ventilatie non-invaziva)

2 puncte = internarea in spital fara necesitatea terapiei cu O2

1 punct = transfer in sectia COVID-19, indeplinirea criteriilor de externare sau

externare din spital.

Criteriile de externare au fost o dovada a recuperarii clinice prin : normalizarea pirexiet,
frecventa respiratorie <24 pe minut, saturatia cu oxigen >94% la FiO2 de 0,21% si absenta tusei
timp de cel putin 72 de ore [102, 240].

Unul din obiective a fost timpul pana la ameliorarea clinica in 28 de zile, definita ca timpul
(in zile) de la randomizare in studiu pana la ziua de reducere cu 2 puncte pe scala ordinald de
6 puncte (de la 1 = externat la 6 = moarte) sau externarea in viatd din spital, oricare a survenit
primul [240].

Decizia privind ventilatia mecanicd cu intubatie si ventilatia non-invaziva a fost facutd in
conformitate cu standardele clinice si la decizia medicului curant [102].

Deficienta de oxigenare la adulti. Pentru evaluarea functiei respiratorii la pacienti, in
special la cei conectati la ventilatoare, este utilizat IO. In norma IO (indicele Horowitz sau indicele
Carrico), este mai mare de 300 mmHg. Severitatea sindromului de detresa respiratorie acutd a fost
evaluat in functie de raportul PaO2/FiO. (presiunea partiala a oxigenului arterial In mmHg /
fractiunea inspirata de oxigen).

- non-ARDS — >300 mmHg

- ARDS forma usoara — >200-<300 mmHg

- ARDS forma moderata — >100-<200 mmHg

- ARDS forma severa — <100 mmHg [7].

Metode biochimice. Sangele a fost colectat din vena cubitala a pacientilor, In primele

6-8 ore de la internare si la a 7-a zi de spitalizare. Probele de sdnge au fost centrifugate imediat la
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4°C pentru a obtine minimum 5 ml de ser, care a fost ulterior transportat la laborator pentru
efectuarea analizelor hematologice (hemoleucograma completd, numar de limfocite, numar de
neutrofile, ARN, numar de trombocite) si biochimice (PCT, PCR, creatinind, uree, sodiu, potasiu,
bilirubind totald, AST, creatin kinaza (CK), fibrinogen si D-dimeri).

Avand in vedere deficitul de de reactivi si consumabile necesare efectudrii analizelor de
laborator complexe 1n contextul pandemiei si a crizei de sdnatate publica globala, studiul a inclus
doar 50 de pacienti, pentru care s-a colectat un set limitat de parametri de laborator [220].

Analizele clinico-biochimice generale au fost determinate cu ajutorul analizatorului
biochimic automat HumaStar 300SR mindray BS-240Pro 1n Laboratorul Biochimie al IMSP IMU
[93].

D-dimerii au fost stabiliti utilizand testul de imunofluorescentd in unitati echivalente cu
fibrinogenul (png/ml) [171].

Am utilizat urmatoarele valori ale testelor biochimice pentru nivelul normal: D-dimerii —
<0,5 mg/mL, PCR - 0,8-3,0 mg/L, PCT — <0,5 ng/mL, leucocitele — 4-10°/L. Limfocitopenia a
fost definita ca un numar de limfocite <1500 de celule pe milimetru cub de sange. Trombocitopenia
a fost stabilita ca un numar de trombocite <150.000 de celule pe milimetru cub de sange [92].

Evaluarea dereglarilor echilibrului acido-bazic s-a realizat prin determinarea parametrilor
acido-bazici conform metodei Astrup, care este o0 metoda de evaluare a gazelor din sangele arterial.
Prelevarea sangelui arterial s-a efectuat prin punctia arterei radiale, in conditii de antisepsie, cu
seringd heparinizata de 2 ml, iar specimenul a fost analizat imediat dupa recoltare pentru a preveni
alterarea rezultatelor. Parametrii echilibrului acido-bazic au fost determinati cu ajutorul
analizatorului Siemens RAPIDPoint 500, evaluindu-se astfel: pH-ul sanguin, presiunea partiala a
oxigenului (Pa02), lactatul, presiunea partiala a dioxidului de carbon (PaCO?2), saturatia cu oxigen
(Sa02), bicarbonatul (HCO3-) si excesul de baze (BE). Valorile de referintd considerate normale
pentru parametrii echilibrului acido-bazic sunt: pH — 7,35-7,45, PaO2 — 90-110 mm Hg, PaCO2
— 35-45 mm Hg, Sa02 — 96-100%, HCO3- — 22-26 mmol/L, BE — -2-+2 mmol/L si lactatul —
0,5-1,0 mmol/L. Acidoza a fost definita ca scaderea anormala a pH-ului sub 7,35, iar alcaloza — ca
cresterea anormald a pH-ului peste 7,45.

Examenul radiologic. Radiografia toracica standard in incidentd postero-anterioara.
completata la nevoie cu incidentd laterald, a fost utilizata pentru diagnosticarea, stadializarea si
monitorizarea evolutiei afectiunilor pulmonare la pacientii cu COVID-19. Exmenul a fost realizat
conform protocolului radiologic standard.

S-a utilizat aparatul mobil de radiografie toracicda SHIMADZU Mobile Art Evolution,
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permitand examinarea pacientului la pat, cu minimd mobilizare si fird deconectare de la
dispozitivele de sustinere a vietii.

Pentru cuantificarea severitdtii pneumoniei COVID-19 si pentru a ghida managementul
pacientilor 1n selectarea suportului optim de ventilatie a fost folosit scorul Brixia. Scorul Brixia

reprezintd o evaluare semi-cantitativa, eficientd si fiabila a severitatii maladiei COVID-19, bazata

pe o scald de severitate cu 18 puncte, care ierarhizeaza afectarea pulmonara in functie de tipurile

si extinderea anomaliilor pulmonare (figura 4) [19, 106, 156].

Figura 4. Divizarea campurilor pulmonare in 6 zone
pentru evaluarea scorului Brixia.

Campurile pulmonare pe radiografia toracica frontala sunt divizate in 6 zone:
e zonele A siD: regiunile situate deasupra peretelui inferior al arcului aortic;

e zonele B si E: regiunile situate intre peretele inferior al arcului aortic si peretele inferior

al venei pulmonare drepte;
e zonele C si F: regiunile situate mai jos de peretele inferior al venei pulmonare drepte.
In cazurile cind reperele anatomice sunt slab vizualizate, spre exemplu, la pacientii cu
opacitdti extinse ale campurilor pulmonare, fiecare pulmon este divizat in 3 regiuni egale.
In etapa urmatoare, fiecare dintre cele 6 zone este evaluati cu un scor intre 0 si 3 puncte:
e scor 0 — fara leziuni vizibile;
e scor | —infiltrate interstitiale;

e scor 2 —infiltrate interstitiale sialveolare (cu predominanta celor interstitiale);
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e scor 3 —infiltrate interstitiale si alveolare (cu predominanta celor alveolare).

Astfel, scorul total pentru toate cele 6 zone variaza intre 0 si 18 puncte.

Scorurile obtinute pentru fiecare zond, precum si scorul total sunt indicate la sfarsitul
raportului imagistic, dupa descrierea patologiilor vizualizate. Gradul de afectare a segmentelor

pulmonare coreleaza cu severitatea bolii.

Codificarea locului si a tipului de leziuni pulmonare face compararea examenelor
radiologice mai rapida si semnificativ mai consistenta, fapt care permite o gestionare mai buna a
pacientilor [79, 202].

Criteriile de evaluare a eficacitatii ozonoterapiei intravenoase au inclus urmatorii
parametri:

1. Rezultatele primare: a) rata de mortalitate, b) clinice (rata de ameliorare a indicelui de
oxigenare), ¢) hematologice (reducerea numarului de leucocite, neutrofile si RNL,
scdderea concentratiillor PCR, PCT, D-dimerilor si ureei, cresterea hemoglobinei,
numarului de limfocite si trombocite) si d) ameliorarea radiologica (rata de ameliorare a
scorului Brixia).

2. Rezultatele secundare: a) zile de spitalizare, b) necesitatea ventilatiei non-invazive,
c) necesitatea ventilatiei mecanice invazive, d) durata ventilatiei non-invazive, e) durata
ventilatiei mecanice invazive, f) durata internarii in UTI, g) intervalul de timp de la
finalizarea ozonoterapiei pana la externare, h) intervalul de timp de la finalizarea

ozonoterapiei pana la deces.

2.3. Metode de procesare statistica a rezultatelor

Pentru procesarea statistica a materialului primar, au fost elaborate fise speciale pentru
codificarea datelor socio-demografice, parametrilor antropometrici, factorilor de risc, metodelor
de suport respirator si respiratiei asistate, precum si rezultatelor investigatiilor paraclinice de
laborator si instrumentale, atat la internare, cat si dupd tratament. Informatiile colectate din
chestionare au fost transferate in format digital, fiind creata o bazad de date destinatd analizei
statistice si prelucrarii digitale ulterioare.

Materialele primare ale studiului au fost procesate pe un computer personal utilizand functiile
si modulele programelor ,,Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS), versiunea 16.0
pentru Windows (SPSS Inc., Belmont, CA, USA, 2008) si Microsoft Office Excel 2019, prin
aplicarea procedurilor statistice descriptive si inferentiale. Analiza statisticd a fost realizata pe

pacientii cu COVID-19 inclusi in subloturile de studiu, pe baza probelor biologice recoltate.
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Pentru analiza comparativa a valorilor indicatorilor, au fost utilizate tehnici matematico-
statistice (indicatori ai seriilor dinamice, indicatori de proportie, valori medii etc.) [210].
Pentru prelucrarea statistica, a fost aplicat un set de operatii efectuate prin procedee si tehnici

de lucru specifice [210]:

» sistematizarea materialului prin procedee de centralizare si de grupare statistica, dupa
parametri si niveluri, obtindnd valorile indicatorilor primari si seriile de date statistice;

» calcularea valorilor indicatorilor derivati in dependenta de forma repartizarii — indicatorii
relativi, ai tendintei centrale, dispersiei, formei de repartitie, variatiei in timp §i spatiu,
coeficientul t-Student;

» calcularea frecventelor absolute (numere) si/sau relative (puncte procentuale) pentru
variabilele nominale sau categoriale, valorii medii §i erorii standard a mediei pentru
variabilele cantitative sau continue (de interval sau de raport);

» compararea variabilelor discrete aplicand testul ¥*> dupa Pearson pentru tabelele de
contingentd pe esantioane mari; testul y> dupd Pearson cu corectia lui Yates pentru
tabelele de contingenta 2x2 cu un numar mic de observatii (40-50) sau cu un numar de
observatii de 20-50 daca toate frecventele asteptate (teoretice) sunt mai mari de 5; metoda
exactd dupa Fisher pentru tabelele de contingenta 2x2 care nu satisfac criteriilor descrise
anterior;

» analiza parametrilor statisticii descriptive (tabele de frecvente, grafice, indicatori
numerici — valorile minime si maxime, media, eroarea valorii medii etc.) si inferentiale
(estimarea caracteristicilor populatiei si testarea ipotezelor statistice);

» testarea pentru normalitate a variabilelor cu scald de interval prin utilizarea testului
Kolmogorov-Smirnov;

» determinarea diferentei dintre 3 sau mai multe medii utilizdnd analiza de variantda —
ANOVA unifactoriala sau One-Way ANOVA (in cazul distributiei normale a valorilor
variabilelor dependente pentru fiecare dintre treptele variabilei independente) cu aplicarea
metodelor de comparatie multipla: testul post-hoc Bonferroni (in cazul 1n care variantele
grupurilor sunt egale) sau testul post-hoc Games-Howell (in cazul in care variantele
grupurilor nu sunt egale);

» determinarea diferentei dintre 3 sau mai multe medii utilizand testul non-parametric
Kruskal-Wallis (in cazul distributiei anormale a valorilor variabilelor dependente pentru
fiecare dintre treptele variabilei independente si existenta variantelor inegale);

» diferenta valorilor medii dintre douad esantioane pereche utilizind testul ,t” pentru
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esantioane-pereche (in cazul variabilelor cu scald de interval si cu distributie normala a
valorilor) sau testul Wilcoxon (pentru variabile cu scald ordinara sau cu scald de interval

si cu distributie anormala a valorilor);

» compararea rezultatelor si aprecierea gradului de intensitate a legaturilor statistice si a
influentei factorilor asupra variatiei fenomenelor studiate utilizind procedeul corelatiei:
coeficientul de corelatie r al lui Pearson (in cazul distributiei normale a valorilor
variabilelor) si testele neparametrice de corelatie a rangurilor — coeficientul p Spearman
sau testul 7 al lui Kendall (in cazul distributiei anormale a valorilor variabilelor);

» prezentarea datelor statistice prin procedee tabelare si grafice.

» calcularea indicatorilor “marimii” efectului terapiei (riscul relativ, reducerea relativa a
riscului, reducerea absoluta a riscului, numarul necesar de tratat) in baza tabelului de

contingentd 2x2 (tabelul 2).

Tabelul 2. Tabelul de contingenta 2x2

Modificare
Terapia
Prezenta Absenta Total
AOM + Conventionalad a b a+b
Conventionala c d c+d
Total a+c b+d a+b+c+d

Nota:

a— rezultat adevarat pozitiv;

b — rezultat fals pozitiv;

¢ —rezultat fals negativ;

d —rezultat adevarat negativ.

Riscul relativ este definit ca raportul intre riscul la pacientii tratati si riscul la pacientii
netratati (prin pacienti tratati se intelege grupul de pacienti tratati conventional sicu AOM, iar prin
pacienti netratati se intelege grupul de pacienti tratati doar conventional).

Riscul la cei tratati: Rt = a/(a+b) (D

Riscul la cei netratati: Rn = ¢/(c+d) )

Riscul relativ: RR=Rt/Rn sau RR=(a*(c+d))/(c*(a+b)) 3
Reducerea relativa a riscului (RRR) este definita astfel:

RRR=1-RR “4)
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Se admite ca, pentru ca eficienta unui medicament sa fie importanta clinic, RRR trebuie sa

fie peste 25% (RRR>25%).

Reducerea absoluta a riscului (RAR) este definita ca diferenta intre riscul absolut la pacientii
netratati si riscul absolut la pacientii tratati. Daca valoarea RAR este 0 (zero), medicatia de studiu
este ineficienta.

RAR=Rn-Rt ®)

Numarul de pacienti necesar a fi tratat pentru a salva 1 pacient (NNT) reprezintd numarul de

pacienti necesar a fi tratati pentru a se preveni aparitia unui singur eveniment (efect negativ):
NNT=1/RAR (6)

Daca valoarea NNT se apropie de infinit, atunci medicatia este ineficienta. In plus, daci
NNT<O0, atunci el devine numarul de pacienti necesar a fi tratati pentru a determina aparitia unui
efect negativ).

in concluzie, studiul clinic pilot, prospectiv si randomizat a inclus un lot general din 100 de
pacienti cu COVID-19, internati in UTI COVID-19 a IMSP IMU in perioada iulie 2020 -
decembrie 2021. Pacientii au fost repartizati aleatoriu 1:1 n 2 subloturi: 50 de pacienti cu COVID-
19 tratati conform protocolului institutional si cu ozonoterapie (autohemoterapie ozonatd majora)
(lotul de baza) si 50 de pacienti cu COVID-19 tratati conform protocolului institutional (lotul
martor).

Materialele primare ale studiului au fost introduse intr-o baza de date electronica si procesate
cu ajutorul functiilor i modulelor programului SPSS versiunea 16.0 pentru Windows (SPSS Inc.,
Belmont, CA, USA, 2008) si Microsoft Office Excel 2019 la calculatorul personal prin proceduri
statistice descriptive si inferentiale. A fost utilizata metoda %> dupd Pearson, % cu corectia lui Yates
sau metoda exactad a lui Fisher pentru compararea variabilelor discrete; testul ,,t” sau testele
statisticii neparametrice pentru determinarea diferentei statistice a valorilor medii dintre grupuri;
analiza de varianta unifactorialda cu aplicarea testelor de analizd post-hoc pentru testarea
diferentelor multiple dintre valorile medii in loturile de studiu; analiza de corelatie pentru
aprecierea gradului de intensitate si directiei legaturilor statistice. Statistic semnificative au fost

considerate diferentele cu valoarea bilaterala p<0,05.
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3. EFICIENTA TERAPIEI CU OZON IN TRATAMENTUL PACIENTILOR
CU COVID-19
3.1. Caracteristica clinica si paraclinica a pacientilor ca COVID-19 decedati versus cei
supravietuiti
Date socio-demografice si anamnestice. Esantionul de studiu a inclus 100 de pacienti cu

COVID-19, spitalizati In UTI a IMSP IMU in perioada iulie 2020 - februarie 2021, cu varsta medie

de 60,22+10,9 ani (de la 28 de ani pana la 84 de ani). Repartizarea dupa sexe a fost urmatoarea:

barbati 45 (45,0%) si femei 55 (55,0%) (figura 5).

—

® Barbati ®Femei

Figura 5. Repartizarea pacientilor ca COVID-19 din lotul general
de studiu in functie de sex.

Repartizarea grupelor de sange la pacientii cu COVID-19 (n=100) a fost urmatoarea: 31
(31%) — grupa 0(1), 44 (44%) — grupa A(Il), 18 (18%) — grupa B(III) si 7 (7%) grupa AB— (IV).
Rh+ a fost determinat la 77 (77,0%) de pacienti cu COVID-19 si Rh- la 23 (23,0%) de pacienti cu
COVID-109.

Conform datelor anamnezei, hipertensiune arteriald esentiala a fost inregistrata la 62 (62,0%)
de pacienti cu COVID-19, inclusiv hipertensiune arteriala esentiala de gradul I —2 (3,2%) pacienti,
hipertensiune arteriald esentiald de gradul II — 48 (77,4%) de pacienti si hipertensiune arteriala
esentiala de gradul IlII — 12 (19,4%) pacienti. Diabet zaharat in anamnestic a fost mentionat in 35
(35,0%) de cazuri cu COVID-19, inclusiv diabet zaharat de tip I — 4 (11,4%) pacienti si diabet
zaharat de tip II — 31 (88,6%) de pacienti. Fibrilatie atriald a fost identificatd la 5 (5,0%)
pacienti cu COVID-19, inclusiv de tip normosistolic — 3 (60,0%) pacienti si de tip tahisistolic — 2
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(40,0%) pacienti.

Bronhopneumopatie obstructiva cronica in anamnestic a fost raportata la 6 (6,0%) pacienti
cu COVID-19, astm bronsic — 2 (2,0%) pacienti si hepatita cronica — 2 (2,0%) pacienti. Obezitate
(IMC >30 kg/m?) prezentau 32 (32,0%) de pacienti cu COVID-19, inclusiv obezitate de gradul
I — 4 (12,5%) pacienti, obezitate de gradul II — 15 (46,9%) pacienti si obezitate de gradul III
— 13 (40,6%) pacienti.

Spitalizarea si tratamentul. Valoarea medie a perioadei de la debutul simptomelor pana la
internarea in UTI a pacientilor cu COVID-19 a constituit 7,4+4,1 zile (de la 1 zi pana la 29 de
zile), valoarea medie a duratei totale de spitalizare — 17,4349,8 zile (de la 2 zile pana la 48 de zile)
si valoarea medie a duratei de spitalizare in UTI — 9,39+7.4 zile (de la 2 zile pana la 46 de zile).

Oxigenoterapia a fost necesard la 74 (74,0%) dintre pacientii cu COVID-19, fiind
administrata pentru o durata medie de 9,03+7,3 zile (interval: 1-39 zile). Ventilatia non-invaziva
a fost aplicata la 73 (73,0%) dintre pacientii cu COVID-19, cu o duratd medie de 6,18+5,6 zile
(interval: 1-33 zile). Ventilatia mecanica invaziva a fost necesara la 30 (30,0%) dintre pacientii cu

COVID-19, fiind aplicata pentru o duratda medie de 7,23+6,3 zile (interval: 1-29 zile) (figura 6).

