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INTRODUCERE 

 
Actualitatea și importanța problemei cercetate. Abordarea terapeutică bazată pe 

managementul simptomatic rămâne o condiție sine qua non în gestionarea pandemiei de COVID- 

19 și a complicațiilor asociate. Terapiile antivirale și corticosteroizii sistemici, utilizați în 

tratamentul altor infecții virale, nu și-au dovedit eficacitatea în cazul infecției cu SARS-CoV-2 [9, 

13, 17, 75]. Cercetarea alternativelor terapeutice eficiente pentru infecția cu SARS-CoV-2 a 

generat un interes științifico-practic semnificativ, demonstrând potențialul acestora de a ameliora 

manifestările clinice, de a îmbunătăți toleranța la simptome, de a reduce incidența complicațiilor 

severe și de a diminua rata mortalității [9, 13, 17, 34]. 

Ozonoterapia reprezintă o metodă terapeutică complementară cu un spectru larg de indicații 

terapeutice [4, 8, 27, 143, 147]. Conform unei analize sistematice a literaturii de specialitate, 

ozonoterapia poate fi implementată atât ca monoterapie, cât și ca terapie adjuvantă, integrându-se 

în protocoalele terapeutice destinate pacienților cu COVID-19. Datele disponibile sugerează că 

această terapie a contribuit la ameliorarea manifestărilor clinice, a markerilor biochimici și a 

parametrilor imagistici asociați inflamației, fără a se înregistra reacții adverse [15]. 

În cazul pneumoniei ușoare sau moderate cauzate de noul coronavirus SARS-CoV-2, 

tratamentul complementar cu ozon oferă beneficii datorită efectelor sale antivirale, antioxidante, 

antiedematoase, antiinflamatoare, imunomodulatoare și a capacității de a îmbunătăți transportul 

oxigenului către țesuturile hipoxemice. Numeroase studii evidențiază relevanța potențială a terapiei 

cu ozon în tratamentul pacienților cu COVID-19, generând un interes sporit pentru evaluarea 

eficacității acestei metode în rândul acestui grup de pacienți [37, 70, 161, 170, 216, 254, 264]. 

Ozonul poate contribui semnificativ la tratamentul pacienților cu COVID-19, iar studiile 

clinice mai ample ar putea deschide noi perspective terapeutice [100, 144, 149, 170, 216]. Datorită 

proprietăților sale antioxidante, antiinflamatorii și antitrombotice, terapia cu ozon poate contribui la 

combaterea hiperinflamației, imunodeficienței, hipercoagulabilității și a răspunsului insuficient la 

terapiile convenționale în cazul infecției cu COVID-19. Primele studii publicate sugerează că 

ozonoterapia ar putea fi un tratament adjuvant promițător atât pentru formele ușoare, cât și pentru 

cele severe ale infecției cu SARS-CoV-2 [61, 100, 143, 170, 230]. Astfel, terapia cu ozon poate fi o 

opțiune eficientă, atât ca metodă alternativă de tratament (independentă), cât și ca tratament 

adjuvant, cu efecte reale și semnificative, în completarea metodelor convenționale utilizate pentru 

pacienții cu COVID-19 [22, 37, 170, 177, 215, 230, 264], inclusiv în cazurile de insuficiență 

respiratorie severă [100, 254]. În acest context, interesul pentru rolul ozonoterapiei în tratamentul 
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pacienților cu COVID-19 este în continuă creștere [37]. 

Evaluarea efectelor sistemice ale administrării oxigen-ozonului la pacienții cu COVID-19 

este esențială încă de la debutul bolii, înainte ca aceasta să se agraveze și să fie necesară ventilația 

mecanică prin intubație oro-traheală. Această abordare se bazează pe ipoteza conform căreia 

tratamentul sistemic cu oxigen-ozon ar putea influența favorabil evoluția bolii și/sau ar putea 

atenua, cel puțin parțial, debutul sindromului de eliberare a citokinelor („furtuna de citokine”) 

[144, 170, 238]. 

În contextul pandemiei de COVID-19, principalele studii arată că ozonul reduce factorii 

proinflamatori și procoagulanți, scade frecvența necesității ventilației mecanice (sau a altor forme 

de asistență respiratorie), îmbunătățește saturația oxigenului și reduce rata mortalității. Totuși, în 

pofida rezultatelor preliminare promițătoare a studiilor clinice și a opiniilor experților, se consideră 

că dovezile disponibile nu sunt încă suficiente pentru a confirma ozonoterapia ca opțiune 

terapeutică viabilă în tratarea COVID-19. Prin urmare, sunt necesare studii clinice suplimentare, 

în special cercetări de mare amploare [9, 145, 170]. 

Astfel, în absența unor opțiuni de tratament specifice, terapiile de susținere rămân piatra de 

temelie a tratamentului pacienților cu COVID-19. Literatura de specialitate sugerează că integrarea 

ozonoterapiei în protocoalele terapeutice ar putea contribui la scăderea morbidității și la o 

recuperare mai rapidă a pacienților cu COVID-19. Cu toate acestea, validarea eficacității 

ozonoterapiei ca tratament adjuvant pentru COVID-19 și fundamentarea implementării sale clinice 

necesită studii clinice randomizate controlate, care să evalueze impactul acesteia asupra evoluției 

infecției cu SARS-CoV-2 [96, 124]. 

Reieșind din cele relatate anterior, scopul studiului constă în evaluarea eficienței clinice a 

tratamentului cu ozon (autohemoterapie ozonată majoră) la pacienții cu SARS-CoV-2. 

În vederea atingerii scopului propus, au fost stabilite următoarele obiective de cercetare: 

1. Evaluarea ratei mortalității în rândul pacienților cu COVID-19, comparativ cu cei care 

nu au beneficiat de ozonoterapie intravenoasă. 

2. Estimarea eficienței ozonoterapiei intravenoase asupra parametrilor respiratori la 

pacienții infectați cu SARS-CoV-2. 

3. Determinarea eficienței ozonoterapiei intravenoase asupra profilului de markeri 

inflamatori la pacienții cu COVID-19. 

4. Analiza comparativă a ratei și duratei de utilizare a ventilației mecanice, atât neinvazive, 

cât și invazive, între grupurile de studiu. 
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5. Evaluarea impactului ozonoterapiei intravenoase asupra duratei de spitalizare în unitatea 

de terapie intensivă (UTI) și a duratei totale de spitalizare. 

În vederea cercetării și rezolvării problemelor analizate, în conformitate cu scopul și 

obiectivele stabilite, s-au utilizat următoarele metode de studiu: analiza, comparația, examinarea 

clinică și paraclinică, precum și metode statistice. 

Lucrarea reprezintă un studiu clinic prospectiv și randomizat, ce vizează evaluarea eficienței 

clinice și paraclinice a tratamentului convențional, combinat cu ozonoterapia (autohemoterapie 

ozonată majoră), la pacienții infectați cu SARS-CoV-2. Eșantionul a inclus două grupuri 

comparabile de pacienți cu COVID-19 (un grup tratat conform protocolului convențional și un 

grup tratat conform protocolului convențional, combinat cu ozonoterapie). Pacienții au fost 

selectați aleatoriu și evaluați prin intermediul unui chestionar clinic structurat, conceput în mod 

special pentru acest studiu. Pacienții din fiecare grup au fost monitorizați de medicii curanți și au 

beneficiat de un tratament similar. Criteriile de evaluare au fost menținute constante pe tot 

parcursul cercetării. 

Noutatea și originalitatea științifică: Relevanța științifică a lucrării constă în estimarea 

tuturor efectelor ozonoterapiei asupra intensității procesului inflamator și a parametrilor respiratori 

la pacienții cu COVID-19, care au un rol determinant în evoluția clinică şi rata de supraviețuire, 

astfel, oferind, posibilităţi de ameliorare a stării acestor pacienți. 