100 1 74 73

Figura 6. Administrarea suportului respirator pacientilor cu COVID-19 din lotul general de studiu
(%).
In lotul general de pacienti cu COVID-19 spitalizati in UTI, rata mortalitatii a fost de 29 de

cazuri (29,0%).
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Rezultatele clinice si paraclinice. Tratamentul conform protocolului national a contribuit
la o ameliorare clinica semnificativa. Valoarea medie a scorului de ameliorare clinica (la a 7-a zi
de tratament in UTI sau in sectia COVID-19 sau la externarea pacientului, comparativ cu starea
pacientului internat in prima zi in UTI) s-a redus semnificativ statistic de la 3,68+0,5 puncte in 1-
a zi pana la 2,68+1,7 puncte in ziua a 7-a (p<0,001). Ameliorarea clinica, definitd ca o reducere a

scorului cu doud puncte, a fost observata la 52 de pacienti (52,0%) (Tabel 3).

Tabelul 3. Parametrii clinici, de laborator si imagistici (X+DS) la pacientii
cu COVID-19 din lotul general de studiu in 1-a si a 7-a zi de tratament

Parametrii 1-a zi 7-a zi p
Pa02/FiO2 (mm Hg) 241,36+32,2 264,13+112,1 NS
PCR (mg/L) 78,85+56,8 44,87455,3 <0,001
PCT (ng/mL) 0,16+0,2 0,15+0,2 NS
Scor Brixia (puncte) 8,34+1,5 8,48+4.2 NS
D-Dimerii (ug/mL) 1,48+1,9 2,78+2.9 <0,001
Fibrinogen (g/L) 4,36+1,0 4,1+2.3 NS
Leucocite (x10%/L) 9,67+4,9 10,82+6,4 <0,05
Neutrofile (%) 71,76£12,0 73,08+12,1 NS
Limfocite (%) 11,15+6,8 11,53+7,1 NS
RNL 10,40£10,3 10,31+8,2 NS
Monocite (0-1x10%/L) 5,57+3,1 6,08+3,8 NS
VSH (mm/h) 26,18+15,6 30,65+16,4 <0,05
Trombocite (x10°/L) 230,71+86,0 280,27+106,4 | <0,001
Hemoglobina (g/L) 128,01+15,5 119,90+17,6 <0,001
Albumina (g/L) 35,66+5,0 31,21+5,0 <0,001
Ureea (mmol/L) 7,74+4,6 8,35+5,9 NS
Creatinina (mmol/l) 104,29+58,5 96,22+457,3 NS
ALAT (U/l) 50,19+49.4 68,10+55,8 <0,001
ASAT (U/N) 49,17£37.4 42,67£36,6 NS
Evaluarea clinica (puncte) 3,68+0,5 2,68+1,7 <0,001

Nota: NS — nesemnificativ.

Evaluarea in dinamica a functiei pulmonare a constatat ca valorile medii a indicelui de

oxigenare — PaO2/FiO2 (241,36+32,2 mm Hg 1n 1-a zi s1 264,13+112,1 1n ziua a 7-a, p>0,05) sia
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scorului Brixia (8,34+1,5 puncte in 1-a zi si 8,48+4,2 puncte 1n ziua a 7-a, p>0,05) au prezentat
doar o tendintd de crestere, fara a atinge o semnificatie statistica.

La a 7-a zi de tratament, raportul PaO2/FiO2 s-a normalizat (>300 mm Hg) in 35 (35,7%)
de cazuri, iar la 33 (33,7%) dintre pacienti a ramas in intervalul >200-<300 mmHg, similar valorii
din ziua 1. Indicele de oxigenare s-a agravat (<200 mm Hg) la 30 (30,6%) de pacienti, dintre
care la 22 (22,4%) a atins valori moderate (>100-<200 mmHg), iar la 8 (8,2%) cazuri a aratat valori
severe (<100 mmHg).

Analiza markerilor inflamatiei si infectiei a evidentiat o reducere semnificativa din punct de
vedere statistic a valorii medii a PCR (78,85+56,8 mg/L 1n prima zi s1 44,87+55,3 mg/L in ziua a
saptea, p<0,001), precum si o tendinta nesemnificativa de scadere a valorii medii a PCT (0,16+0,2
ng/mL in prima zi si 0,15+0,2 ng/mL in ziua a saptea, p>0,05).

Valoarea medie a hemoglobinei a inregistrat o scadere semnificativa statistic (128,01£15,5
g/L in prima zi 1 119,90+17,6 g/L in a saptea zi, p<0,001), in timp ce valoarea medie a leucocitelor
a crescut semnificativ statistic (9,67+4,9 x10°/L in prima zi si 10,82+6,4 x10°/L in a saptea zi,
p<0,05). Desi valorile medii ale neutrofilelor (71,76£12,0% in prima zi si 73,08+12,1% 1n a saptea
zi, p>0,05) si ale limfocitelor (11,15+6,8% in prima zi si 11,53+7,1% 1in a saptea zi, p>0,05) au
prezentat o tendintd de crestere, aceastd variatie nu a fost semnificativd din punct de vedere
statistic. Valoarea medie a RNL (10,4+10,3 1n prima zi si 10,31+8,2 in a saptea zi, p>0,05) a avut
o tendinta nesemnificativa de micsorare.

Valorile medii ale trombocitelor (230,71£86,0 x10°/L 1n prima zi i 280,27+106,4 x10°/L in
ziua a saptea, p<0,001) si ale D-dimerilor (1,48+1,9 ug/mL in prima zi si 2,78+2,9 pg/mL in ziua
a saptea, p<0,001) au inregistrat o crestere semnificativd din punct de vedere statistic.

Valoarea medie a albuminei a scazut semnificativ statistic (35,66+5,0 g/L in prima zi si
31,21£5,0 g/L in a saptea zi, p<0,001), in timp ce valorile medii ale VSH (26,18+15,6 mm/h in
prima zi si 30,65£16,4 mm/h 1n a saptea zi, p<0,05) si ALAT (50,19+49,4 U/L in prima zi si
68,10+£55,8 U/L in a saptea zi, p<0,001) au Inregistrat o crestere semnificativa statistic.

Evaluarea dinamica a functiei renale a aratat ca valoarea medie a ureei (7,74+4,6 mmol/L in
prima zi si 8,35+£5,9 mmol/L in a saptea zi, p>0,05) nu s-a modificat semnificativ din punct de
vedere statistic, desi a prezentat o tendintd de crestere.

Asadar, in evolutia dinamica (ziua 1 si ziua 7 de tratament In UTI), s-a observat o reducere
semnificativa statistic a valorii medii a scorului de ameliorare clinicd. Dintre parametrii de
laborator, valorile medii ale leucocitelor, trombocitelor, D-dimerilor, VSH si ALAT au inregistrat

o crestere semnificativa statistic, In timp ce valorile medii ale hemoglobinei, PCR si albuminei au
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scazut semnificativ din punct de vedere statistic.

Caracteristicile clinice si paraclinice ale pacientilor decedati. In cadrul lotului general de
studiu, s-au inregistrat 29 de decese (29,0%) in randul pacientilor diagnosticati cu COVID-19,
dintre care 11 (11,0%) barbati si 18 (18,0%) femei. Restul de 71 de pacienti (71,0%), incluzand
34 (34,0%) barbati si 37 (37,0%) femei, au supravietuit si au fost transferati in sectii specializate

pentru tratamentul COVID-19 sau externati (figura 7).

Total Barbati Femei

ODecedat = Supravietuitor

Figura 7. Rata mortalitatii si supravietuirii pacientilor ca COVID-
19 din lotul general de studiu in functie de sex (%).

Varsta medie a pacientilor cu COVID-19 decedati era mai mare — 63,03+9,3 ani (de la 43 de
ani pana la 83 de ani), comparativ cu pacientii cu COVID-19 care au supravietuit — 59,07+11,4
ani (de la 28 de ani pana la 84 de ani), insd aceastd tendinta nu a atins o certitudine statistica.

Pacientii decedati si supravietuitori cu COVID-19 au prezentat caracteristici similare
(p>0,05) in functie de grupa sangvind si factorul Rh. Dintre pacientii decedati, 6 (20,7%) aveau
grupa sangvind 0(I), 14 (48,3%) grupa A(II), 6 (20,7%) grupa B(III) si 3 (10,3%) grupa AB(IV).
In randul pacientilor care au supravietuit, 25 (35,2%) aveau grupa sangvina 0(I), 30 (42,3%) grupa
AD), 12 (16,9%) grupa B(III) si 4 (5,6%) grupa AB(IV). Factorul Rh pozitiv a fost determinat la
21 (72,4%) de pacienti cu COVID-19 decedati si la 56 (78,9%) de pacienti cu COVID-19 care au
supravietuit, iar factorul Rh negativ—la 8 (27,6%) pacienti cu COVID-19 decedatisila 15 (21,1%)

pacienti cu COVID-19 care au supravietuit.
Frecventa hipertensiunii arteriale esentiale in antecedente (21 — 72,4% si 41 — 57,7%,
respectiv; p>0,05) si frecventa obezitatii (13 —44,8% s1 19 —26,8%, respectiv; p>0,05) au prezentat

doar o tendintd de crestere la pacientii cu COVID-19 decedati.
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Hipertensiunea arteriala esentiala de gradul I (1 — 4,8% si 1 — 2,4%, respectiv; p>0,05),
hipertensiunea arteriald esentiald de gradul I — (16 — 76,2% si 32 — 78,0%, respectiv; p>0,05) si
hipertensiune arteriald esentiala de gradul IIT (4 — 19,0% si 8 — 19,5%, respectiv; p>0,05),
obezitatea de gradul I (1 — 7,7% si 3 — 15,8%, respectiv; p>0,05), obezitatea de gradul II —
(7 — 53,8% si 8 — 42,1%, respectiv; p>0,05) si obezitatea de gradul III (5 — 38,5% si 8 — 42,1%,
respectiv; p>0,05), au avut o prevalentd similard in randul pacientilor cu COVID-19 care au
decedat si al celor care au supravietuit.

Pacientii din ambele loturi de studiu nu au prezentat diferente semnificative din punct de
vedere al frecventei anamnestice a diabetului zaharat (10-34,5% dintre pacientii decedati de
COVID-19 si 25-35,2% dintre pacientii supravietuitori, p > 0,05), a fibrilatiei atriale (1-3,4%
dintre pacientii decedati de COVID-19 si 4-5,6% dintre pacientii supravietuitori, p > 0,05), a
bronhopneumopatiei obstructive cronice (2—6,9% dintre pacientii decedati de COVID-19 si 4—
5,6% dintre pacientii supravietuitori, p > 0,05), a astmului bronsic (1-3,4% dintre pacientii
decedati de COVID-19 si 1-1,4% dintre pacientii supravietuitori, p > 0,05) si a hepatitei cronice
(niciun pacient decedat de COVID-19 si 2-2,8% dintre pacientii supravietuitori, p > 0,05).

Valoarea medie a intervalului de timp de la debutul simptomelor pand la internarea in UTI a
fost de 8,00+5,5 zile (variind Intre 1 129 de zile) in cazul pacientilor cu COVID-19 care au decedat
st de 7,15+3,4 zile (variind intre 1 si 24 de zile) in cazul pacientilor cu COVID-19 care au
supravietuit (p>0,05).

Durata medie totala a spitalizarii (18,79+9,6 zile si 14,10£9,5 zile, respectiv; p<0,01) a fost
semnificativ mai mare la pacientii cu COVID-19 care au supravietuit. in schimb, durata medie a
interndrii in UTI (13,24+9,7 zile s17,82+5,6 zile, respectiv; p<0,001) a fost semnificativ mai mare
la pacientii cu COVID-19 care au decedat.

Oxigenoterapia (29 — 100,0% s145 — 63,5%, respectiv; p<0,001), ventilatia non-invaziva (29
—100,0% si 44 — 62,0%, respectiv; p<0,001) si ventilatia mecanica invaziva (28 — 96,6% si 2 —
2,8%, respectiv; p<0,001) au fost aplicate, In mod semnificativ din punct de vedere statistic, cu o
frecventa mai mare la pacientii din grupul celor decedati (figura 8).

Durata oxigenoterapiei (12,38+8,2 zile si 6,87+£5,8 zile, respectiv; p<0,001) a fost
semnificativ statistic mai mare la pacientii cu COVID-19 decedati, durata ventilatiei mecanice
invazive (25,00+5,7 zile si5,96+4,0 zile, respectiv; p<0,05) a fost semnificativ statistic mai mare
la pacientii cu COVID-19 care au supravietuit, iar durata ventilatiei non-invazive (6,62+7,3 zile la
pacientii cu COVID-19 decedati si 5,89+4,1 zile la pacientii cu COVID-19 care au supravietuit;

p>0,05) era similard in ambele loturi de studiu.
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Figura 8. Administrarea suportului respirator la pacientii cu COVID-19
decedati si care au supravietuit(%).

La etapa initiald (1-a zi de spitalizare),pacientii cu COVID-19 care au decedat, comparativ
cu cei care au supravietuit, au prezentat valori semnificativ mai ridicate ale scorului de evaluare
clinica (3,9040,3 puncte fatd de 3,59+0,5 puncte; p<0,01) si ale concentratiei de uree (9,73+6,4
fatd de 6,92+3,4; p<0,01). In schimb, valoarea medie a raportului PaO2/FiO2 a fost semnificativ
mai mica la pacientii decedati (229,07+28,3 mmHg fatd de 246,38+32,5 mmHg; p<0,05) (tabelul
4).

In dinamica (1-a si a 7-a zi de spitalizare), pacientii cu COVID-19 care au decedat au
prezentat o crestere semnificativa din punct de vedere statistic a urmatorilor parametri: scorul
evaludrii clinice (3,90+0,3 puncte fatd de 4,69+0,8 puncte, p<0,001), numarul de leucocite
(9,9545,7x10°/L fatd de 14,27+9,7x10°/L, p<0,01), raportul neutrofile/limfocite (RNL) (9,93+8,8
fatd de 14,37£10,8, p<0,05), nivelurile de D-Dimeri (2,14+2,7 pg/mL fata de 4,14+3,2 pg/mL,
p<0,01) si scorul Brixia (8,38+1,5 puncte fatd de 10,5943,9 puncte, p<0,01). De asemenea, s-a
constatat o reducere semnificativd din punct de vedere statistic a raportului PaO./FiO:
(229,07+28,3 mm Hg fatd de 186,59+117,65 mm Hg, p<0,05), a hemoglobinei (126,90+20,1 g/L.
fatd de 116,07+18,3 g/L, p<0,01) si a procentului de limfocite (11,31+£6,3% fata de 8,48+5,5%,
p<0,05).

La pacientii cu COVID-19 care au supravietuit a fost constatatd o crestere semnificativ
statistica a valorilor medii a raportului PaO2/FiO2 (246,38+32,5 mm Hg si 293,62+95,3 mm Hg,
respectiv; p<0,001), a numirului de trombocite (232,96+83,6x10%/L si 289,55+104,7x10°/L,
respectiv; p<0,001), a D-Dimerilor (1,21+1,4 ng/mL si 2,26£2,6 pg/mL, respectiv; p<0,01) sio

reducere semnificativ statistica a valorilor medii a scorului evaluarii clinice (3,59+0,5 puncte si 1,86+1,3
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puncte, respectiv; p<0,001), a hemoglobinei(128,47+13,4 g/L. si 121,35+17,2 g/L,, respectiv; p<0,001), a PCR
(80,93+57,2 mg/L si 34,26+46,5 mg/L, respectiv; p<0,001), a PCT (0,16£0,3 ng/mL si 0,13+0,1 ng/mL,
respectiv; p<0,05).

Tabelul 4. Parametrii clinici, de laborator si imagistici (X+DS) la pacientii cu COVID-19

decedati si care au supravietuit din lotul general de studiu
in 1-a si a 7-a zi de tratament

Pacienti decedati Pacienti care au supravietuit
Parametrii l-az T-azi laz T-azi P
@ 2 3) @
PaO2/FiO2 (mm Hg) | 229,074283 | 186,50+117,65 | 246,38432,5 | 293,62+95,3 2_411;?;’, .
PCR (mg/L) 73,76£564 | 73.8267.2 | 80.93%572 | 34.26+46.5 24k, 34
PCT (ng/mL) 0,1540,2 0.230.4 0,1620,3 0,1320,1 34
Scor Brixia (puncte) 8,38+1,5 10,59+3,9 8,32+1,5 7,68+4,0 1-2%% gk
D-Dimerii (ug/mL) 214427 4,1423,2 121214 22642,6 | 1-2%%, 245, 340
Leucocite (x10%L) 9,95+5,7 142749, 9,55+4,5 9,5043,9 -2k, Qg
Neutrofile (%) 73,66:9,1 | 7663+11,1 | 7099:129 | 7173122 NS
Limfocite (%) 113163 8,4845,5 11,09+7.0 | 12,69+73 1-2%, 24+
RNL 00388 | 1437+108 | 1059109 | 87664 1-2%, 24+
Trombocite (x10%L) | 22521492,0 | 255,85£109,0 | 232,96483,6 | 289,55+104.7 340
Hemoglobina (L) | 12690420,1 | 116074183 | 128474134 | 121358172 |  1-2%% 34wt
Ureea (mmol/L) 9,73:6,4 12,3998 6,9243,4 6,8242,2 139, Qs
E)fﬂ;‘f;fa clinica 3,900,3 4,600.8 3,5940,5 1,86+1,3 e :: e

Nota: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001, NS — nesemnificativ.

La a 7-a zi de spitalizare, pacientii cu COVID-19 decedati, comparativ cu pacientii cu
COVID-19 care au supravietuit, prezentau valori medii a scorului evaludrii clinice (4,69+0,8
puncte si 1,86+1,3 puncte, respectiv; p<0,001), a numirului de leucocite (14,27+9,7x10°/L si
9,5043,9x10°/L), aRNL (14,37+10,8 si 8,76+6,4, respectiv; p<0,01), a PCR (73,82+67,2 mg/L.
s134,26+46,5 mg/L, respectiv; p<0,01), a ureei (12,3949,8 mmol/L si 6,82+2,2 mmol/L, respectiv;
p<0,001), a D-Dimerilor (4,14+3,2 pg/mL si2,26+2,6 ug/mL, respectiv; p<0,01), a scorului Brixia
(10,59+£3.9 puncte si 7,68+4,0 puncte, respectiv; p<0,01) semnificativ statistic mai mari, iar
valorile medii a PaO2/Fi02 (186,59+117,65 mm Hg si 293,62+95,3 mm Hg, respectiv;
p<0,001) si a numarului de limfocite (8,48+5,5% si 12,69+7,3%, respectiv; p<0,01) erau
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semnificativ statistic mai mici.

Analiza in functie de severitatea indicelui de oxigenare a constatat ca frecventa formei
moderate (15 — 55,6% si 7 — 9,9%, respectiv; p<0,001) era semnificativ statistic mai mare la
pacientii cu COVID-19 decedati, frecventa formei usoare (30 — 42,3% si 3 — 11,1%, respectiv;
p<0,001) si frecventa valorilor normale (31 — 43,7% si 4 — 14,8%, respectiv; p<0,001) erau
semnificativ statistic mai mari la pacientii cu COVID-19 care au supravietuit, iar frecventa formei
severe (5 — 18,5% si 3 — 4,2%, respectiv; p>0,05) avea o tendintd de crestere la pacientii cu
COVID-19 decedati.