Problema științifică soluționată constă în evaluarea eficienței autohemoterapiei ozonate 

majore în evoluția clinică a pacienților infectați cu SARS-CoV-2. 

Semnificația teoretică și valoarea practică a lucrării. Rezultatele studiului au contribuit 

la completarea și fundamentarea metodelor de tratament pentru pacienții cu COVID-19. Au fost 

analizate comparativ evoluțiile clinice ale pacienților infectați cu SARS-CoV-2, atât cu cât și fără 

administrarea de ozonoterapie intravenoasă ca terapie complementară. 

Aprobarea rezultatelor tezei: Rezultatele studiului au fost prezentate şi discutate în cadrul 

următoarelor forumuri ştiinţifice naționale şi internaționale: 

1. The 5th International Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering, 

ICNBME-2021. 3-5 noiembrie 2021, Chișinău, Republica Moldova 

2. Al 48-lea Congres al Societății Române de Anestezie și Terapie Intensivă (SRATI), 

11-15 mai 2022, Sinaia, România 

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

Turcia 

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

Avizul pozitiv al Comitetului de Etică a Cercetării pentru realizarea studiului a fost obținut 

la data de 20 iulie 2020, proces verbal nr. 1. 

Cercetările au fost desfășurate la Catedra de Anesteziologie și Reanimatologie nr. 1 „Valeriu 

Ghereg” a IP USMF „Nicolae Testemiţanu”. Determinarea parametrilor biochimici în serul 

sanguin a fost efectuată în Laboratorul Biochimie al IMSP IMU. 

Aceasta lucrare este structurată pe 125 de pagini de text și cuprinde o introducere, 3 capitole, 

sinteza rezultatelor obținute, concluzii generale, recomandări practice şi bibliografie, ce include 

264 de referințe. Materialul ilustrativ include 22 de figuri, 8 tabele, 6 formule statistice şi 3 anexe. 

În cadrul cercetării desfășurate pentru elaborarea tezei, au fost publicate 15 lucrări ştiinţifice, 

inclusiv 2 în reviste cu factor de impact, 3 articole în calitate de autor unic şi 10 articole în ediții 

recenzate. 

 
1. OZONOTERAPIA ÎN TRATAMENTUL PACIENȚILOR CU COVID-19 

1.1. Diagnosticul și managementul pacienților cu COVID-19 

Introducere. Coronavirusurile (CoV) reprezintă o familie numeroasă de virusuri care pot 

provoca afecțiuni variind de la răceala comună până la boli mai grave, cum ar fi sindromul 

respirator din Orientul Mijlociu (MERS) și sindromul respirator acut sever (SARS). COVID-19 

este o boală descoperită abia în 2019, necunoscută anterior la om. Agentul patogen responsabil de 

COVID-19 – coronavirusul sindromului respirator acut sever 2 (SARS-CoV-2) – a fost identificat 

în urma unui focar de infecții respiratorii în orașul Wuhan, provincia Hubei (China), în decembrie 

2019. Răspândirea rapidă a infecției la nivel global a transformat-o într-o amenințare reală pentru 

sănătatea publică mondială. Ca urmare, Organizația Mondială a Sănătății (OMS) a declarat oficial 

stare de pandemie pe 11 martie 2020. Potrivit OMS, COVID-19 provoacă afecțiuni respiratorii 

severe, afectând în special tractul respirator inferior, și poate duce la complicații precum bronșita, 

pneumonia și fibroza. Din acest motiv, boala este frecvent asociată cu internarea în secțiile de 

terapie intensivă și prezintă o rată a mortalității considerabilă, de până la 26% [10, 37, 59, 63, 161, 

165, 200]. 