Rata de ameliorare clinicd, definita prin reducerea scorului cu doua puncte, a fost observata
semnificativ mai frecvent la pacientii cu COVID-19 care au supravietuit: 52 (73,2%) dintre
pacientii supravietuitori si niciun pacient printre cei decedati (p<<0,001).

Asadar, varsta medie a pacientilor cu COVID-19 decedati era mai mare — 63,03+£9,3 ani,
comparativ cu pacientii cu COVID-19 care au supravietuit — 59,07£11,4 ani, insa aceasta tendinta
nu a atins certitudine statisticd. Valoarea medie a perioadei de la debutul simptomelor pana la
mternarea in UTI a fost similard in ambele loturi de studiu, valoarea medie a duratei totale de
spitalizare a fost semnificativ statistic mai mare la pacientii cu COVID-19 care au supravietuit, iar
valoarea medie a duratei de internare in UTI a fost semnificativ statistic mai mare la pacientii cu
COVID-19 decedati. Oxigenoterapia, ventilatia non-invaziva si ventilatia mecanica invaziva au
fost aplicate semnificativ statistic mai frecvent pacientilor cu COVID-19 decedati.

In 1-a zi de spitalizare, pacientii cu COVID-19 decedati, comparativ cu pacientii cu COVID-
19 care au supravietuit, au prezentat valori medii semnificativ mai mari ale scorului de evaluare
clinica si ale concentratiei de uree, in timp ce valoarea medie a raportului PaO2/FiO2 a fost
semnificativ mai mica. In dinamica (1-a si a 7-a zi de spitalizare), la pacientii cu COVID-19
decedati, s-a observat o crestere semnificativa a valorilor medii ale scorului de evaluare clinica,
ale numarului de leucocite, ale raportului neutrofile/limfocite (RNL), ale D-dimerilor si ale
scorului Brixia, Tnsotitd de o scadere semnificativa a valorilor medii ale raportului PaO2/FiO2, ale
concentratiei de hemoglobina si ale numarului de limfocite. La pacientii care au supravietuit, s-a
inregistrat o crestere semnificativa a valorilor medii ale raportului PaO2/Fi02, ale numarului de
trombocite si ale D-dimerilor, precum si o scadere semnificativa a valorilor medii ale scorului de
evaluare clinicd, ale concentratiei de hemoglobina, ale PCR sia PCT.

La a 7-a zi de spitalizare, pacientii cu COVID-19 decedati, comparativ cu pacientii cu
COVID-19 care au supravietuit, au prezentat valori medii semnificativ statistic mai ridicate ale

scorului de evaluare clinicd, a numarului de leucocite, a RNL, a PCR, a ureei, a D-Dimerilor si a
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scorului Brixia. In schimb, valorile medii ale raportului PaO2/FiO: si ale numarului de limfocite
au fost semnificativ statistic mai scazute. Analiza severitatii indicelui de oxigenare la a 7-a zide
tratament a aratat ca frecventa formelor moderate a fost semnificativ statistic mai mare in randul
pacientilor decedati, in timp ce frecventa formelor usoare si a valorilor normale a fost

semnificativ statistic mai mare la pacientii care au supravietuit.

3.2. Eficienta terapiei combinate cu ozon ca adjuvant la schema conventionala de tratament

a pacientilor cu COVID-19

Date socio-demografice si anamnestice. In cadrul studiului, au fost inclusi 50 de pacienti
cu COVID-19 spitalizati in UTI si tratati atat conventional, cat si cu ozon (LB — lotul de bazd),
precum si 50 de pacienti spitalizati in UTI si tratati exclusiv conventional (LM — lotul martor).
Distributia pacientilor in functie de sex a fost comparabila intre cele doud grupuri: in LB, 22 de
barbati (44,0%) si 28 de femei (56,0%), iar in LM, 23 de barbati (46,0%) si 27 de femei (54,0%)
(figura 9).

Barbati Femei

OLotul de baza = Lotul martor

Figura 9. Repartizarea pacientilor cu COVID-19 din loturile de studiu
in functie de sex (%).

Varsta medie a pacientilor, de asemenea, era similara in ambele loturi de studiu:
58,08+9,9 ani (de la 28 de ani pana la 73 de ani) in LB $i 62,36+11,6 ani (de la 34 de ani pana la
84 de ani) tn LM (figura 10).
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Figura 10. Valoarea medie a varstei la pacientii cu COVID-19
din loturile de studiu.

In functie de grupa sangvini, s-a constatat ci grupa O(I) a fost semnificativ mai frecventi la
pacientii din LB (20 - 40,0% fatd de 11 - 22,0%; p<0,05), in timp ce grupa AB(IV) a fost
semnificativ mai frecventa la pacientii din LM (7 - 14,0% fata de 0 - 0%; p<0,01). Frecventele
grupelor sangvine A(II) (21 - 42,0% dintre pacientii cu COVID-19 tratati cu ozon si 23 - 46,0%
dintre cei tratati conventional; p<0,05) si B(III) (9 - 18,0% dintre pacientii cu COVID-19 tratati cu
ozon $i9 - 18,0% dintre cei tratati conventional; p<0,05) au fost similare in ambele loturi de studiu.
Frecventele pacientilor cu antigen rhezus factor pozitiv (38 — 76,0% dintre pacientii cu
COVID-19 tratati cu ozon si 39 — 78,0% dintre pacientii cu COVID-19 tratati conventional,
p<0,05) sirhezus factor negativ (12 — 24,0% dintre pacientii cu COVID-19 tratati cu ozon si 11 —
22,0% dintre pacientii cu COVID-19 tratati conventional; p<0,05) nu au prezentat diferente
semnificative intre cele doua loturi de studiu.

Antecedentele patologice erau similare la pacientii din ambele loturi de studiu.
Hipertensiunea arteriald esentiald a fost raportatd in antecedente de 27 (54,0%) dintre pacientii cu
COVID-19 tratati cu ozon si de 35 (70,0%) dintre cei tratati conventional (p>0,05). Nu s-au
observat diferente semnificative nici in functie de gradul hipertensiunii arteriale esentiale:
hipertensiunea arteriald esentiala de gradul I a fost identificata la 2 (7,4%) pacienti din grupul tratat
cu ozon, fard cazuri depistate in grupul tratat conventional (p>0,05); hipertensiunea arteriald
esentiala de gradul II a fost prezenta la 18 (66,7%) pacienti tratati cu ozon si la 30 (85,7%) dintre
cei tratati conventional (p>0,05); hipertensiunea arteriald esentiald de gradul III a fost diagnosticata

la 7 (25,9%) pacienti tratati cu ozon si la 5 (14,3%) pacienti tratati conventional (p>0,05) (figura
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Figura 11. Repartizarea pacientilor ca COVID-19 din loturile de studiu
in functie de comorbiditati (%).

Diabet zaharat 1n antecedente au fost raportate de 16 (32,0%) pacienti cu COVID-19 tratati
cu ozon si 19 (38,0%) pacienti cu COVID-19 tratati conventional (p>0,05), inclusiv diabet zaharat
de tip I — 2 (12,5%) pacienti si 2 (10,5%) pacienti, respectiv (p<0,05), de asemenea diabet zaharat
de tip I — 14 (87,5%) pacienti si 17 (89,5%) pacienti, respectiv (p<0,05).

Fibrilatia atriald a fost inregistrata la 2 (4,0%) pacienti cu COVID-19 tratati cu ozon si
3 (6,0%) pacienti cu COVID-19 tratati conventional (p>0,05), inclusiv de tip normosistolic —
1 (50,0%) pacient si 2 (66,7%) pacienti, respectiv (p>0,05), si de tip tahisistolic — 1 (50,0%)
pacient si 1 (33,3%) pacient, respectiv (p>0,05).

Bronhopneumopatie obstructiva cronicad in anamnestic au consemnat 5 (10,0%) pacienti cu
COVID-19 tratati cu ozon si 1 (2,0%) pacient cu COVID-19 tratat conventional (p>0,05), astm
bronsic — 1 (2,0%) pacient cu COVID-19 tratat cu ozon si 1 (2,0%) pacient cu COVID-19 tratat
conventional (p>0,05), hepatita cronicd — nici un pacient cu COVID-19 tratat cu ozon si 2 (4,0%)
pacienti cu COVID-19 tratati conventional (p>0,05).

Obezitate (IMC >30 kg/m?) prezentau 14 (28,0%) pacienti cu COVID-19 tratati cu ozon si
18 (36,0%) pacienti cu COVID-19 tratati conventional (p>0,05), inclusiv obezitate de gradul I — 2
(14,3%) pacienti si 2 (11,1%) pacienti, respectiv (p>0,05), obezitate de gradul II — 8 (57,1%)
pacienti si7 (38,9%) pacienti, respectiv (p>0,05), obezitate de gradul III — 4 (28,6%) pacienti si 9
(50,0%) pacienti, respectiv (p>0,05).

Valoarea medie a perioadei de la debutul simptomelor pand la internarea in UTI
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(6,86%4,3 zile la pacientii cu COVID-19 tratati cu ozon si 7,9443.8 zile la pacientii cu COVID-19

tratati conventional, p>0,05) era similara in ambele loturi de studiu.

Valorile medii ale evaluarii clinice, PaO2/FiO2, parametrilor hematologici, RNL, PCR,

PCT, ureei (mmol/L) si scorului Brixia, de asemenea, erau similare in ambele loturi de studiu.

3.2.1. Actiunea ozonoterapiei asupra mortalitatii, duratei de spitalizare si perioadei de
oxigenoterapie la pacientii cu COVID-19
Valoarea medie a duratei totale de spitalizare (17,80+8,9 zile la pacientii cu COVID-19 tratati cu
ozon s1 17,06£10,6 zile la pacientii cu COVID-19 tratati conventional, p>0,05) era similara in ambele
loturi de studiu, iar valoarea medie a duratei de internare in UTI (8,56+5,3 zile la pacientii cu COVID-
19 tratati cu ozon si 10,22+9,0 zile la pacientii cu COVID-19 tratati conventional, p>0,05) a prezentat

doar o tendintd de reducere in LB (figurile 12, 13, 14).

Zile

Tratament cu ozon Tratament conventional

Lotul de studiu

Figura 12. Valoarea medie a intervalului de timp dintre debutul
simptomelor si internarea in UTI la pacientii ca COVID-19 din
ambele loturi de studiu.
Desi, rata de deces a pacientilor cu COVID-19, spitalizati in UTI si tratati cu ozon, era mult

mai mica (12 - 24,0%), comparativ cu rata de deces a pacientilor cu COVID-19, spitalizati In UTI

si tratati conventional (17 - 34,0%), aceasta nu a atins o certitudine statistica (p>0,05).
Frecventele aplicarii oxigenoterapiei (35 - 70,0% de pacienti cu COVID-19 tratati cu ozon

si 39 - 78,0% de pacienti cu COVID-19 tratati conventional, p>0,05), ventilatiei non-invazive

(35 - 70,0% de pacienti cu COVID-19 tratati cu ozon si 38 - 76,0% de pacienti cu COVID-19
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tratati conventional, p>0,05) si ventilatiei mecanice invazive (11 - 22,0% pacienti cu COVID-19

tratati cu ozon si 19 - 38,0% pacienti cu COVID-19 tratati conventional, p>0,05) aveau o tendinta de

reducere la pacientii din LB, care 1nsa nu a atins certitudine statistica (figura 15).
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Lotul de studiu

Figura 13. Valoarea medie a duratei totale de spitalizare
la pacientii cu COVID-19 din ambele loturi de

studiu.
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Figura 14. Valoarea medie a duratei de internare in UTI
la pacientii cu COVID-19 din ambele loturi de

studiu.
Valorile medii a duratei administrarii oxigenoterapiei (8,20+5,4 zile la pacientii cu COVID-

19 tratati cu ozon $19,77+8,7 zile la pacientii cu COVID-19 tratati conventional, p>0,05), a duratei
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ventilatiei non-invazive (6,06£3,9 zile la pacientii cu COVID-19 tratati cu ozon si 6,29+6,8
zile la pacientii cu COVID-19 tratati conventional, p>0,05) si a duratei ventilatiei mecanice invazive
(6,82+5,5 zile la pacientii cu COVID-19 tratati cu ozon si 7,47+6,8 zile la pacientii cu COVID-19 tratati
conventional, p>0,05), de asemenea, aveau o tendintd nesemnificativa de reducere la pacientii din LB

(figurile 16, 17, 18).

80
60
40
20
0
Oxigenoterapie Ventilatie non-invaziva Ventilatie mecanica
invaziva

OLotul de baza = Lotul martor

Figura 15. Administrarea suportului respirator (%) pacientilor
cu COVID-19 din ambele loturi de studiu.
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Figura 16. Valoarea medie a duratei administrarii oxigenoterapiei
la pacientii cu COVID-19 din ambele loturi de studiu.
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Figura 17. Valoarea medie a duratei de aplicare ventilatiei non-
invazive la pacientii cu COVID-19 din ambele loturi de studiu.
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Figura 18. Valoarea medie a duratei de aplicare a ventilatiei mecanice
invazive la pacientii cu COVID-19 din ambele loturi de studiu.

3.2.2. Influenta ozonului asupra parametrilor clinici si paraclinici la pacientii ca COVID-19

Rezultatele clinice si paraclinice. Tratamentul realizat a contribuit la o ameliorare clinica
semnificativa in ambele loturi de studiu. Valoarea medie a scorului de ameliorare clinica s-a redus
semnificativ statistic de la 3,66+0,5 puncte in 1-a zi pand la 2,52+1,6 puncte in ziua a 7-a (p<0,001)
in LB side la 3,70+0,5 puncte in 1-a zi pana la 2,84+1,8 puncte in ziua a 7-a (p<0,001) in LM
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(tabelul 5). Ameliorarea clinica, definita ca o reducere a scorului cu doud puncte, a fost observata
la 27 de pacienti (54,0%) cu COVID-19 tratati cu ozon si la 25 de pacienti (50,0%) tratati prin
metode conventionale (p > 0,05).

Tabelul 5. Parametrii clinici, de laborator si imagistici (X+DS) la pacientii
cu COVID-19 din ambele loturi de studiu in 1-a si a 7-a zi de tratament

Lotul de baza Lotul martor
.. p P
Parametri . : p : : P | (az) | (ad)
l-az 7-a zi l-az 7-a 7i

Pa02/Fi02 246.86£30.3 | 296.75:105.1 | <001 | 235864334 | 232.8241106 | NS NS <0.01
(mm Hg)
PCR (mg/L) 75174539 |  44,.88+532 | <001 | 82,52+500 | 44,85£57,9 | <0,001 | NS NS
PCT (ng/mL) 0,18+0,3 0,17+0,3 NS 0,13+0,1 0,14+0,2 NS NS NS
Scor Brixia 8,30+1,6 7,4824.,0 NS 8,38+1,3 9,44+4,1 NS NS <0,05
(puncte)
D-Dimerii 0,98+0,8 2,5842,9 <0,01 1,9842.5 2,97+2.9 <0,05 | <0,01 NS
(ug/mL)
Fg‘}’f)“"ge“ 4,36:0,8 360+1,2 | <001 | 436+1,1 4,5742,9 NS NS <0,05
Leucocite 10,09+5,2 9,804, 1 NS 9,25+4.5 11,7979 | <001 | NS NS
(x109L)
Neutrofile (%) | 71,68+13,3 | 72,08+12,8 NS | 71,84+106 | 74,04%11,5 NS NS NS
Limfocite (%) 10,42+6,5 11,77+7,3 NS 11,88+7,1 11,30+6,9 NS NS NS
RNL 11,78+13,2 9,85+7,4 NS 9,02+5,9 10,74%9,0 NS NS NS
Monocite
X10%L) 548433 6,643,9 NS 5,66+3,0 5,58+3.7 NS NS NS
VSH (mm/h) 26224159 | 28,65+16,6 NS | 2614154 | 32,58+162 | <0,05 NS NS
(T;f{)‘;}’]i’)clte 241,58491,1 | 28421+101,0 | <0,01 | 219,84+80,0 | 276,48+112,3 | <0,001 | NS NS
z;lrj‘)"gk’bma 128,78+14,6 | 119,85+17,1 | <0,001 | 12724+16,5 | 119,94+182 | <0,01 NS NS
Albumina (¢/L) | 36,52+4,1 31,77+4,1 <0,001 | 34,80+57 3068443 | <0001 | NS NS
Ureea 7,4143.4 7,3242.9 NS 8,06+5,6 9,34+7,7 <0,05 NS NS
(mmol/L)
Creatinina 100,92453,9 |  92,424283 NS | 107,66+63,1 | 99,88+75,5 NS NS NS
(mmol/1)
ALAT (U/l) 50344618 | 68,58+532 | <0,05 | 48,04+332 | 67,64+588 | <0,01 NS NS
ASAT (UN) 46,524353 | 42,50+403 NS | 51,82439,6 | 42,84+33,1 NS NS NS
e 3,6620,5 2,52+1,6 <0,001 | 3,70+0,5 2,84+1,8 | <0,001 | NS NS
clinica (puncte)

Nota: NS — nesemnificativ.

66



Valoarea medie a indicelui de oxigenare (PaO/FiO2) a crescut semnificativ statistic in grupul
LB (de la 246,86 + 30,3 mmHg in ziua 1 la 296,75 £ 105,1 mmHg in ziua 7; p < 0,01), in timp ce
in grupul LM nu s-au Inregistrat modificari semnificative (de la 235,86 + 33,4 mmHg in ziua 1 la
232,82 £ 110,6 mmHg 1n ziua 7; p > 0,05).

Desi valorile initiale ale indicelui de oxigenare (la internarea in UTI) au fost similare in
ambele grupuri de studiu, analiza evolutiei dinamice a demonstrat eficacitatea tratamentului cu
ozon. Valorile medii ale indicelui de oxigenare, determinate in LB la sfarsitul primei saptdmani de
tratament, au fost semnificativ mai mari comparativ cu LM: 296,8+105,1 mm Hg (Ii 95%: 266,1-
327,3) si, respectiv, 232,8+110,6 mm Hg (Ii 95%: 201,4-264,3) (p<0,01). Mai mult ca atat,
mediana diferentei absolute dintre valoarea acestui indicator la ziua 7 de tratament cu ozon si
valoarea initiala a fost pozitiva — 53,5 mm Hg (IQR: -19,7-106), in timp ce In LM, aceastd mediana
a fost negativa -19 mm Hg (IQR: -85,2-56,5) (p<0,05). Prin urmare, tratamentul combinat cu
ozonoterapie a determinat o dinamica mai favorabila a indicelui de oxigenare comparativ cu
tratamentul standard.

La a 7-a zi de tratament, la pacientii cu COVID-19 din grupul LB s-a observat o tendintd
de crestere a frecventei valorilor normale ale raportului PaO./FiO2 (21 - 43,8% dintre cazuri si 14
- 28,0% dintre cazuri, respectiv; p > 0,05) sia formei usoare de SDRA (PaO/FiO2 > 200 - <300
mmHg) (18 - 37,5% dintre cazuri si 15 - 30,0% dintre cazuri, respectiv; p > 0,05). La pacientii
cu COVID-19 din grupul LM s-a constatat o agravare semnificativ statistic mai frecventa a
SDRA (Pa0O2/FiO2 <200 mmHg) (21 - 42,0% dintre cazuri s19 - 18,8% dintre cazuri, respectiv;

p < 0,05). Indicele de oxigenare moderat (15 - 30,0% dintre cazuri si 7 - 14,6% dintre cazuri,
respectiv; p > 0,05) si sever (6 - 12,0% dintre cazuri si 2 - 4,2% dintre cazuri, respectiv; p >
0,05) a prezentat doar o tendinta de crestere la pacientii din grupul LM.