Perioada de incubație a bolii este de 1-14 zile de la expunere, cu o medie de 4-5 zile [62, 65, 

98, 152, 162, 241, 263]. Între 95% și 97,5% dintre persoanele infectate dezvoltă simptome în 11,5- 

12,5 zile [98, 152, 165, 241]. Boala se poate manifesta sub diverse forme, de la infecții 

asimptomatice sau paucisimptomatice, până la pneumonie severă cu ARDS și chiar deces [33, 59, 

98, 162, 168, 225]. 
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Tabloul clinic complet al COVID-19 nu este încă pe deplin elucidat, manifestările variind 

de la infecții asimptomatice la forme ușoare, moderate, severe sau critice ale bolii. Actualmente, 

este bine documentat faptul că pneumonia reprezintă principalul aspect clinic al infecției 

simptomatice cu SARS-CoV-2. Cele mai frecvent raportate simptome includ febra (80-99%), 

anorexia (40-84%), tusea uscată (50-82%), fatigabilitatea (44-70%), dispneea (19-55%), și 

mialgiile (11-44%). Simptomele mai puțin frecvente includ cefaleea (8-13,6%), hipogeuzia sau 

ageuzia (5,6%), hiposmia sau anosmia (5,1%), hemoptizia (5%), rinoreea (4-4,8%) și diareea (2,0- 

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

Evoluția clinică a pneumoniei COVID-19 poate varia semnificativ în funcție de severitate și 

modele de progresie [134, 136, 162, 227]. Simptomatologia inițială se caracterizează prin febră, 

cefalee, mialgii și tuse uscată. Ulterior, pot surveni dispnee și/sau hipoxemie, iar în cazurile severe 

se poate impune ventilația mecanică invazivă. Boala poate evolua rapid către disfuncții organice 

(șoc septic, acidoză metabolică, coagulopatie, ARDS, sindrom de disfuncție multiplă a organelor) 

și chiar la deces în formele severe și critice [59, 92, 162, 193]. 

Conform unei analize sistematice a literaturii și al unei meta-analize, formele asimptomatice 

de COVID-19 variază între 20% și 75% din cazurile confirmate, în funcție de momentul testării 

[249]. Alte meta-analize au estimat că purtătorii asimptomatici constituie între 17,9% și 33,3% din 

totalul cazurilor infectate [182]. 

Primul și cel mai amplu raport privind COVID-19 din China, cuprinzând 72.314 cazuri, a 

indicat faptul că aproximativ 81% dintre pacienții infectați cu SARS-CoV-2 au prezentat forme 

ușoare și moderate (cu o rată a mortalității de 2,3%), 14% au dezvoltat forme severe, iar un procent 

redus (5%) a manifestat forme critice (insuficiență respiratorie, șoc septic și disfuncție 

multiorganică) [59, 162, 201, 227, 241, 244]. 

Aproximativ 17-24% dintre pacienții spitalizați cu COVID-19 și până la 72% dintre cei 

internați în UTI au nevoie de ventilație mecanică invazivă. Rata globală a mortalității a fost între 

2,3-5,4%, cu o rată de deces de 49-50% în rândul pacienților cu forme critice ale bolii [59, 145, 

162, 191, 227, 241]. 

Potrivit mai multor studii, infecția cu SARS-CoV-2 are o evoluție ușoară sau asimptomatică 

în aproximativ 80-90% dintre cazuri, iar formele severe apar în 10-15% dintre cazuri, în timp ce 

starea critică survine la circa 5%. Aproape 3-10% dintre pacienții cu COVID-19 necesită 

spitalizare [29, 102, 137], ARDS apare la 17-32,8% dintre pacienții spitalizați, iar 3-32% dintre 

aceștia necesită internare în UTI. Ventilația mecanică este necesară pentru aproximativ 3-10% 

dintre pacienți, iar decesul survine la 2-5% dintre aceștia [162, 165, 227]. 
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Patogenia. Mecanismul patogenetic al infecției cu SARS-CoV-2 constă în legarea virusului, 

prin intermediul proteinei spike (S), la receptorul enzimei de conversie a angiotensinei 2 (ACE2) 

exprimat pe suprafața diverselor tipuri celulare. Printre acestea se numără pneumocitele alveolare, 

celulele endoteliale capilare, enterocitele, celulele epiteliale renale, limfocitele și altele. După legarea 

la ACE2, virusul pătrunde în celulă prin endocitoză, proces urmat de replicarea virală. [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, împreună cu inflamația excesivă (hiperinflamația, denumită și „furtună citokinică”) și 

activarea cascadei coagulării, explică starea procoagulantă marcată (imunotromboza) asociată 

infecției. „Furtuna de citokine”, puternic corelată cu severitatea COVID-19, este considerată un 

factor patogenic major în dezvoltarea sindromului de detresă respiratorie acută și a insuficienței 

multiorganice. În general, se consideră că hiperinflamația apare ca urmare a unui dezechilibru în 

reglarea sistemului imunitar (prin creșterea activării celulelor imune, sporirea producției de 

citokine proinflamatorii, scăderea răspunsului antiinflamator și un clearance-ului viral insuficient 

etc.), deși cauzele moleculare exacte ale acestei dereglări sunt încă necunoscute [12, 29, 69, 128, 

172, 225, 230]. 

Predispoziția la modificări sistemice micro-trombotice poate explica parțial apariția 

sindromului de disfuncție/insuficiență multiplă de organe, a sindromului coagulării intravasculare 

diseminate și a ARDS la pacienții cu formă severă de COVID-19 [12, 29, 128, 130, 200, 225, 230]. 

Astfel, leziunile alveolare difuze care afectează microcirculația, implicând disfuncția endotelială și 

imunotromboza, și care duc la o hipoxie severă, reprezintă mecanisme patogenice cheie în 

COVID-19 sever [29, 55, 102, 230]. 

Clasificare. În funcție de severitate, maladia COVID-19 este clasificată în patru forme: 

ușoară, moderată, severă și critică. Pacienții cu forma ușoară prezintă (1) simptome clinice ușoare, 

precum febră, tuse, dificultăți de respirație și fatigabilitate, și (2) absența leziunilor pulmonare la 

radiografia toracică. Forma moderată se caracterizează prin (1) prezența febrei și a altor simptome 

respiratorii, (2) leziuni caracteristice pneumoniei evidențiate pe radiografia toracică și (3) o 

saturație a oxigenului de ≥ 94% în stare de repaus. Forma severă a COVID-19 a fost stabilită pe 

baza unuia dintre următoarele criterii: (1) frecvență respiratorie crescută, de ≥30 de respirații pe 

minut, (2) saturație a oxigenului de ≤93%93% în stare de repaus, (3) raport PaO2/FiO2 de ≤300 

mmHg sau (4) progresie evidentă a leziunilor pulmonare, cu afectare de >50% în 24-48 de ore, 

conform imaginilor radiografice. Pacienții critici au fost considerați cei care prezentau cel puțin 

unul dintre următoarele criterii: (1) frecvență respiratorie semnificativ crescută, de ≥30 de respirații 
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pe minut, (2) saturație a oxigenului de ≤92% în stare de repaus, (3) raport PaO2/FiO2 de ≤200 

mmHg, în pofida oxigenoterapiei, sau (4) necesitatea ventilației mecanice invazive [28, 59, 85, 

200, 203, 224, 263]. 
 

Diagnostic. Diagnosticul COVID-19 se stabilește pe baza unei analize detaliate a istoricului 

epidemiologic, a manifestărilor clinice, a investigațiilor imagistice, a testelor de laborator și a 

rezultatului reacției de polimerizare în lanț cu transcriptază inversă (standardul de referință) [38, 

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

Testele de diagnostic. Pentru stabilirea diagnosticului, OMS recomandă recoltarea probelor 

de exsudat din tractul respirator superior sau inferior. Deși exsudatul nazofaringian rămâne proba 

recomandată pentru diagnosticarea infecției cu SARS-CoV-2, tampoanele nazale (din narina 

anterioară sau din zona mijlocie a cornetelor) ori cele orofaringiene reprezintă alternative 

acceptabile. Testele pentru detectarea acidului nucleic al virusului SARS-CoV-2, realizate prin 

reacția de polimerizare în lanț cu transcriptază inversă, constituie metoda principală și standardul 

de referință pentru diagnosticarea acestei afecțiuni [98, 162, 165, 193, 261, 263]. 