Valoarea medie a scorului Brixia era similara la pacientii din ambele loturi de studiu in
1-a zi (8,30+1,6 puncte la pacientii din LB si 8,38+1,3 puncte la pacientii din LM; p>0,05), cu o
tendintd de reducere la pacientii din LB (7,484+4,0 puncte; p>0,05) si o tendintd de crestere la

pacientii din LM (9,44+4,1 puncte; p>0,05), modificéri care nu au atins o semnificatie statistica.

Micsorarea scorului Brixia n lotul de baza a fost observata in 50% dintre cazuri, comparativ
cu 42% 1in lotul martor (p>0,05). Este important de mentionat cd, In grupul de pacienti tratati cu
ozon, evolutia imagisticd pulmonard a prezentat, pand in ziua a 7-a, o imbunatatire semnificativa
din punct de vedere statistic, comparativ cu lotul martor. Valoarea medie a scorului Brixia in ziua
a 7-a de tratament a fost semnificativ mai mare la pacientii din LM (p<0,05). Diferenta absoluta

mediand a scorului Brixia a fost de 0,5 puncte (IQR: 2,0-3,0), comparativ cu 0 puncte (IQR: 4,0-
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2,0) in lotul martor (p<0,05).

In ambele loturi de studiu s-au redus semnificativ statistic valorile medii a hemoglobinei
(128,78+14,6 g/Lin 1-a zi si 119,85+17,1 g/L 1n ziua a 7-a, respectiv, p<0,001 la pacientii din LB,
127,24+16,5 g/L in 1-a zi si 119,94£18,2 g/L in ziua a 7-a, p<0,01 la pacientii din LM) si a PCR
(75,17453,9 mg/L in 1-a zi si 44,88+53,2 mg/L in ziua a 7-a, p<0,01 la pacientii din LB,
82,52+59,9 mg/L in 1-a zi si 44,85+57,9 mg/L in ziua a 7-a, p<0,001 la pacientii din LM).

Valoarea medie a leucocitelor a avut o tendinta de reducere la pacientii din LB
(10,09+5,2x10°/L 1n 1-a zi si 9,80+4,1x109/L in ziua a 7-a, p>0,05) si o crestere semnificativ
statisticd la pacientii din LM (9,25+4,5x109/L 1n 1-a zi 51 11,7947,9x109/L in ziua a 7-a, p<0,01).
O dinamica similara a fost observata in cazul valorii medii a ureei, evidentiindu-se o tendinta de
scadere la pacientii din LB (7,4143,4 mmol/L in prima zi s1 7,32+2,9 mmol/L 1n ziua a 7-a, p>0,05)
si o0 crestere semnificativa din punct de vedere statistic la pacientii din LM (8,06+5,6 mmol/L in

prima zi si 9,34+7,7 mmol/L in ziua a 7-a, p<0,05).

S-a observat o crestere statistic semnificativd a numarului mediu de trombocite la pacientii
din grupul LB (241,58+91,1x10°L 1n ziua 1 s1284,21+101,0x10%L 1n ziua 7, p<0,01) si la cei din
grupul LM (219,84+80,0x10°/L 1n ziua 1 s1 276,48+112,3x10%L in ziua 7, p<0,001). O tendinta
similard a fost inregistrata si in cazul valorilor medii ale D-dimerilor, cu o crestere statistic
semnificativa atat la pacientii din grupul LB (0,98+0,8 ug/mL 1n ziua 1 s12,58+2,9 pg/mL in ziua
7, p<0,01), cat si la cei din grupul LM (1,98+2.5 pg/mL in ziua 1 si 2,97+2.9 pg/mL in ziua 7,
p<0,05).

Pe langa rolul sau esential in procesul de coagulare sangvina, fibrinogenul este considerat un
marker al severitatii procesului inflamator. Analiza datelor obtinute a demonstrat o scadere
semnificativd a concentratiei plasmatice de fibrinogen in grupul LB pani in ziua 7: 3,6 g/L (I 2,7-

4,2) comparativ cu 4,3 g/LL (Ii 3,9-4,8) la includerea in studiu (p<0,001).

Dimpotrivd, In LM concentratia fibrinogenului in plasma nu s-a modificat esential in
dinamicad — 4,6 (IQR 3,6-4,7) g/LLlaa 7-a zi si4,4 (IQR 3,9-4,6) g/L in prima zi (p>0,05). Valoarea
mediand a fibrinogenului, determinata in ziua a 7-a de tratament, a fost semnificativ mai mica in
lotul de baza: 3,8 (IQR 2,7-4,2) g/L. 14,0 (IQR 3,6-4,7) g/L, respectiv (p<0,05). Valoarea mediana
a diferentei absolute intre concentratia initiala si cea finald a fibrinogenului, de asemenea, a fost
statistic semnificativ mai mare in lotul de baza: 0,55 (IQR 0,07-1,52) g/L si 0,25 (IQR -0,7-0,7)
g/L (p<0,05).

Asadar, pacientii cu COVID-19 internati in UTI, tratati conventional cu sau fara
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ozonoterapie, au prezentat similaritati in ceea ce priveste sexul, varsta, comorbiditatile si
severitatea initiald a infectiei cu SARS-CoV-2. Nu s-au inregistrat diferente semnificative intre
cele doud grupuri in ceea ce priveste intervalul mediu de timp de la debutul simptomelor pana la
internarea in UTI si durata totala de spitalizare. Durata medie de sedere in UTI a prezentat doar o
tendinta de scadere in LB.

Desi s-a observat o tendintd de scadere a frecventei si duratei de utilizare a oxigenoterapiei,
a ventilatiei non-invazive (VNI) si a ventilatiei mecanice invazive (VMI) in grupul de pacienti
tratati cu ozon (LB), aceastd reducere nu a fost statistic semnificativa (p>0,05). Similar, rata
mortalitdtii in rAndul pacientilor cu COVID-19 tratati cu ozon a fost cu 29,4% mai mica (24,0%)
fatd de grupul de control care a primit tratament conventional (34,0%), insd diferenta nu a atins
pragul de semnificatie statistica (p>0,05).

Tratamentul cu ozon a determinat o imbundtatire clinicd semnificativa la pacientii cu
COVID-19 din grupul de studiu. Indicele mediu de oxigenare (PaO:/Fi0O:) a crescut semnificativ
statistic In LB, pe cand In LM nu s-au observat modificari. Dupa 7 zile de tratament, pacientii cu
COVID-19 din LB au prezentat o tendintd de normalizare a raportului PaO./FiO-, corelata cu o
ameliorare a formelor usoare de ARDS. In grupul martor, agravarea ARDS a fost semnificativ mai
frecventa, desi indicele de oxigenare moderat si sever aveau doar o tendinta de crestere la pacientii
din LM.

Valoarea medie a scorului Brixia era similara la pacientii din ambele loturi de studiu in 1-a
zi, prezenta o tendinta de reducere la pacientii din LB si o tendinta de crestere la pacientii din LM
la a 7-a zi de tratament.

In ambele loturi de studiu s-au redus semnificativ statistic valorile medii a hemoglobinei si
a PCR si au crescut semnificativ statistic valorile medii a ALAT, trombocitelor si a D-dimerilor.
Valorile medii ale albuminei, numarului de leucocite si ale ureei au prezentat o tendinta de scadere

in LB si o crestere statistic semnificativa in LM.

3.2.3. Modificarea echilibrului acido-bazic la pacientii cu COVID-19 in functie de
tratamentul administrat
La inceputul studiului, valorile medii ale parametrilor echilibrului acido-bazic erau similare
in ambele loturi de studiu (tabelul 6): valoarea pH-ului era in limitele normei, valorile PaO2, SaO2
si HCO5" erau reduse, iar valorile lactatului si BE erau crescute. In lotul general de studiu, 47 de
pacienti (47%) au prezentat alcaloza, 15 (15%) acidoza, iar la 38 (38%) pH-ul era normal. Analiza

comparativa a grupurilor nu a aratat diferente semnificative statistic: alcaloza a fost observata la 5
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de pacienti (50%) din grupul LB si la 22 (44%) din grupul LM (p>0,05), iar acidoza la 7 (14%)
respectiv 8 (16%) pacienti (p>0,05).
Tabelul 6. Parametrii echilibrului acido-bazic (X+DS) la pacientii cu COVID-19 din

ambele loturi de studiu in 1-a si a 7-a zi de tratament.

Lotul de bazi Lotul martor
Parametrii . . P . . P (1_5 4) (7_2 4)
l-az 7-a 7i l-az 7-a 7i

pH 7,43+0,08 7,41+0,06 <0,05 7,4340,08 7,4140,10 NS NS NS
PaO2 (mm Hg) 67,1449,12 | 94,03%13,63 | <0,001 | 68,35+£12,00 | 72,77+12,53 NS NS <0,001
PaCO: (mm Hg) 30,52+4,43 34,28+3,01 <0,001 | 30,95+4.,47 33,73+5,38 <0,01 NS NS
Sa02 (%) 87,88+2,65 95,46+2,36 <0,001 | 87,76+3,38 90,84+2,79 | <0,001 NS <0,001
Lactat (mmol/L) 1,87+0,61 1,49+0,59 <0,01 1,80+0,59 1,82+0,77 NS NS <0,01
BE (mmol/L) -2,69+3,81 -1,61+4,20 NS -2,41+3,90 -2,53+5,63 NS NS NS
HCOs (mmol/L) 21,85+3,19 21,83£3,19 NS 21,78+3,36 21,8343,19 NS NS NS

Nota: NS — nesemnificativ.

La a 7-a zi, comparativ cu 1-a zi, s-au observat scaderi semnificative statistic ale pH-ului (de
la7,43 £0,08 la 7,41 £ 0,06; p < 0,05) si concentratiei lactatului (de la 1,87 £ 0,61 mmol/L la 1,49
+ 0,59 mmol/L; p < 0,01) in LB. Dimpotriva, valorile medii ale PaO2 (de la 67,14+9,12 mm Hg in
1-a zipanala 94,03+13,63 mm Hg 1n a 7-a zi; p<0,001), PaCO2 (de la 30,52+4,43 mm Hg in 1-a zi
panad la 34,2843,01 mm Hg in a 7-a zi; p<0,001) si SaO2 (de la 87,8842,65% 1n 1-a zi pana la
95,46+2,36% in a 7-a zi; p<0,001) au crescut semnificativ statistic. Valorile medii ale BE s HCO3
au prezentat o usoard tendintd de scadere, nesemnificativa statistic. Valoarea PaO2 si BE s-au
normalizat, valorile PaCO2 si Sa02 si HCO3- au ramas usor sub limita inferioard a normalului, iar
valoarea lactatului s-a redus, Insa nu a atins limitele normei.

La a 7-a zi, comparativ cu 1-a zi, in LM s-au majorat semnificativ statistic doar valorile
medii ale PaCO?2 (de la 30,95+4,47 mm Hg in 1-a zi pana la 33,73+5,38 mm Hg in a 7-a zi; p<0,01)
si Sa02 (de la 87,76+3,38% in 1-a zi pana la 90,84+2,79% 1n a 7-a zi; p<0,001). Valorile medii
ale PaO2, lactatului, BE si HCO3 au avut o tendintd nesemnificativa statistic de crestere, iar
valoarea medie a pH-ului sangvin — o tendintd nesemnificativd statistic de reducere. Valoarea
Pa02, PaCO2 si Sa02, desi au crescut, nu au atins valorile normale, valoarea lactatului si BE au
crescut, iar valoarea HCO3- s-a mentinut usor sub limita inferioara a intervalului de referinta.

In plus, la a 7-a zi, valorile medii ale PaO2 (94,03+13,63 mm Hg si 72,77£12,53 mm Hg,

respectiv; p<0,001) si Sa02 (95,46+2,36% $190,84+2,79%, respectiv; p<0,001) erau semnificativ
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statistic mai mari In LB, iar a lactatului (1,49+0,59 mmol/L si 1,82+0,77 mmol/L, respectiv;

p<0,01) a fost semnificativ statistic mai mica in LB.

3.2.4. Caracteristicile clinice si paraclinice ale pacientilor decedati comparativ cu cei
supravietuitori din ambele loturi

Caracteristicile clinice si paraclinice ale pacientilor decedati. Desi in LB s-a constatat o
tendintd de reducere a ratei mortalitatii (12-24,0% dintre pacienti si 17-34,0% dintre pacienti,
respectiv; p>0,05), precum si o crestere a ratei de supravietuire (38-76,0% si 33—-66,0% dintre
pacienti, respectiv; p>0,05), aceste diferente nu au atins pragul de semnificatie statisticd. De
asemenea, nu s-au inregistrat diferente semnificative in functie de sex: au decedat 3 (6,0%) barbati
din LB s1 8 (16,0%) barbati din LM (p>0,05), respectiv 9 (18,0%) femei din LB 519 (18,0%) femei
din LM (p>0,05) (figura 19).

Total Barbati Femei

OLotul de baza = Lotul martor

Figura 19. Ratele de deces la pacientii cu COVID-19 din ambele loturi de
studiu in functie de sex (%).

Riscul de deces in randul pacientilor tratati prin terapie combinata, cu ozon §i tratament
conventional, a fost de 0,24, comparativ cu 0,34 la pacientii tratati exclusiv prin metode
conventionale. Administrarea ozonului s-a dovedit eficientd, Intrucat in grupul tratat combinat, RR
al decesului a fost de 0,706 (If 95%: 0,377-1,321), iar RRR, cu o relevantd clinica semnificativa,
a fost de 0,294 (29,4%). In plus, RAR a fost de 0,10. Numirul necesar de pacienti care trebuie
tratati pentru a preveni un deces a fost de 10.

Desi varsta medie a pacientilor decedati (60,83+6,6 ani si 64,59+10,7 ani) a fost mai mare

in LM, aceasta diferenta nu a atins pragul de semnificatie statistica.
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Pacientii cu COVID-19 tratati cu ozon si decedati au prezentat semnificativ mai frecvent
grupa de sange O(I) comparativ cu pacientii cu COVID-19 tratati conventional si decedati (5 —
41,7% vs. 1 —5,9%; p<0,05). In ceea ce priveste celelalte grupe sanguine si antigenul Rh, ambele
loturi de pacienti au fost similare (p>0,05): 4 (33,3%) pacienti cu COVID-19 tratati cu ozon si
decedati si 10 (58,8%) pacienti cu COVID-19 tratati conventional si decedati aveau grupa de sange
A(I), 3 (25,0%) pacienti tratati cu ozon si decedati si 3 (17,6%) pacienti tratati conventional si
decedati aveau grupa de sange B(III), in timp ce niciun pacient tratat cu ozon si decedat si 3
(17,6%) pacienti tratati conventional si decedati prezentau grupa de sange AB(IV). Factorul Rh
pozitiv a fost identificat la 7 (58,3%) pacienti cu COVID-19 tratati cu ozon si decedati si la 14
(82,4%) pacienti tratati conventional si decedati, iar factorul Rh negativ a fost determinat la 5
(41,7%) pacienti tratati cu ozon sidecedati si la 3 (17,6%) pacienti tratati conventional si decedati.
Frecventele in anamnestic a hipertensiunii arteriale (7 — 58,3% pacienti si respectiv 14 —
82,4% pacienti; p>0,05), a diabetului zaharat (5 —41,7% pacienti si5 — 29,4% pacienti, respectiv;
p>0,05), a fibrilatiei atriale (nici un pacient si 1 — 5,9% pacienti, respectiv; p>0,05), a
bronhopneumopatiei obstructive cronice (1 — 8,3% pacient si 1 —5,9% pacient, respectiv; p>0,05),
a astmului bronsic (nici un pacient si 1 —5,9% pacient, respectiv; p>0,05) sia obezitatii (4 —33,3%
pacienti s19 — 52,9% pacienti, respectiv; p>0,05) erau similare la pacientii cu COVID-19 tratati
cu ozon si decedati si la pacientii cu COVID-19 tratati conventional si decedati.

Obezitatea de gradul III a fost semnificativ mai frecventa la pacientii cu COVID-19 tratati
conventional si ulterior decedati (5 — 55,6% dintre pacienti fatd de niciun pacient; p<0,01). in
ansamblu, obezitatea de gradul II si I a fost semnificativ mai frecventd in randul pacientilor cu
COVID-19 tratati cu ozon si decedati (4 — 100,0% dintre pacienti si4 — 44,4%, respectiv; p<0,01),
desi separat acesti parametri au doar o tendinta de crestere la pacientii cu COVID-19 tratati cu
ozon si decedati: obezitatea de gradul II (3 — 75,0% pacienti si 4 — 44,4%, respectiv; p>0,05) si
obezitatea de gradul I (1 — 25,0% pacienti si niciun pacient, respectiv; p>0,01).

Valoarea medie a perioadei de la debutul simptomelor pana la spitalizarea in UTI (7,67+7,5
zile si 8,2443,7 zile, respectiv; p>0,05), valoarea medie a duratei de spitalizare in UTI (13,2546,5
zile si 13,24+11,6 zile, respectiv; p>0,05) si valoarea medie a duratei totale de spitalizare
(13,25+6,5 zile si 14,71%11,3 zile, respectiv; p>0,05) au fost similare la pacientii cu COVID-19

tratati cu ozon si decedati si la pacientii cu COVID-19 tratati conventional si decedati.
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Frecventa aplicarii oxigenoterapiei (12 — 100,0% pacienti si 17 — 100,0% pacienti, respectiv;
p>0,05) si durata de administrare a oxigenoterapiei (12,50+5,9 zile si 12,2949,7 zile, respectiv;
p>0,05), frecventa aplicarii ventilatiei non-invazive (12 — 100,0% pacienti si 17 — 100,0% pacienti,
respectiv; p>0,05) si durata de administrare a ventilatiei non-invazive (6,25+4,7 zile si 6,88+8,9
zile, respectiv; p>0,05), frecventa aplicarii ventilatiei mecanice invazive (11 — 91,7% pacienti si
17 — 100,0% pacienti, respectiv; p>0,05) si durata de administrare a ventilatiei mecanice invazive
(6,82+45,5 zile 515,41+£2,7 zile, respectiv; p>0,05) erau similare la pacientii decedati din LB si din
LM (figura 20).

100 100 100 100 91.7 100
100
80 | |
60 7 |
40 ]
20 | |
0 |
Oxigenoterapie Ventilatie non- Ventilatie
invaziva mecanicainvaziva
OLotulde bazd = Lotul martor

Figura 20. Administrarea suportului respirator (%) la pacientii cu COVID-19
decedati din ambele loturi de studiu.

La etapa initiala (1-a zi de spitalizare), pacientii cu COVID-19 tratati cu ozon si decedati,
comparativ cu pacientii cu COVID-19 tratati conventional si decedati, prezentau o valoare medie
a raportului PaO2/FiO2 (247,33+27,3 mm Hg si 216,18+21,5 mm Hg, respectiv; P<0,05)
semnificativ statistic mai mare (tabelul 7).

Evolutiv (in 1-a si a 7-a zi de spitalizare), pacientii cu COVID-19 tratati cu ozon si ulterior
decedati au prezentat o crestere statistic semnificativd a scorului mediu de evaluare clinica
(3,83+0,4 puncte, respectiv 4,67+0,8 puncte; p<0,05) si o scddere statistic semnificativa a
concentratiei medii a hemoglobinei (121,75+17,0 g/L, respectiv 107,50+13,9 g/L; p<0,05).

In dinamica (1-a si a 7-a zi de spitalizare), la pacientii cu COVID-19 tratati conventional si
decedati a fost constatata o crestere semnificativ statistica a valorilor medii a scorului evaludrii
clinice (3,9440,2 puncte si 4,71+0,8 puncte, respectiv; p<0,01), a leucocitelor (8,95+4,9x109/L si
14,92+12,1x109/L, respectiv; p<0,01), a D-dimerilor (2,60+3,4 pg/mL si 4,3243,1 pg/mL,
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respectiv; p<0,05), a scorului Brixia (8,24+1,3 puncte si 11,76+3,61 puncte, respectiv; p<0,01) sio
reducere semnificativ statistica a valorii medii a hemoglobinei (130,53+21,7 g/L. si 121,12+19,1 g/L,

respectiv; p<0,01).

Tabelul 7. Parametrii clinici, de laborator si imagistici (X+DS) la pacientii decedati cu
COVID-19, in ambele loturi de studiu, in 1-a si a 7-a zi de tratament

Lotul de baza Lotul martor
Parametrii l-az T-az l-az T-az P
@ 2 3) @

PaO2/FiO2 (mm Hg) | 247,33+27,3 | 186301348 | 216,18421,5 | 186,76£110,6 1-3*
PCR (mg/L) 81,74+474 | 100,38273,6 | 68,12462,8 | 57,23+59,3 NS
PCT (ng/mL) 0,2120,2 0,3420,6 0,1120,04 0,1740,2 NS
Scor Brixia (puncte) 8,58+1,8 8,60+3,7 8,24+1,3 11,76+3,6 2-4%  3-4%*
D-Dimerii (ug/mL) 1,5041,1 3,8443,5 2,6043,4 4,3243,1 3-4%
Leucocite (x10%/L) 11,36£6,7 13,1727 8,05+4.9 14,92+12,1 34
Neutrofile (%) 7525114 | 78,0072 72,5374 | 75824131 NS
Limfocite (%) 8,67+4,3 6,80£1,9 13,1846,9 9,4746,6 NS
RNL 12,58+11,2 13,7048,7 8,0646,3 14,77+12,1 NS
Trombocite (x10%/L) | 236,25495,7 | 255204992 | 217,41293,0 | 256,24+117.4 NS
Hemoglobina (/L) 121,75£17,0 | 107,50£13,9 | 130,5321,7 | 121,1219,1 1-2%, 3-4%
Ureea (mmol/L) 8,1343,1 9,24:+4,4 10,86+7,8 14,24+11,6 NS
Evaluarea clinica 3,83+0,4 4,6720,8 3,9440,2 4,7120,8 1-2%, 34
(puncte)

Nota: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001, NS — nesemnificativ.

Analiza in functie de gravitatea indicelui de oxigenare la a 7-a zi de tratament a constatat
parametri similari la pacientii cu COVID-19 tratati cu ozon si decedati si la pacientii cu
COVID-19 tratati conventional si decedati. Forma usoara a fost determinatd in 1 — 10,0% caz si
2 — 11,8% cazuri, respectiv (p>0,05), forma moderatd — in 6 — 60,0% cazuri $19 — 52,9% cazuri,
respectiv (p>0,05), forma severa — In 2 —20,0% cazuri si 3 — 17,6% cazuri, respectiv (p>0,05) si
valorile normale — 1n 1 — 10,0% caz si 3 — 17,6% cazuri, respectiv (p>0,05).

Rata de ameliorare clinica, definitd ca o reducere a scorului cu doud puncte, a fost observata
atat la toti pacientii cu COVID-19 tratati cu ozon si ulterior decedati, cat si la toti pacientii cu

COVID-19 tratati prin metode conventionale si ulterior decedati.
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Asadar, in LB, comparativ cu LM, s-a observat o tendintd de reducere a ratei mortalitatii
(24,0% si 34,0%, respectiv; p>0,05) si o tendintd de crestere a ratei de supravietuire (76,0% si
66,0%, respectiv; p>0,05), insd aceste diferente nu au atins semnificatie statistica. Varsta medie a
pacientilor decedati (60,83+6,6 ani si64,59+10,7 ani) si varsta medie a pacientilor supravietuitori
(57,21+10,7 ani si61,21+12,0 ani) au fost usor mai mici in LB comparativ cu LM, fara a prezenta
semnificatie statistica.

Ambele loturi de studiu au fost comparabile in ceea ce priveste antecedentele personale
patologice, prevalenta obezitatii, durata medie de la debutul simptomelor pana la internarea in UTI,
durata medie a spitalizarii in UTI, durata medie a spitalizarii totale, precum si frecventa si durata
administrarii oxigenoterapiei, ventilatiei non-invazive si ventilatiei mecanice invazive.

Obezitatea de gradul III a fost semnificativ mai frecventa (p < 0,01) la pacientii decedati si
tratati conventional pentru COVID-19 (55,6%) comparativ cu grupul tratat cu ozon (0%).
Obezitatea de gradul I si II (calculate cumulativ) a fost semnificativ mai frecventa la pacientii
decedati si tratati cu ozon pentru COVID-19.

La etapa initiala (1-a zi de spitalizare), pacientii cu COVID-19 tratati cu ozon si decedati au
prezentat o valoare medie a raportului PaO2/FiO. semnificativ mai mare (247,33 + 27,3 mmHg)
comparativ cu pacientii decedati tratati conventional (216,18 + 21,5 mmHg; p < 0,05).

La pacientii cu COVID-19 decedati, analiza dinamica (in 1-a si a 7-a zi de spitalizare), a
relevat modificari statistic semnificative a valorii medii a scorului evaluarii clinice (3,83+0,4
puncte si4,67+0,8 puncte, respectiv; p<0,05) si o reducere semnificativ statistica a valorii medii a
hemoglobinei (121,75£17,0 g/L si 107,50£13,9 g/L, respectiv; p<0,05). In dinamica (1-a sia 7-a
zi de spitalizare), la pacientii cu COVID-19 tratati conventional si decedati s-a fost constatat o
crestere semnificativ statistica a valorilor medii a scorului evaluarii clinice (3,94+0,2 puncte si
4,71+£0,8 puncte, respectiv; p<0,01), a leucocitelor (8,95+4,9x109/L si 14,92+12,1x109/L,
respectiv; p<0,01), a D-dimerilor (2,60+£3,4 pg/mL si 4,324£3,1 pg/mL, respectiv; p<0,05), a
scorului Brixia (8,24+1,3 puncte si 11,76+3,61 puncte, respectiv; p<0,01) si o reducere
semnificativ statistica a valorilor medii a hemoglobinei (130,53+21,7 g/L si 121,12+19,1 g/L,
respectiv; p<0,01).

In ziua a 7-a de spitalizare, pacientii diagnosticati cu COVID-19 decedati si tratati cu ozon
au prezentat un scor Brixia mediu semnificativ statistic mai mic (8,60+3,7 puncte) comparativ cu
pacientii diagnosticati cu COVID-19 decedati si tratati conventional (11,76+3,61 puncte; p<0,05).

Caracteristicile clinice si paraclinice ale pacientilor care au supravietuit. Desi in grupul

LB s-a observat o tendintd ascendenta a ratei de supravietuire (38,0% - 76,0% si 33,0% - 66,0%,
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respectiv; p > 0,05), aceasta diferenta nu a atins o semnificatie statistica.
Au supravietuit 19 (38,0%) barbati in grupul LB si 15 (30,0%) in grupul LM (p > 0,05),
precum si 19 (38,0%) femei in grupul LB si 18 (36,0%) in grupul LM (p > 0,05) (Figura 21).
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Figura 21. Ratele de supravietuire ale pacientilor ca COVID-19, in
ambele loturi de studiu, in functie de sex (%).

Desi varsta medie a pacientilor care au supravietuit (57,214+10,7 ani s1 61,21+12,0 ani) era
mai mare in LM, aceasta tendintd nu a atins o certitudine statistica.

Pacientii cu COVID-19 tratati cu ozon care au supravietuit, comparativ cu pacientii cu
COVID-19 tratati conventional care au supravietuit, s-a observat o prevalentd semnificativ statistic
mai micd a grupei de singe AB(IV) (nici un pacient cu COVID-19 si4 —12,1%, respectiv; p<0,05).
In functie de celelalte grupe sangvine si de antigenul Rh factor ambele loturi de pacienti erau
similare (p>0,05): 15 (39,5%) pacienti cu COVID-19 tratati cu ozon care au supravietuit si 10
(30,3%) pacienti cu COVID-19 tratati cu conventional care au supravietuit aveau grupa de sange
O), 17 (44,7%) pacienti cu COVID-19 tratati cu ozon care au supravietuit si 13 (39,4%) pacienti
cu COVID-19 tratati cu conventional care au supravietuit aveau grupa de sange A(Il), 6 (15,8%)
pacienti cu COVID-19 tratati cu ozon care au supravietuit si 6 (18,2%) pacienti cu COVID-19
tratati conventional care au supravietuit aveau grupa de sange B(III). Factorul Rh pozitiv a fost
identificat la 31 (81,6%) dintre pacientii cu COVID-19 supravietuitori, tratati cu ozon, si la 25
(75,8%) dintre pacientii cu COVID-19 supravietuitori, tratati conventional. Factorul Rh negativ a
fost prezent la 7 (18,4%) dintre pacientii cu COVID-19 supravietuitori, tratati cu ozon, si la 8
(24,2%) dintre pacientii cu COVID-19 supravietuitori, tratati conventional.

Incidenta hipertensiunii arteriale esentiale (20 [52,6%] si 21 [63,6%], respectiv; p>0,05), a
diabetului zaharat (11 [28,9%] si 14 [42,4%], respectiv; p>0,05), a fibrilatiei atriale (2 [5,3%] si 2
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[6,1%], respectiv; p>0,05), a bronhopneumopatiei obstructive cronice (4 [10,5%] si 0, respectiv;
p>0,05), a astmului bronsic (1 [5,9%] si 0, respectiv; p>0,05) si a obezitatii (10 [26,3%] si 9
[27,3%], respectiv; p>0,05) a fost similara la pacientii cu COVID-19 care au supravietuit si care
au fost tratati cu ozon, comparativ cu pacientii cu COVID-19 care au supravietuit si au primit
tratament conventional.

Nu s-au constatat diferente statistic semnificative intre grupul pacientilor cu COVID-19 care
au supravietuit si au fost tratati cu ozon si grupul pacientilor cu COVID-19 care au supravietuit si
au fost tratati conventional, in ceea ce priveste prevalenta urmatoarelor comorbiditati:
hipertensiune arteriala esentiald de gradul I (1 —5,0% pacient si niciun pacient, respectiv; p>0,05),
hipertensiune arteriald esentiald de gradul II (14 —70,0% pacienti si 18 — 85,7% pacienti, respectiv;
p>0,05) si hipertensiune arteriald esentiald de gradul Il (5 —25,0% pacienti si 3 — 14,3% pacienti,
respectiv; p>0,05), diabet zaharat de tip I (2 — 18,2% pacienti si 2 — 14,3% pacienti, respectiv;
p>0,05) si diabet zaharat de tip II (9 — 81,8% pacienti si 12 — 85,7% pacienti, respectiv; p>0,05),
fibrilatie atriald de tip normosistolic (1 —50,0% pacient si 1 —50,0% pacient, respectiv; p>0,05) si
fibrilatie atriala de tip tahisistolic (1 — 50,0% pacient si 1 — 50,0% pacient, respectiv; p>0,05),
obezitate de gradul I (1 — 10,0% pacienti si2 — 22,2%, respectiv; p>0,05), obezitate de gradul II (5
—50,0% pacienti si3 — 33,3%, respectiv; p>0,05) si obezitate de gradul III (4 —40,0% pacienti si 4
—44,4%, respectiv; p>0,05).

Valoarea medie a perioadei de la debutul simptomelor pana la spitalizarea in UTI (6,61+2,7
zile s17,7943,9 zile, respectiv; p>0,05), valoarea medie a duratei de spitalizare in UTI (7,08+3,9
zile s1 8,67+7,1 zile, respectiv; p>0,05) si valoarea medie a duratei totale de spitalizare (19,24+9,1
zile 1 18,27£10,2 zile, respectiv; p>0,05) au fost similare la pacientii cu COVID-19 tratati cu ozon
care au supravietuit si la pacientii cu COVID-19 tratati conventional care au supravietuit.

Incidenta oxigenoterapiei (23 — 60,5% dintre pacienti si 22 — 66,7% dintre pacienti,
respectiv; p>0,05) si durata acesteia (5,96£3,5 zile si 7,82+7,5 zile, respectiv; p>0,05), precum si
incidenta ventilatiei non-invazive (23 — 60,5% dintre pacienti si 21 — 63,6% dintre pacienti,
respectiv; p>0,05) sidurata acesteia (5,96£3,5 zile si 5,8144,8 zile, respectiv; p>0,05), si incidenta
ventilatiei mecanice invazive (niciun pacient si 2 — 6,1% dintre pacienti, respectiv; p>0,05) au
prezentat o tendinta de reducere nesemnificativa statistic In grupul pacientilor cu COVID-19 tratati
cu ozon care au supravietuit. Doar durata ventilatiei mecanice invazive (0 zile si 25,00+5,7 zile,
respectiv; p<0,001) a fost semnificativ mai micad (p<0,001) in grupul pacientilor cu COVID-19
tratati cu ozon care au supravietuit, comparativ cu grupul pacientilor cu COVID-19 tratati

conventional care au supravietuit (Figura 22).
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Figura 22. Administrarea suportului respirator (%) la pacientii
cu COVID-19 decedati, in ambele loturi de studiu.

La etapa initiala (1-a zi de spitalizare), Tn dinamica (1-a si a 7-a zi de spitalizare) si la a
7-a zi de spitalizare parametrii clinici, de laborator si imagistici erau similari la pacientii cu
COVID-19 din ambele loturi de studiu. La ziua a 7-a de spitalizare, insa, pacientii cu COVID-19
tratati cu ozon care au supravietuit au prezentat o valoare medie a raportului PaO:/FiO:
semnificativ mai mare (325,82 + 73,9 mmHg) comparativ cu pacientii cu COVID-19 tratati
conventional care au supravietuit (256,55 + 104,4 mmHg; p < 0,01) (Tabelul 8).

Analiza 1n functie de gravitatea indicelui de oxigenare la a 7-a zi de tratament a constatat o
crestere semnificativ statisticd a frecventei formelor moderate de boala (6 — 18,2% vs. 1 — 2,6%;
p<0,05) si o tendintd de crestere a frecventei formelor severe (3 —9,1% vs. 0%; p>0,05) in grupul
pacientilor cu COVID-19 tratati conventional care au supravietuit. In grupul pacientilor cu
COVID-19 tratati cu ozon care au supravietuit, s-a observat o tendinta de crestere a frecventei
formelor usoare (17 — 44,7% vs. 13 — 39,4%; p>0,05) si a valorilor normale ale raportului

Pa02/Fi02 (20 — 52,6% vs. 11 — 33,3%; p>0,05).
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Tabelul 8. Parametrii clinici, de laborator si imagistici (X+DS) la pacientii ca COVID-19
din ambele loturi de studiu care au supravietuit in 1-a si a 7-a zi de tratament

Lotul de baza (n=38) Lotul martor (n=33)
Parametrii l-az T-azi l-az T-azi P
@ 2 3 “@

Pa0O2/FiO2 (mm Hg) 246,71+31,5 325,82+73,9 246,00+34,1 256,55+104 .4 -
PCR (mg/L) 73,104£56,2 30,27+35,1 90,00+57,9 38,86+57,1 NS
PCT (ng/mL) 0,17£0,4 0,1240,1 0,15+0,1 0,13+0,2 NS
Scor Brixia (puncte) 8,21+1,6 7,18+4,1 8,45+1,3 8,24+3,9 NS
D-Dimerii (ug/mL) 0,82+0,6 22,2527 1,67+£1,9 2,27+2,6 NS
Leucocite (x10%/L) 9,68+4,7 8,92+4,0 9,40+4.,4 10,1743,7 NS
Neutrofile (%) 70,53+13,8 70,53+13,5 71,49+12,0 73,12+10,6 NS
Limfocite (%) 10,97+7,0 13,08+7,6 11,21+£7,2 12,24+6,9 NS
RNL 11,53+£139 8,84+6,7 9,5245,8 8,67+6,2 NS
Trombocite (x10%/L) 243,26490,8 | 291,84+101,4 | 221,10£73,9 | 286,91+£109,9 NS
Hemoglobina (g/L) 131,00£13,3 123,11£16,5 125,55+13,1 119,33+18,1 NS
Ureea (mmol/L) 7,1843,5 6,82+2.1 6,62+3.4 6,82+2.2 NS
Evaluarea clinicd 3,6140,5 1,84+1,2 3,5840,5 1,88+1,4 NS
(puncte)

Nota: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001, NS — nesemnificativ.

Rata de ameliorare clinica, definita ca reducerea scorului cu doua puncte, a fost observata la
27 (71,1%) de pacienti cu COVID-19 tratati cu ozon care au supravietuit si la 25 (75,8%) de
pacienti cu COVID-19 tratati conventional care au supravietuit (p>0,05).

Asadar, in LB, comparativ cu LM, s-a observat o tendintd de crestere a ratei de supravietuire
(76,0% si 66,0%, respectiv; p>0,05), insa fard a atinge semnificatie statistica. Varsta medie a
pacientilor supravietuitori (57,21£10,7 ani i1 61,21£12,0 ani) a prezentat, de asemenea, o tendinta
de scadere nesemnificativa statistic in LB (pacienti cu COVID-19 tratati cu ozon) comparativ cu
LM (pacienti cu COVID-19 tratati conventional).

Ambele loturi de studiu erau similare in functie de antecedentele personale patologice,
frecventa obezitatii, valoarea medie a perioadei de la debutul simptomelor pana la spitalizarea 1n

UTI, valoarea medie a duratei de spitalizare in UTI, valoarea medie a duratei totale de spitalizare.
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Frecventa oxigenoterapiei, a ventilatiei non-invazive (VNI) si a ventilatiei mecanice
invazive (VMI), precum si durata medie a oxigenoterapiei si VNI au prezentat o tendintd de
scadere in grupul pacientilor cu COVID-19 tratati cu ozon care au supravietuit, desi fara
semnificatie statistica. Singura diferenta statistic semnificativa (p<0,001) a fost observata in ceea
ce priveste durata VMI (0 zile vs. 25,00£5,7 zile), care a fost semnificativ mai mica in grupul
supravietuitorilor tratati cu ozon, comparativ cu grupul supravietuitorilor tratati conventional.

La etapa initiald (1-a zi de spitalizare), in dinamicd (1-a si a 7-a zi de spitalizare) si la a
7-a zi de spitalizare parametrii clinici, de laborator si imagistici erau similari la pacientii cu
COVID-19 din ambele loturi de studiu. Doar la a 7-a zi de spitalizare, pacientii cu COVID-19 care
au supravietuit si au fost tratati cu ozon au prezentat un raport PaO»/FiO. mediu semnificativ mai
mare (325,82 +73,9 mmHg) comparativ cu pacientii cu COVID-19 care au supravietuit siau primit
tratament conventional (256,55 + 104,4 mmHg; p <0,01).

Analiza comparativd a severitatii COVID-19, evaluata prin indicele de oxigenare
(PaO2/Fi0z), la 7 zile de tratament, a evidentiat, in grupul pacientilor tratati conventional, o crestere
statistic semnificativa a frecventei formelor moderate (18,2% fatd de 2,6%; p<0,05) si o tendinta
de crestere a frecventei formelor severe (9,1% fatd de 0%; p>0,05). in grupul pacientilor tratati cu
ozon, s-a observat o tendintd de crestere a frecventei formelor usoare (44,7% fata de 39,4%;
p>0,05) si a proportiei pacientilor cu valori normale ale raportului PaO./FiO: (52,6% fata de

33,3%; p>0,05). Analiza a inclus doar pacientii care au supravietuit.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Cohorta de pacienti cu COVID-19 inclusa n studiu aveau o medie de varsta si o distributie
pe sexe comparabile cu datele din literatura de specialitate. Esantionul selectat a cuprins 100 de
pacienti diagnosticati cu COVID-19, cu o varstd medie de 60,22 + 10,9 ani (interval: 28-84 ani),
45,0% fiind de sex masculin si 55,0% de sex feminin.

Studiile prospective si retrospective de cohorta si de caz-control, realizate in diferite tari, au
inclus pacienti cu COVID-19 cu varsta medie in limitele 39-73 de ani (de la 18 pand la 98 de ani)
[5,48, 82, 171, 241, 246]. Rata pacientilor de sex feminin a variat Intre 23,0% s171,0%, iar a celor
de sex masculin Intre 29,0% s177,0% [16, 48, 82, 116, 158, 171, 174, 246].

Similar altor rapoarte anterioare, hipertensiunea arteriala a fost cea mai frecventa
comorbiditate si la pacientii din studiul nostru (62,0%), urmata de diabet zaharat (35,0%), obezitate
(32,0%) si bronhopneumopatie obstructiva cronica (6,0%). Este important de mentionat faptul ca
pacienti din lotul nostru de studiu au indicat o ratd mult mai mare de afectiuni concomitente.

Desi, circa 25% dintre pacientii infectati cu SARS-CoV-2 prezintd comorbiditéti, inclusiv
boli cardiovasculare si cerebrovasculare, maladii ale sistemului respirator si tumori maligne,
afectiuni cronice hepatice si renale, rata afectiunilor concomitente la pacientii spitalizati variaza
de la 40% pana la 90% [5, 20, 60, 90, 219, 237, 243, 247]. Cu toate acestea, existd diferente
semnificative intre diferite tari in ceea ce priveste caracteristicile demografice, prevalenta
fumatului si comorbiditétile asociate COVID-19 [178].

Un studiu de cohortd extins, care a inclus 5700 de pacienti cu COVID-19, cu varste cuprinse
intre O s1 100 de ani, spitalizati secvential in SUA, a evaluat caracteristicile acestora, tabloul clinic
si evolutia bolii. Cele mai frecvente comorbiditdti au fost hipertensiunea arteriald (56,6%),
obezitatea (41,7%), diabetul zaharat (33,8%), neoplaziile (6,0%), boala pulmonara obstructiva
cronicd (5,4%), insuficienta renald cronica (5,0%) si afectiunile hepatice cronice (0,6%). Doar
6,1% dintre pacienti nu au prezentat comorbiditati [178].

Un alt studiu observational, retrospectiv, de cohorta, cu un esantion larg (n=1591), realizat
in Italia, a evaluat caracteristicile clinice a 1591 de pacienti cu COVID-19 aflati in stare critica, cu
varste cuprinse intre O si 100 de ani, internati consecutiv in UTI. Analiza frecventei
comorbiditdtilor a indicat absenta acestora la 32,0% dintre pacienti. Antecedentele medicale
personale ale pacientilor au inclus: hipertensiune arteriald (49,0%), boli cardiovasculare (21,0%),
hipercolesterolemie (18,0%), diabet zaharat (17,0%), tumori maligne (8,0%), bronhopneumopatie

obstructiva cronica (4,0%), maladii renale cronice (3,0%) siafectiuni hepatice cronice (3,0%) [90].
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Un studiu retrospectiv de cohorta, efectuat in China, a inclus 681 de pacienti adulti (>18 ani)
spitalizati cu forma severa de COVID-19. Cea mai frecventa comorbiditate a fost hipertensiunea
arteriala (43,0%), urmata de diabetul zaharat (16,7%), cardiopatia ischemica (11,7%), infarctul
cerebral (4,8%), maladia renald cronica (4,0%) si bronhopneumopatia obstructiva cronica (2,2%)
[48].

Intr-o cercetare retrospectiva de cohorta, realizata in China, 138 de pacienti in varsta de 22-
92 de ani, spitalizati cu COVID-19, s-au raportat urmatoarele antecedente: hipertensiune arteriala
la 31,2% dintre pacienti, boli cardiovasculare — 14,5%, diabet zaharat — 10,1%, tumori maligne —
7,2%, afectiuni cerebrale — 5,1%, bronhopneumopatie obstructivd cronica — 2,9%, boli renale
cronice — 2,9%, boli hepatice cronice — 2,9% si infectia HIV — 1,4% dintre pacienti [237].

In general, numeroase studii au evidentiat prezenta diverselor comorbidititi la pacientii
spitalizati cu COVID-19. Afectiunile asociate cel mai frecvent, in ordinea descrescidtoare a
prevalentei, sunt: hipertensiunea arteriala (21,0-57,0%), obezitatea (36,0-37,0%), diabetul zaharat
(12,5-34,0%), bolile cardiovasculare (10,0-28,0%), bronhopneumopatia obstructiva cronica (3,8-
17,1%), afectiunile renale cronice (3,0-13,0%), neoplasmele (1,5-8,0%), hipotiroidismul (6,6%) si
bolile hepatice cronice (1,7-5,0%) [5, 16, 79, 81, 158, 171, 241, 246].

Un studiu retrospectiv a evaluat 390 de pacienti internati consecutiv la spital cu diagnosticul
de COVID-19. Durata medie dintre debutul simptomelor si spitalizare a fost de 5,32+2,81 zile [5].
Valoarea medie a perioadei de la debutul simptomelor pana la internarea in UTI a pacientilor cu
COVID-19 din lotul nostru de studiu a fost mai mare si a fost de 7,4+4,1 zile (de la 1 zi pana la 29
de zile).

In studiul nostru, oxigenoterapie au necesitat un numar practic similar (74,0%) de pacienti
cu COVID-19 moderat, spitalizati in UTI, insd ventilatia non-invaziva (73,0%) si ventilatia
mecanica invaziva (30,0%) au fost administrate semnificativ mai frecvent, comparativ cu studiile
mentionate anterior.

Intr-o cohorta de 1591 pacienti cu COVID-19 in stare criticd, 99,0% au necesitat suport
respirator, inclusiv oxigenoterapie (1,0%), ventilatie non-invaziva (11,0%) si ventilatie mecanica
invaziva (88,0%) [90].

Analiza necesitatii suportului de oxigen efectuat pe un esantion de 681 pacienti adulti (=18
ani) internati in UTI cu COVID-19 sever a relevat o ratd de administrare a oxigenoterapiei de

70,1%, a ventilatiei non-invazive de 24,2% si a ventilatiei mecanice invazive de 5,6% [48].

Intr-un alt studiu, care a inclus 138 de pacienti spitalizati cu COVID-19, s-a constatat ci

76,81% au necesitat oxigenoterapie, 10,9% — ventilatie non-invaziva, iar 12,32% — ventilatie
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mecanica invaziva. Proportia pacientilor care au necesitat ventilatie non-invaziva si ventilatie
mecanicd invaziva a crescut semnificativ in grupul pacientilor internati In UTI. Dintre cei 36 de
pacienti cu COVID-19 internati in UTI, doar 11,1% au necesitat oxigenoterapie, 41,7% — ventilatie
non-invaziva, iar 47,2% — ventilatie mecanica invaziva [237].

Conform datelor unei revizuiri sistematice a literaturii si meta-analiza si altor studii, cele mai
frecvente anomalii de laborator la pacientii cu COVID-19 au fost nivelurile crescute de PCR,
neutrofile, PCT, PCR, D-dimeri, creatinina, lactat dehidrogenaza si limfocitopenie [87, 246].

Aceste rezultate sunt partial in concordanta cu datele obtinute in studiul nostru. In 1-a zi de
spitalizare, la pacientii cu COVID-19 moderat erau crescute valorile medii ale PCR
(78,85+£56,8 mg/L) si D-Dimerilor (1,48+1,9 pg/mL), redusd valoarea medie a limfocitelor
(11,15+6,8%), insa valorile medii ale PCT (0,16+0,2 ng/mL), neutrofilelor (71,76+£12,0%) si
creatininei (104,29+58,5 mmol/l) s-au situat insd in limite normale. Cu toate acestea, toti acesti
markeri de laborator au o specificitate redusa, ceea ce le limiteaza utilitatea lor clinica [87].

In functie de esantionul analizat si de severitatea bolii, mortalitatea in randul pacientilor cu
COVID-19 a variat intre 3,6% $126,0% [5, 16, 48, 82, 90, 237, 246]. Studiile anterioare au raportat
rate diferite de mortalitate in randul pacientilor internati in UTI, cu valori cuprinse intre 16% si
38%, precum si procente de 62%, 67% si 78% [30, 82, 90]. In lotul de pacienti cu COVID-19
internati in UTI din studiul nostru, rata mortalitatii a fost de 29,0%.

Concomitent cu tratamentul standard de sustinere, se observa o tendintd tot mai accentuata
de utilizare a unor metode terapeutice inovatoare pentru pacientii cu COVID-19. Datorita
proprietatilor sale antioxidante, antiinflamatorii si antitrombotice, ozonoterapia a fost propusa ca
terapie adjuvanta 1n infectia cu SARS-CoV-2. Aceasta terapie ar putea avea un rol crucial in
combaterea hiperinflamatiei, imunodeficientei, hipercoagulabilitatii si rdspunsului terapeutic
deficitar, toate induse de COVID-19. Studiile efectuate sugereaza ca ozonoterapia reprezintd o
terapie adjuvantd promitatoare in managementul infectiei cu SARS-CoV-2, de la formele usoare
pana la cele severe [73, 100, 102, 149, 230].

Un studiu prospectiv de cohortd, de proportii mici, a inclus 18 pacienti cu COVID-19, dintre
care 9 au primit tratament conventional asociat cu autohemoterapie ozonata majora (200 ml de
sange integral autolog Imbogétit cu 200 ml de amestec oxigen-ozon, cu o concentratie de ozon de
40 pg/mL), administrata de doua ori pe zi, incepand din ziua interndrii, timp de 5 zile consecutiv.
Ceilalti 9 pacienti au primit exclusiv tratament conventional in monoterapie [101, 102].

Caracteristicile de baza initiale ale pacientilor din LB si din LM au fost similare, inclusiv

varsta medie (64,0+£11,0 ani si 71,0+£18,0 ani, respectiv; p>0,05), rata barbatilor (78,0% si 67,0%,
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respectiv; p>0,05), rata femeilor (22,0% si 33,0%, respectiv; p>0,05). Prevalenta comorbiditatilor,
de asemenea, nu se deosebea din punct de vedere statistic: respectiv, hipertensiune arteriala in
anamneza au mentionat 44,0% si 67,0% pacienti (p>0,05), diabet zaharat — 0% si 22% (p>0,05),
bronhopneumopatia obstructiva cronica — 22% si 11% (p>0,05) [102]. Rezultate similare au fost
obtinute si in alte studii [6, 57].

In cadrul studiului nostru, au fost analizate doud grupuri de pacienti cu COVID-19, 50 de
pacienti (LB) au fost tratati conventional si cu ozon, iar alti 50 de pacienti (LM) au beneficiat
exclusiv de tratament conventional. Ambele loturi de studiu au prezentat caracteristici similare 1n
ceea ce priveste distributia pe sexe (44,0% barbati s1 56,0% femei In LB, respectiv 46,0% barbati
st 54,0% femei In LM; p>0,05) si varsta medie: 58,08+9,9 ani (interval 28—73 ani) in LB si
62,36x11,6 ani (interval 34—84 ani) in LM.

Antecedentele patologice (hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat, bronhopneumopatia
obstructiva cronica, obezitatea) si parametrii de laborator (PaO2/FiO2, PCR, PCT, scorul Brixia,
fibrinogenul, parametrii hematologici, albumina, ureea si creatinina), de asemenea, erau similare
(p>0,05) la pacientii din ambele loturi de studiu.

Mai multe cercetari au constatat ca durata medie totala de spitalizare a fost similara (p>0,05)
la pacientii tratati cu ozon si la pacientii tratati conventional: 8 zile si 28 de zile [102], 9,37+3,84
zile $19,37+5,38 zile [220], 8 zile 519 zile [194]. In cadrul studiului nostru, nu s-au constatat diferente
semnificative intre LB si LM privind durata medie totald de spitalizare (17,8048,9 zile, respectiv
17,06+10,6 zile; p>0,05). Desi durata medie de internare in UTI a prezentat o tendinta de scadere in
LB (8,56+5,3 zile) fata de LM (10,2249,0 zile), aceasta diferentd nu a atins pragul de semnificatie
statistica (p>0,05).

Similar rezultatelor obtinute in alte studii [72, 102, 192], decizia privind intubatia
endotraheald si initierea ventilatiei mecanice in studiul nostru a fost luatd in conformitate cu
ghidurile clinice si la discretia medicului curant. In LB, frecventa, precum si durata medie a
oxigenoterapiei, a ventilatiei non-invazive si a ventilatiei mecanice invazive au prezentat o tendinta

de scadere, care insa nu a atins o semnificatie statistica.

Desi am constatat o ratd de deces semnificativ mai mica in LB (24,0%) comparativ cu rata de
deces a pacientilor din LM (34,0%), diferenta nu a atins o semnificatie statistica (p > 0,05).
Rezultate similare au fost raportate si in alte studii prospective de cohorta si caz-control. De
exemplu, in studiile [101, 102] s-au inregistrat rate de deces de 11,0% in grupul cu tratament
conventional si ozonoterapie fata de 22% in grupul cu tratament conventional In monoterapie (p >

0,05). Similar, rata de deces a fost de 0% in grupul cu tratament conventional i ozonoterapie
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comparativ cu 7% in grupul cu tratament exclusiv conventional (p > 0,05) [220].

Conform rezultatelor unor investigatii, toti pacientii tratati cu ozon au prezentat o dinamica
pozitivda cu o evolutie de la forma moderatd a maladiei la cea usoarda in medie de 8 zile si cu
externarea in medie de 9,7 zile. Toate simptomele clinice au disparut in termen de 6 zile, iar
oxigenoterapia nu a mai fost necesara dupa 4,1 zile. La un interval de pana la 10 zile post-
ozonoterapie, s-a inregistrat o scadere statistic semnificativd (p<0,05-p<0,001) a markerilor
inflamatori si tromboembolici (concentratiile plasmatice de PCR si D-dimeri), concomitent cu o
ameliorare considerabild a parametrilor respiratori majori, inclusiv a raportului SpO2/FiO2.
Remisia semnificativa a infiltratelor interstitiale bilaterale a fost observata la toti pacientii la 10
zile post-interventie [81, 101, 197].

In studiul nostru, valoarea medie a indicelui de oxigenare — PaO2/FiO2 — a crescut
semnificativ statistic la pacientii din LB (de la 246,86+30,3 mm Hg 1n 1-a zi pand la 296,75+105,1
mm Hg in ziua a 7-a de tratament; p<0,01) si nu s-a modificat la pacientii din LM (de la
235,86+33,4 mm Hg in 1-a zi pana la 232,824+110,6 mm Hg in ziua a 7-a de tratament; p>0,05).

Desi valorile initiale ale raportului PaO2/Fi02 au fost similare in ambele loturi, analiza
evolutiei acestuia a demonstrat eficacitatea tratamentului cu ozon. La sfarsitul primei sdptdmani
de tratament, valoarea medie a raportului PaO./FiO. in LB (296,8 + 105,1 mmHg) a fost
semnificativ mai mare comparativ cu LM: 232.8 + 110,6 mmHg (p < 0,01). Mai mult ca atat,
mediana variatiei absolute a raportului PaO»/FiO- intre ziua 7 si ziua 1 a fost pozitiva in LB, +53,5
mmHg (IQR -19,7 - 106 mmHg), in timp ce in LM a fost negativa, -19 mmHg (IQR -85,2 - 56,5
mmHg) (p <0,05). Prin urmare, tratamentul combinat cu ozonoterapie a determinat o evolutie mai
favorabilad a raportului PaO»/Fi0. comparativ cu tratamentul standard.

Valoarea medie a scorului Brixia era similard la pacientii din ambele loturi din studiul nostru
in 1-a zi (8,30£1,6 puncte in LB si 8,38+1,3 puncte in LM; p>0,05), avea o tendinta de reducere
in dinamicd la pacientii din LB (8,30£1,6 puncte si 7,48+4,0 puncte; p>0,05) si o tendintd de
crestere la pacientii din LM la a 7-a zi de tratament (8,38+1,3 puncte si 9,44+4,1 puncte; p>0,05),

modificari care nu au atins o certitudine statistica.

Reducerea scorului Brixia a fost observata la 50% dintre pacientii din LB, comparativ cu 42%
din LM (p>0,05). In acelasi timp, aspectul radiologic pulmonar la a 7-a zi a prezentat o ameliorare
semnificativ statistica in LB, comparativ cu LM. Media scorului Brixia la ziua 7 a fost semnificativ
statistic mai mare In LM (7,48+4,0 puncte fata de 9,44+4,1 puncte; p<0,05). Valoarea mediana a
diferentei absolute a scorului Brixia a fost de 0,5 IQR: —2,0-3,0) in LB, comparativ cu 0 puncte

(IQR: —4,0-2,0) in LM (p<0,05).
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Un factor de prognostic la pacientii cu COVID-19 este cresterea nivelurilor D-dimerilor,
PCR, feritinei si IL.-6. Acesti parametri au fost asociati cu un prognostic nefavorabil in multe studii
[57, 122, 262]. In ambele loturi din studiul nostru s-au redus semnificativ statistic valorile medii a
hemoglobinei si a PCR. Valoarea medie a leucocitelor si ureei au avut o tendinta de reducere la
pacientii din LB si o crestere semnificativ statistica la pacientii din LM. Au crescut semnificativ
statistic valorile medii a trombocitelor si D-dimerilor la pacientii din LB si la pacientii din LM.

Fibrinogenul, pe langa rolul sdu crucial in procesul de coagulare sangvind, este considerat
un biomarker al severitatii procesului inflamator. Analiza datelor a demonstrat o scadere
semnificativa statistic a concentratiei plasmatice de fibrinogen la pacientii din LB in ziua a 7-a:
3,6 g/L (IQR 2,7-4,2 g/L) comparativ cu 4,3 g/L. (IQR 3,9-4,8 g/L.) la momentul includerii in studiu
(p<0,001). Dimpotriva, la pacientii din LM, concentratia plasmaticd de fibrinogen nu a prezentat
modificdri semnificative. Valoarea mediana a diferentei absolute intre concentratia initiala si cea
finald a fibrinogenului, de asemenea, a fost statistic semnificativ mai mare in LB (p<0,05).
Rezultatele noastre coincid cu datele unui studiu de caz-control, care confirma reducerea
semnificativa a nivelului de fibrinogen la pacientii cu COVID-19 si pneumonie severa bilaterald
(n=14) din sublotul tratat conventional si cu ozon (713112 mg/dL si 572+163 mg/dL, respectiv;
p<0,05) s1 o tendinta de reducere a acestui indicator la pacientii cu COVID-19 si pneumonie severa
bilaterald (n=14) din sublotul tratat doar conventional (602+160 mg/dL si 528+149 mg/dL,
respectiv; p>0,05) [72].

In timpul pandemiei de COVID-19, numeroase studii au analizat rolul biomarkerilor de
laborator in managementul si prognosticul pacientilor. Cu toate acestea, tulburarile echilibrului
acido-bazic au fost insuficient investigate la aceastd categorie de pacienti. Dat fiind prevalenta
crescutd a pneumoniei si a afectarii renale la pacientii spitalizati cu infectie SARS-CoV-2, sunt
anticipate modificari frecvente ale echilibrului acido-bazic. Perturbarile echilibrului acido-bazic in

contextul COVID-19 pot influenta tratamentul, durata interndrii si mortalitatea [2, 3, 18, 208].

Parametrii de laborator relevanti pentru evaluarea echilibrului acido-bazic sunt pH-ul,
presiunea partiala a dioxidului de carbon (PaCO:) si concentratia de bicarbonat (HCOs™). pH-ul
cuantifica concentratia ionilor de hidrogen. PaCO: reflecta nivelul dioxidului de carbon din singe,
care poate determina originea dezechilibrului — din sistemul respirator sau sistemul respirator
compenseaza un dezechilibru metabolic in organism. HCO;™ indicd dacd dezechilibrul este de
origine metabolicd sau daca sistemul metabolic compenseazd un dezechilibru respirator primar.
[146]

Existd 5 dereglari primare ale dezechilibrului acido-bazic: acidoza metabolica, alcaloza
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metabolica, acidoza respiratorie, alcalozd respiratorie si dereglari mixte acido-bazice. Este
important de retinut cd un pacient poate prezenta simultan mai multe dintre aceste conditii [146].
Modificarile pH-ului au un efect considerabil asupra functiei fiziologice. Un studiu
retrospectiv, efectuat pe un esantion de 211 pacienti diagnosticati cu COVID-19, a relevat o
scadere a presiunii partiale a oxigenului arterial (PO: - 70,2 + 25,1 mmHg), a saturatiei oxigenului
(SO2 - 92%) si 0 usoara diminuare a raportului PO2/FiO2 (231,0 + 129,0). Dereglari ale echilibrului
acido-bazic au fost observate la 79,7% dintre pacienti. Alcaloza metabolica (33,6%) a reprezentat
principala anomalie, urmata de alcaloza respiratorie (30,3%), alcaloza combinata (9,4%), acidoza

respiratorie (3,3%), acidoza metabolica (2,8%) si alte tulburari acido-bazice compensate (3,6%)

[2].

Conform rezultatelor mai multor studii, alcaloza, preponderent metabolica, este cea mai
frecventa tulburare acido-bazica la pacientii spitalizati cu COVID-19 [2, 3, 18, 257]. Un studiu
observational retrospectiv, efectuat pe un esantion de 465 de pacienti cu COVID-19 internati in
UTI, arelevat alcaloza (pH >7,45) la 283 (61,0%) dintre acestia, acidoza (pH <7,35) 1a 65 (14,0%),
iar 117 (25,0%) au prezentat un pH in intervalul de referinta (7,35-7,45) [2]. Un alt studiu
observational retrospectiv, incluzand 56 de pacienti cu COVID-19 internati in UTI, a constatat
alcaloza (pH >7,45) la 36 (64,3%) din participanti siacidoza (pH <7,35) 1a 7 (12,5%) [11]. Souza
S. et al., intr-un studiu retrospectiv pe un lot de 211 pacienti cu COVID-19, au diagnosticat alcaloza
la 149 (70,6%) din pacienti si acidoza la 28 (13,3%), in timp ce 34 (16,2%) au prezentat un pH
arterial normal [19].

Rezultate similare am obtinut si in studiul nostru. In lotul general de studiu, alcaloza
prezentau 47 (47,0%) de pacienti, acidozd — 15 (15,0%) pacienti si la 38 (38,0%) de pacienti
valoarea pH-ului era in limitele normei.

Analiza modificarilor echilibrului acido-bazic in functie de metoda de tratament din studiul
nostru a constatat cd, desi, la debutul studiului, valorile medii ale parametrilor echilibrului acido-
bazic erau similare in ambele loturi de studiu, la a 7-a zi, comparativ cu 1-a zi, in LB s-au redus
semnificativ statistic valorile medii ale pH-ului si lactatului, iar valorile medii ale PaO2, PaCO?2 si
Sa02 au crescut semnificativ statistic. In LM s-a observat o majorare mai mica dar semnificativ
statisticd doar a valorilor medii ale PaCO2 si Sa02, astfel incat la a 7-a zi, valorile medii ale PaO2
s1 Sa02 erau semnificativ statistic mai mari, iar concentratia lactatului era semnificativ statistic mai
mica in acelasi grup.

Asadar, administrarea tratamentului cu ozon a determinat o ameliorare clinicd semnificativa

la pacientii cu COVID-19 din lotul de studiu tratati cu ozon. Valoarea medie a indicelui de
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oxigenare (Pa0/Fi0O:) a crescut semnificativ statistic in LB, fard modificari semnificative in LM.
In a 7-a zi de tratament, la pacientii din LB s-a observat o tendinti de normalizare a raportului
Pa0-/FiO., o scadere semnificativ statisticd a valorilor medii ale pH-ului si lactatului, precum si o
crestere semnificativ statistica a valorilor medii ale PaO-, PaCO: si Sa0O.. Scorul Brixia, similar 1n
ambele loturi in ziua 1, a prezentat o tendintd de scddere in LB si o tendintd de crestere in LM in
ziua 7. In ambele loturi s-a inregistrat o scidere semnificativ statisticd a valorilor medii ale
hemoglobinei si PCR, concomitent cu o crestere semnificativ statistica a numarului de trombocite
si a D-dimerilor. Valorile medii ale albuminei, leucocitelor si ureei au prezentat o tendintd de
scadere in LB si o crestere semnificativ statistica in LM.

Ameliorarea clinica a fost definitd ca o reducere cu 2 puncte (la starea pacientului la
internarea in spital) pe o scara ordinala de sase puncte sau externarea in viata din spital, oricare a
aparut mai intai [101, 102, 240]. Tratamentul administrat pacientilor inclusi In studiu a contribuit
la 0 ameliorare clinica semnificativa Tn ambele loturi de studiu. Scorul de evaluare clinica a scazut
semnificativ statistic atat in LB (de la 3,66+0,5 puncte la 2,52+1,6 puncte; p<0,001), cét si in LM
(de la 3,70+0,5 puncte la 2,84+1,8 puncte; p<0,001). Desi acest parametru a fost similar din punct
de vedere statistic in ambele loturi de studiu la 1-a sia 7-a zi de studiu, rata de reducere absoluta
a fost mai mare in LB (1,14 puncte si 0,86 puncte, respectiv).

Analiza publicatiilor existente a constatat ca rezultatele studiului nostru sunt similare cu cele
obtinute in alte studii. De exemplu, un studiu unicentric, continuu, interventional, randomizat si
prospectiv a inclus 14 pacienti cu COVID-19 in lotul cu autohemoterapie ozonata (dublu tratament
zilnic cu administrarea timp de 7 zile consecutiv) cu varsta medie de 63,3+12,1 ani si 14 pacienti
cu COVID-19 in lotul martor (cel mai bun tratament disponibil) cu varsta medie de 60,1+14,4 ani.
Analizele hematologice au fost efectuate la toti pacientii la momentul internarii si dupa sapte zile,
concomitent cu finalizarea terapiei cu ozon. Cu toate acestea, ozonoterapia nu a influentat
semnificativ markerii inflamatori, profilul hematologic si subpopulatiile limfocitare ale pacientilor
tratati. Desi s-a observat o reducere moderata a necesarului de suport ventilator in grupul cu
ozonoterapie, aceastd diferentd nu a atins semnificatia statisticd. Mortalitatea la 30 de zile a fost
de 8,3% in grupul cu ozonoterapie si de 10% in grupul de control, diferentd nesemnificativa

statistic [6].
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Un alt studiu prospectiv, controlat a inclus 55 de pacienti (varsta medie: 60,2 + 14,8 ani,
interval 25-88 ani) spitalizati cu COVID-19, dintre care 52,7% barbati si 47,3% femei. Grupul de
interventie (n=37) a primit terapie cu ozon (autohemoterapie majord) adjuvantd tratamentului
conventional. Protocolul de ozonoterapie a constat in 7 sedinte zilnice consecutive de administrare
intravenoasa a 100 mL de ozon la o concentratie de 30 pg/mL. Grupul martor (n=18) a primit doar
tratament medical conventional (cea mai buna terapie disponibild). Cele doud grupuri au fost
comparabile in ceea ce priveste varsta, sexul si comorbiditatile [57].

Monitorizarea clinicad a fost efectuata pand la externarea pacientilor cu evolutie favorabila
sub tratament sau pana la deces. Rezultatele studiului sugereaza ca terapia cu ozon adjuvanta
tratamentului medical standard la pacientii spitalizati cu COVID-19 ar putea reduce mortalitatea:
rata mortalitatii a fost semnificativ mai micd in grupul de pacienti tratati cu ozon (p=0,032). Cu
toate acestea, rata necesitdtii ventilatiei mecanice, precum si nivelurile D-dimerilor si PCT erau
similare Tn ambele loturi de studiu [57].

Un studiu care a inclus 92 de pacienti cu COVID-19 de severitate usoard pana la moderata,
cu varsta medie de 63,8+13,2 ani (59,8% barbati si 40,2% femei), a fost divizata in doud grupuri:
48 de pacienti tratati cu autohemoterapie ozonata concomitent cu tratamentul standard si 44 de
pacienti care au primit tratament standard in monoterapie. Nu s-au constatat diferente statistic
semnificative intre cele doua grupuri in ceea ce priveste rata mortalitatii (4,2% vs. 4,7%; p>0,05),
durata spitalizarii (10,0 zile vs. 9,0 zile; p>0,05), necesitatea ventilatiei mecanice (8,3% vs. 9,3%;
p>0,05) si durata internarii la UTI (12,5 zile vs. 6,8 zile; p>0,05). Autorii au concluzionat ca, in
pneumonia de etiologie SARS-CoV-2 cu severitate usoard pana la moderata, terapia adjuvanta cu
ozon nu a demonstrat un impact semnificativ asupra mortalitdtii sau necesitdtii intubarii mecanice,
desi s-a observat o ameliorare clinica in ziua a 7-a de tratament [209].

O meta-analiza si o revizuire sistematica a literaturii a evaluat 13 studii. Cercetarile de caz-
control, dar nu si studiile controlate randomizate, au ardtat o scddere a mortalitdtii in urma terapiei
cu ozon, care nu a atins totusi o certitudine statisticd. Cu toate acestea, ozonoterapia nu a imbunatatit
durata spitalizarii si interndrii iIn UTI. Terapia cu ozon semnificativ a ameliorat nivelurile D-
dimerilor (p=0,0060), lactat dehidrogenazei (p=0,0209), PCR (p=0,0040) si IL-6 (p=0,0048),
comparativ cu tratamentul standard In monoterapie. Autorii au ajuns la concluzia cd beneficiile
ozonoterapiei in managementul COVID-19 par a fi limitate la ameliorarea parametrilor biochimici
la pacientii cu forme severe de maladie. Intre timp, nu s-au inregistrat imbunatitiri in ceea ce

priveste mortalitatea, durata spitalizarii sau durata sederii in UTI [192].
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Avand 1n vedere rezultatele contradictorii raportate in studiile anterioare, utilizarea
terapeuticd a ozonului la pacientii cu COVID-19 ramane controversatd. Pentru a investiga
sistematic efectele ozonului ca terapie adjuvantd in COVID-19, s-a efectuat o revizuire sistematica
a literaturii $i o meta-analizd, incluzand 4 studii clinice randomizate si 4 studii caz-control, cu un
total de 371 de pacienti cu diagnostic confirmat de COVID-19. Pacientii care au primit terapie
adjuvantd cu ozon (AOM, insuflatie rectald cu ozon si inhalarea de aerosoli generati dintr-un
amestec gazos de ozon, apa distilata si ulei de masline) au prezentat, comparativ cu pacientii tratati
standard, o durata de spitalizare mai scurtd (p>0,05), o durata redusd de sedere in UTI (p>0,05) si
o rata a mortalitatii mai mica (p<0,05). Desi diferentele mediilor pentru durata totald de spitalizare
si durata sederii in UTI nu au atins pragul de semnificatie statistica (p>0,05), efectul acestora era
important din punct de vedere clinic [117].

Nivelurile serice ale PCR, creatininei, ureei, bilirubinei, ALAT si ASAT nu s-au modificat
in ambele loturi de studiu (p>0,05). Doar nivelul seric de albumina a scazut semnificativ in grupul
pacientilor cu tratament adjuvant cu ozon. Spre deosebire de concentratiile serice ale D-dimerilor
st leucocitelor (p > 0,05), numarul de trombocite a fost semnificativ mai mare in grupul pacientilor
tratati cu ozon (p <0,05) [117].

Autorii acestui studiu au ajuns la concluzia cd, desi in majoritatea cazurilor (imbunatatirea
parametrilor clinici i a unor biomarkeri) efectele ozonoterapiei adjuvante la pacientii cu COVID-
19 nu au atins pragul de semnificatie statisticd, magnitudinea efectelor estimate a fost relevanta
[117]. Avand in vedere siguranta ozonoterapiei, administrarea acesteia la pacientii cu COVID-19
ar putea avea rezultate favorabile. Sunt necesare 1nsa studii suplimentare, pe esantioane mai mari
si perioade de urmdrire mai extinse, pentru a elucida efectele ozonoterapiei asupra parametrilor
clinici si de laborator [9, 117].

Asadar, datele literaturii de specialitate sirezultatele studiului nostru sustin utilitatea clinica
a ozonoterapiei in tratamentul pacientilor cu COVID-19. Terapia cu ozon este o metoda terapeutica
promitatoare pentru pacientii infectati cu SARS-CoV-2. Mecanismele de actiune ale ozonoterapiei
justificd integrarea acesteia ca terapie adjuvantd in tratamentul pacientilor cu COVID-19. Mai
mult, diverse studii clinice au raportat rezultate favorabile. Ozonoterapia prezintd avantajul
ameliorarii evolutiei clinice atunci cand este aplicata in stadiile incipiente ale bolii, precum si in
cazul pacientilor aflati in stare critica [9, 96, 117].

Posibil, lipsa diferentelor statistic semnificative intre parametrii analizati in prezentul studiu
poate fi atribuitd numarului redus de pacienti inclusi In loturile de studiu [6, 57]. Avand in vedere

dimensiunea esantionului si caracterul unicentric al studiului, recomandam efectuarea unor studii
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randomizate controlate cu un numar mai mare de participanti pentru a obtine rezultate mai robuste

[102].
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CONCLUZII GENERALE

. Desi, rata de deces a pacientilor cu COVID-19, spitalizati in UTI si tratati cu ozon, era mai mica
(24,0%), comparativ cu rata de deces a pacientilor cu COVID-19, spitalizati in UTI si tratati
conventional (34,0%), diferenta nu a fost statistic semnificativa.

. Valoarea medie a indicelui de oxigenare (PaO2/Fi02) a crescut semnificativ statistic la pacientii
din lotul de baza (de la 246,86+30,3 mm Hg in 1-a zi pana la 296,75+105,1 mm Hg 1n ziua a 7-
a de tratament; p<0,01) sinu s-a modificat la pacientii din lotul martor (235,86+33,4 mm Hg in
1-a zi pana la 232,82+110,6 mm Hg in ziua a 7-a de tratament; p>0,05). In plus, la pacientii din
lotul de baza s-a observat o crestere statistic semnificativa a valorilor medii ale PaCO2 s1 SaO2,
precum si o scadere statistic semnificativa a lactatului.

. Valoarea medie a fibrinogenului s-a redus considerabil la pacientii tratati cu ozon si nu s-a
modificat esential in lotul martor, iar la a 7-a zi acest parametru era semnificativ statistic mai
mic in lotul de baza. In ambele grupuri, valoarea medie a PCR a scizut semnificativ statistic,
in timp ce numdrul mediu de trombocite si concentratia medie de D-dimeri au crescut
semnificativ statistic.

. Nu s-au inregistrat diferente statistic semnificative intre lotul de baza si lotul martor privind
frecventa utilizarii oxigenoterapiei (70,0% vs. 78,0%, p>0,05), a ventilatiei non-invazive
(70,0% vs. 76,0%, p>0,05) si a ventilatiei mecanice invazive (22,0% vs. 38,0%, p>0,05). Desi
in lotul de baza s-a observat o tendintd de scadere a frecventei acestor interventii, diferentele nu
au atins pragul de semnificatie statistica.

. Valorile medii a duratei administrarii oxigenoterapiei (8,20+5.,4 zile la pacientii cu COVID-
19 tratati cu ozon si 9,7748,7 zile la pacientii cu COVID-19 tratati conventional, p>0,05), a
duratei ventilatiei non-invazive (6,06+3,9 zile la pacientii cu COVID-19 tratati cu ozon si
6,29+6,8 zile la pacientii cu COVID-19 tratati conventional, p>0,05) si a duratei ventilatiei
mecanice invazive (6,82+5,5 zile la pacientii cu COVID-19 tratati cu ozon si 7,47+6,8 zile la
pacientii cu COVID-19 tratati conventional, p>0,05) aveau o tendintd nesemnificativa de
reducere la pacientii din lotul de baza.

. Valoarea medie a duratei totale de spitalizare (17,80+8,9 zile la pacientii cu COVID-19 tratati
cu ozon si 17,06+£10,6 zile la pacientii cu COVID-19 tratati conventional, p>0,05) si valoarea
medie a duratei de internare in UTI (8,56+5,3 zile la pacientii cu COVID-19 tratati cu ozon si
10,2249,0 zile la pacientii cu COVID-19 tratati conventional, p>0,05) erau similare in ambele
loturi de studiu. Prin urmare, aceste rezultate sugereaza cd ozonoterapia nu a influentat durata

de spitalizare sau de internare in UTI.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Ozonul prezintd proprietati biologice diverse, inclusiv antioxidante, antihipoxice,
antiinflamatorii si imunomodulatoare, sugerand un potential efect benefic in tratamentul
pacientilor cu COVID-19.

2. Autohemoterapia ozonatd majora — perfuzia intravenoasa a unui volum de 80-120 ml de sange
venos, imbogatit cu amestec gazos oxigen-ozon in raport de 1:1 cu o concentratie de ozon de
40 pugN/mL, poate fi aplicatd ca terapie adjuvantd la schemele terapeutice standard in
tratamentul pacientilor cu COVID-19.

3. Pentru a fundamenta utilizarea clinica a ozonoterapiei si a evalua impactul acesteia asupra
evolutiei infectiei cu SARS-CoV-2, sunt necesare studii clinice, prospective, randomizate si

controlate pe esantioane mari de pacienti.
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ADNOTARE

Cernei Natalia
»Studiul terapiei cu ozon ca tratament complementar al pacientilor cu SARS-COV-2”
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisindu, 2025

Structura tezei. Lucrarea este expusd pe 123 pagini de text, inclusiv 83 pagini de text de
baza, constd din introducere, 3 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale,
recomandari practice si indice bibliografic cu 264 de referinte. Materialul ilustrativ include 22 de
figuri, 8 tabele, 6 formule statistice si 3 anexe. La subiectul tezei au fost publicate 13 lucrari
stiintifice, inclusiv 2 in reviste cu factor de impact, 1 articol fara coautori i 10 articole in editii
recenzate.

Cuvinte-cheie: COVID-19, SARS-CoV-2, ozonoterapie, autohemoterapie ozonata
majord, scor Brixia, indice de oxigenare, D-dimeri.

Domeniul de studiu: Medicina - anesteziologie si terapie intensiva.

Scopul lucrarii. Evaluarea eficientei clinice a tratamentului cu ozon (autohemoterapie
ozonatd majora) la pacientii cu SARS-CoV-2.

Obiectivele de cercetare. Pentru realizarea scopului au fost stipulate urmatoarele
obiective de cercetare: 1) evaluarea ratei de mortalitate a pacientilor cu COVID-19 supusi sau nu
ozonoterapiei intravenoase; 2) estimarea eficientei ozonoterapiei intravenoase asupra indicelui de
oxigenare a pacientilor cu infectia SARS-CoV-2; 3) determinarea eficientei ozonoterapiei
intravenoase asupra spectrului de markeri inflamatori la pacientii cu COVID-19; 4) analiza
comparativa a ratei si duratei de utilizare a suportului ventilator neinvaziv si a ventilatiei invazive
in loturile de studiu; 5) evaluarea influentei ozonoterapiei intravenoase asupra duratei de spitalizare
in Unitatea de Terapie Intensiva si a duratei totale de spitalizare.

Noutatea si originalitatea stiintifica a lucrarii. Relevanta stiintificd a lucrarii consta in
estimarea tuturor efectelor autohemoterapiei ozonate majore asupra intensitdtii procesului
inflamator si a parametrilor respiratori la pacientii cu COVID-19, care au un rol determinant in
evolutia clinica si rata de supravietuire, oferind, in acest mod, posibilitdti de ameliorare a stérii
acestor pacienti.

Problema stiintifica importanta solutionata in lucrare consta in evaluarea eficientei
autohemoterapiei ozonate majore in evolutia clinica a pacientilor cu SARS-CoV-2.

Semnificatia teoreticad a lucrarii. Rezultatele studiului au completat si fundamentat
metodele de tratament a pacientilor cu COVID-19. Au fost analizate comparativ aspectele clinico-
evolutive ale pacientilor cu infectia SARS-CoV-2 cu sau fara utilizarea ozonoterapiei intravenoase
ca terapie complementara.

Valoarea aplicativd a lucrarii. Rezultatele studiului au stat la baza elaborarii unor
recomandari practice privind aplicarea autohemoterapiei ozonate majore ca terapie complementara
in optimizarea tratamentului pacientilor cu infectia SARS-CoV-2.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in
procesul didactic al catedrei de anesteziologie si reanimatologie nr. 1 ,,Valeriu Ghereg” a Institutiei
Publice Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” pentru studenti,
rezidenti si medici In cadrul Educatiei medicale continue, precum si in activitatea curativa curenta
a Institutului de Medicinad Urgenta.
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ANNOTATION

Cernei Natalia
“Study of Ozone Therapy as a Complementary Treatment for Patients with SARS-CoV-2”
Ph.D. Thesis in Medical Sciences, Chisinau, 2025

Ph.D. thesis structure. The thesis consists of 123 pages, including 83 pages of main
content, introduction, three chapters, a synthesis of the research findings, general conclusions,
practical recommendations, and a list of 264 references. The illustrative materials comprise
22 figures, 8 tables, 6 statistical formulas, and 3 appendices. 13 scientific works have been
published on the thesis topic, including 2 impact-factor journal, 1 single-author paper, and 10 peer-
reviewed articles.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, ozone therapy, major ozonated autohemotherapy,
Brixia score, oxygenation index, D-dimers.

Field of study: Anesthesiology and Intensive Care Medicine.

Purpose of the study: To assess the clinical efficacy of major ozonated autohemotherapy
in patients with SARS-CoV-2.

Research objectives. To achieve the purpose of the study, the following research
objectives were defined: 1) to evaluate the mortality rate among COVID-19 patients treated with
or without intravenous ozone therapy; 2) to assess the effectiveness of intravenous ozone therapy
on oxygenation index in SARS-CoV-2-infected patients; 3) to measure the impact of intravenous
ozone therapy on inflammatory markers in COVID-19 patients; 4) to conduct a comparative
analysis of the frequency and duration of noninvasive and invasive mechanical ventilation across
study groups; 5) to assess the effect of intravenous ozone therapy on intensive care unit stay and
overall hospitalization length.

Scientific Novelty and Originality of the Study. The scientific significance of this study
is the assessment of the comprehensive effects of major ozonated autohemotherapy on the
inflammatory response and respiratory parameters in COVID-19 patients, which are critical
determinants of clinical outcomes and survival rates, thus providing new avenues for improving
patient conditions.

The main scientific issue resolved in this study is the assessment of major ozonated
autohemotherapy’s efficacy in the clinical progression of SARS-CoV-2 patients.

Theoretical significance of the research. The study findings have improved and strengthened
treatment approaches for patients with COVID-19. A comparative analysis was conducted on the clinical
course and progression of SARS-CoV-2 infection in patients, with and without undergoing intravenous
ozone therapy as an adjunct treatment.

Practical value of the research. The study provided a basis for practical guidelines on
the use of major ozonated autohemotherapy as an adjunctive therapy to optimize the treatment of
SARS-CoV-2 infection.

Implementation of the scientific results. The findings have been implemented into the
curriculum of the Department of Anesthesiology and Intensive Care Medicine No. 1, “Valeriu
Ghereg,” at the "Nicolae Testemitanu" State University of Medicine and Pharmacy, for students,
residents, and physicians within ongoing medical education program, as well as within the current
clinical activities at the Institute of Emergency Medicine.
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AHHOTALIAS

Yepueit Hataaus
«HM3y4eHune Tepanum 030HOM KaK JONOJHUTEIbHOI0 MeTO/Aa JIeYeHH s
nanueHToB ¢ SARS-COV-2»
JluccepTalys Ha COUCKaHUE YUEHOMN CTENEHU TOKTOpa MEIUIIMHCKUX HayK, Kumunes, 2025

Crpykrypa auccepranuu. Hayuynas pabora npencrabiiena Ha 123 crpaHuiiax Tekcra,
13 KOTOPBIX 83 CTPAaHUIIBI COCTABIIAIOT OCHOBHOM TEKCT, BKJIIOUAIOLIUI BBE/ICHUE, 3 TJIaBbl, CHHTE3
MOJIy4eHHBIX PE3YJIbTAaTOB, OOIIME BBIBOJBI, MPAKTHUECKHE PEKOMEHIAnUu U Oubmuorpaduro,
conepxanryro 264 ncTOUHUKOB. MIumocTpaTUBHBIN MaTeprall BKIOYaeT 22 pUCYHKOB, 8 TaOIHII,
6 cratuctuueckux Gopmyn u 3 npunoxkenus. [lo Teme nuccepraruu onyoIMKoBaHo 13 HaAydHBIX
paboT, B TOM 4HcClie 2 B XKypHaJlax ¢ UMNaKT-(pakTopoM, 1 cratesa 6e3 coaBTopoB u 10 crateil B
PELEeH3UPYEMBIX U3JaHUSIX.

Kurouessbie ciioBa. COVID-19, SARS-CoV-2, o3oH0Tepanus, 60JbIas 030HUPOBAHHAS
ayroreMoTeparus, mkaia bpukcuu, MHIeKC OKCUreHanuu, D-1umMepsl.

OobaacTp uccienoBanus. MeauimHa — aHECTE3MOJIOT UL U MHTEHCHUBHAS TEPAITHSL.

Heap uccaenoBanus. OueHka kuHudeckon 3ppekTuBHOCTH 030HOTEpanuu (OobIIast
030HOBAs ayroremoTepanus) y manueHToB ¢ SARS-CoV-2.

3apaum ucciaenoBaHusi. Jisi JOCTIDKEHHS 11€M OBUTM YCTAHOBJIEHBI CIEAYIONINE
WCccheoBaTeNIbCKUE 3amaun: 1) omeHka ypoBHS cMmepTtHocTtd marmueHtoB ¢ COVID-19,
MOJABEPIIINXCSl WM HE TMOJABEpraBIIMXCS BHYTpHUBEHHOW o3oHoTepanuu (BOT); 2) omenka
addextuBHOCTH BOT B OTHOIICHMHM MHACKCA OKCUTCHAIIMH Y TAIMEHTOB ¢ mHpeknuern SARS-
CoV-2; 3) ompenenenne >dpdextnBHOCTH BOT Ha CHEKTp BOCHAIHMTENIBHBIX MapKEpOB Yy
nanueHToB ¢ COVID-19; 4) cpaBHUTENBHBIM aHAIM3 YacTOTHI W MPOJOJIKUTEIHLHOCTH
MPUMEHEHHs] HEMHBA3WBHOW W WHBA3WBHOM BEHTWISAIMHM JIETKMX B HCCIEIYyEMBIX TIpyIax;
5) onenka BiustHUs BOT Ha mpoAomKUTEIBHOCTh TOCITUTANIM3AIUN B OTJCICHUN MHTCHCUBHOM
Teparnuu, a TaKke Ha 0OUIYI0 POJOJIKUTENBHOCTh FOCTIUTATU3AIIH.

Hayunasi HOBU3HA U OPUTIMHAJBHOCTH McciaeoBaHus. Hayunas 3HauuMOCTbh paboThI
3aKiIoyaeTcsi B OLEeHKe BceX A((eKToB OONBLUION O30HUPOBAHHOM ayTOoreMoTepanmuu Ha
MHTEHCUBHOCTh BOCIAJIUTENILHOTO IPOLIecCa M PECHUpAaTOpHbIE IMapaMeTphl y MAIeHTOB C
COVID-19, umMmeromux ONpenesionly0 poJjib B KIMHUYECKOW SBOJIOIUMU U BBDKMBAEMOCTH,
MPEIOCTABIISISI TAKUM 00pa30M BO3MO>KHOCTHU VIS YIYUIICHHS] COCTOSIHUS 9TUX MAllMEHTOB.

OcHoBHasi Hay4yHasi 3aJaya, pellaeMas B JMCCEPTALlMU, 3aKJIIOYaeTCs B OLIEHKE
sbdextuBHocTn BOT Ha kinHnYeckoe TedeHue 3aboneBanus y nanueHTos ¢ SARS-CoV-2.

TeopeTnueckoe 3HAYUMOCTD HCCIeI0BaHuUsl. Pe3yabTaThl HCCIeq0BaHMS JOTIOJIHUIN U
obocHoBanu Mertonbl jeueHus mauueHToB ¢ COVID-19. bbuin mpoBeneHbl cpaBHUTENbHBIC
aQHAIM3bl KJIMHUKO-3BOJIIOIIMOHHBIX acCleKToB manueHToB ¢ uHpeknuerr SARS-CoV-2 ¢
UCIO0JIb30BaHKEeM win 6e3 ucnoib3oBanus BOT B kauecTBe AOMOJIHUTEIBHON TepaIuu.

IIpukaaaHasi HeHHOCTHh McCcJe0BaHUs. Pe3ynbTaThl MCCIENOBaHMS CTalld OCHOBOM
JUIs  pa3pabOTKU TMpaKTUYeCKHMX peKkoMeHJammii 1o mnpumenenuto BOT B kauecTBe
JOTIOJTHUTEIBHOM TepaIruu Mpy ONTUMU3ALUH JICUeHHs anueHTos ¢ uHpekuueir SARS-CoV-2.

BHenpenue Hay4YHBIX pe3yJabTaToOB. Pe3ynbTaThl HCCleAOBaHUS ObUTM BHEAPEHBI B
yueOHbIH mporecc kadeapsl aHecTe3wodoruu u peanumaronorun Nel Banepuy [epee,
l'ocynapcrBenHoro YuuBepcutera Memuuunbl u @apmaueBtukun Hukonau Tecmemuyany nis
CTYIACHTOB, OPJMHATOPOB M Bpayeil B pamMKax HEMPEpPhIBHOTO MEAUIMHCKOTO oOpa3oBaHUS, a
TaKXKe B TEKYIIYIO JIeYeOHYIO IeATeTbHOCTh HCTUTYTa HEOTIOKHOW MEAUIIMHEI.
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ANEXE

Anexa 1. Chestionar clinic structurat de estimare a eficientei terapiei cu ozon la

pacientii cu COVID-19

. Codul de randomizare

Numarul fisei

. Lotul de studiu

1. Tratament cu ozon
2. Tratament fara ozon

Varsta (ani)

5. Sexul

10.

11.

12.

13.

1. Barbat
2. Femeie

Grupa de sange
1.0 ()
2. A D)
3. B (III)
4. AB (IV)

Rhesus factor
1. Pozitiv
2. Negativ

. HTA

1. Da
2. Nu

Gradul HTA
1. Gradul I
2. Gradul IT
3. Gradul III

DZ
1. Da
2. Nu

Tipul DZ
1. Tip I (insulino-dependent)
2. Tip II (insulino-independent)

Fibrilatie atriala
1. Da
2. Nu

Forma fibrilatiei atriale
1. Normosistolica
2. Tahisistolica

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24.

25.

26.

27.
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BPOC
1. Da
2. Nu

Astm bronsic
1. Da
2. Nu

Obezitate
1. Da (IMC >30 kg/m?)
2. Nu (IMC<30 kg/m?)

Gradul obezitatii

1. Gradul I (IMC 30,0-34,9 kg/m?)
2. Gradul I (IMC 35,0-39,9 kg/m?)
3. Gradul III (IMC >40,00 kg/m?)

Perioada debut-spitalizare in ATI
zile

Ventilatie non-invaziva
1.Da
2.Nu

Durata ventilatiei non-invazive
zile

Ventilatie mecanica invaziva

1.Da

2. Nu
Durata ventilatiei mecanice
invazive zile
Durata oxigenoterapiei zile
Deces pe terapia cu Ozon

1.Da

2. Nu
Decesul pacientului

1.Da

2. Nu

Perioada de spitalizare in ATI
zile

Perioada dupa Ozonoterapie pana la
externare zile



28.

29.

30.
31.

32.

33.

34.

35.
36.

37.
38.
39.
40.

41.
42.

43.

44.
45.
46.

47.
48.
49.
50.

Perioada de spitalizare in total

zile
10 (PaO»/FiOy) 1 zi mmHg
(gravitate usoara - >200-<300 mmHg)
10 (PaO»/FiO») 7 zi mmHg

Formele de gravitate ale IO

1. Usoara (>200-<300 mmHg)

2. Moderata (>100-<200 mmHg)
3. Severa (<100 mmHg)

4. Norma (>300 mmHg)

PCR 1 zi mg/L
(norma 0,8-3,0 mg/L)

PCR 7 zi mg/L

Procalcitonina 1 zi ng/mL
(norma <0,5 ng/mL)

Procalcitonina 7 zi ng/mL

Scor Brixia 1 zi puncte
(6-10 puncte, pneumonie
de gravitate medie)

Scor Brixia 7 zi puncte
Leucocite 1zi 10°/L
Leucocite 7zi 10°/L
D-Dimeri 1zi pug/mL
(norma <0,5 pg/mL)
D-Dimeri 7zi pug/mL
Hepatita cronica

1. Da

2. Nu
Perioada dupa Ozonoterapie pana la

deces zile

Evaluarea clinica 1 zi puncte
Evaluarea clinica 7 zi puncte
Evaluarea clinica - reducerea cu 2

puncte

1. Da
2. Nu

Hemoglobina 1zi
Hemoglobina 7zi
Neutrofile 1zi

Neutrofile 7zi
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51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
38.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.

Limfocite 1zi

Limfocite 7zi

Coeficient RNL 1zi
Coeficient RNL 7zi
Trombocite 1zi

Trombocite 7z1

Ureea lzi
Ureea 7zi
Creatinina 1zi_
Creatinina 7 zi______
Monocite 1zi
Monocite 7zi_
Albumina 1zi_
Albumina 7 zi___
VSH 1zi_
VSH7zi
Fibrinogen 1zi
Fibrinogen 7zi___
ALAT 1zi____
ALAT 7zi____
ASAT 1zi____
ASAT 7zi______
pHl1zi_
pH7zi_
PO2 1zi_
PO2 7z
PCO2 1zi_
PCO27zi_
SO21zi_
SO2 7z
Lactat 1zi_
Lactat 7zi_
BE 1zi
BE 7zi_
HCO3 1z
HCO3_7zi_



Anexa 2. Acte de implementare

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag.6/8

Institutul National de Cercetare in Medicina i Sanatate

t. med.

sTﬁTslav GROPPA
2023

./9

ACTUL nr. 1687
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

(in procesul gtiintifico-practic)
1. Denumirea propunerii de implementare: ,METODA OPTIMIZATA A TERAPIEI
COMBINATE CU OZON CA ADJUVANT LA SCHEMA CONVENTIONALA DE
TRATAMENT A PACIENTILOR CU COVID-19”
2. Autori: CERNEI N, medic, doctoranda, BALTAGA R., dr. st. med..conf. univ. SANDRU
Serghei, prof. univ., dr. hab. st. med., CHESOV Ilon, conf. univ., dr.st.,med., ARNAUT
Oleg, prof. univ., dr. hab. st. med.,COBILETCHI Serghei, medic, asis.univ.
3. Numiirul inovatiei: Nr.6138 din 27 septembrie 2023
4. Unde si ciind a fost implementatii: rezultatele studiului au fost implementate in IMSP
Institutul de Medicina Urgenta, in perioada 20202021 aa.
5. Rezultatele folosiri metodei: Indexul respirator, markerii cascadei inflamatorii, necesitatea
implicérii suportului pulmonar invaziv prezintd unele dintre cele mai neplicute momente in
evolutia clinicd a pacientilor cu COVID-19. In rezultatul cercetarii au fost identificate efectele
pozitive ale ozonoterapiei aplicate intravenos §i evolufia clinici in acest context, a fost apreciat
rolul terapiei complementare cu ozon asupra ratei de supraviefuire $i mortalitate a pacientilor
cu COVID-19 spitalizare in secfia Reanimare a IMSP IMU.
6. Eficacitatea propunerii : Ozonoterapia poate fi folositd ca metoda alternativa de tratament
(de sine stdtdtoare) sau ca terapie complementard, adicd in combinagie cu alte metode de
tratament, cum este cel medicamentos. este eficientd i poate fi aplicata pacientilor cu COVID-
19 de gravitate medie ca adjuvant la regimurile de tratament standard..

Prezenta inovafie este implementati conform descrierii in cerere.

Departament de cercetare,Sef departament (&

dr. hab. st. med., conf. univ Elena RAEVSCHI

it koo

Director IMSP IMU
dr.hab.st.med., prof.univ.
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII

INSTITUTIA MEDICO-SANT’ TARA PUBLICA
INSTITUTUL DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chisindu, str. T. Ciorba, 1

tel.: 022-23-78-84, fax: 022-23-53-09,
e-mail: a nncamern(a’m_'genlnm

APROB
| Director IMSP IMU

ACT DE IMPLEMENTARE Nr.28

1. Denumirea propunerii de implementare: ,METODA OPTIMIZATA A TERAPIEI
COMBINATE CU OZON CA ADJUVANT LA SCHEMA CONVENTIONALA DE
TRATAMENT A PACIENTILOR CU COVID-19"

2. Autori: CERNEI N, medic. doctoranda, BALTAGA R., dr. st. med.,conf. univ. SANDRU
Serghei, prof. univ., dr. hab. st. med., CHESOV lon, conf. uniy., dr.st.med.. ARNAUT
Oleg, prof. univ., dr. hab. st. med.,COBiLETCHI Serghei, medic, asis.univ.

3. Numiirul inovatiei: Nr.28 din 27 septembrie 2023

4. Unde si cand a fost implementati: rezultatele studiului au fost implementate in IMSP
Institutul de Medicina Urgentd, in perioada 2019~ 2023 aa.

5. Rezultatele folosiri metodei: Indexul respirator, markerii cascadei inflamatorii, necesitatea
implicdrii suportului pulmonar invaziv prezintd unele dintre cele mai neplacute momente in
evolutia clinica a pacientilor cu COVID-19. In rezultatul cercetdrii au fost identificate efectele
pozitive ale ozonoterapiei aplicate intravenos §i evolutia clinicd in acest context, a fost
apreciat rolul terapiei complementare cu ozon asupra ratei de supravietuire si mortalitate a
pacientilor cu COVID-19 spitalizare in sectia Reanimare a IMSP IMU.

6. Eficacitatea propunerii : Ozonoterapia poate fi folositd ca metoda alternativa de tratament
(de sine stititoare) sau ca terapie complementard, adicd in combinatie cu alte metode de
tratament, cum este cel medicamentos. este eficientd i poate fi aplicatd pacientilor cu
COVID-19 de gravitate medie ca adjuvant la regimurile de tratament standard..

Prezenta inovatie este implementatd conform descrierii in cerere.

Persoana responsabila de implementare,
Sef departamentului

dr.st.med, conf.univ. / //Ce Cé‘?or MAXIM
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Anexa 3. Certificate de inovator
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Republica Moldova
Ministerul Sanatatii

CERTIFICAT o INOVATOR

Nr. 6138

Pentru imovatia cu titlul

METODA OPTIMIZATA A TERAPIEI
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