Testele de diagnostic pe bază de antigen, care identifică antigenele virale, au o sensibilitate 

mai redusă, dar o specificitate la fel de ridicată. Spre deosebire de testele de amplificare a acidului 

nucleic și testele de antigen, care detectează prezența virusului, testele serologice sau cele pentru 

anticorpi specifici (IgM și IgG) sunt utilizate pentru diagnosticarea infecției cu SARS-CoV-2. 

Acestea pot indica o infecție recentă sau anterioară cu SARS-CoV-2. Totuși, în prezent, testele 

serologice nu sunt autorizate pentru utilizarea de rutină în luarea deciziilor medicale individuale 

[62, 152, 162, 227, 261, 263]. 

Date imagistice. Anomaliile radiografice observate la pacienții cu COVID-19 sunt variate, 

însă cel mai frecvent semn caracteristic al bolii este prezența opacităților difuze, multifocale, 

bilaterale, distribuite predominant posterior și periferic, având aspect de „sticlă mată”, cu sau fără 

consolidări pulmonare neregulate [59, 98, 163, 166, 180, 227, 229, 241]. 

TC toracică inițială la persoanele infectate are o rată de detecție mai mare (circa 83-98%) 

comparativ cu reacția de polimerizare în lanț a transcriptazei inverse (circa 70-83,3%) [135, 162, 

165, 193, 215, 227]. Rezultatele TC au fost recomandate ca elemente esențiale în diagnosticul 

clinic al COVID-19 [135, 152, 182]. Deși reprezintă metoda de elecție, TC nu permite un 

diagnostic cert, deoarece imaginile obținute pot fi nespecifice și se pot suprapune cu cele întâlnite 

în alte infecții [162, 241]. 

În condițiile lipsei TC și a numărului insuficient de radiologi, mai ales în țările în curs de 

dezvoltare,  radiografia  toracică  convențională  a  devenit  o  alternativă  valoroasă  pentru 
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diagnosticarea, evaluarea severității și monitorizarea evoluției anomaliilor pulmonare la pacienții 

cu COVID-19 [191, 229]. De asemenea, principalele societăți de radiologie și studiile clinice nu 

recomandă utilizarea TC ca metodă de primă linie pentru diagnosticul COVID-19, pledând în 

schimb pentru utilizarea radiografiei toracice în asociere cu reacția de polimerizare în lanț cu 

transcriptază inversă [229]. 

Raportarea modificărilor pulmonare pe imaginile radiografice toracice convenționale a fost 

standardizată până în prezent prin utilizarea unor scoruri precum Brixia, SARI, RALE și alte scale, 

dintre care scorul Brixia a demonstrat cea mai puternică corelație cu starea clinică a pacientului 

[32, 64, 77, 105, 123, 151, 154, 198]. Scorul Brixia oferă o evaluare semi-cantitativă fiabilă și 

eficientă a severității maladiei COVID-19 (anexa 3), bazată pe o scală de severitate de 18 puncte, 

care clasifică afectarea pulmonară în funcție de tipul și extinderea anomaliilor pulmonare [1, 118, 

153, 163, 190, 204, 207]. 

Investigații de laborator. Pacienții cu COVID-19 prezintă modificări ale parametrilor de 

laborator în cadrul analizelor de rutină a sângelui periferic. Totuși, în prezent nu există un profil 

standard de investigații de laborator specific infecției cu COVID-19. Conform rezultatelor 

analizelor sistematice și meta-analizelor, în cazurile non-severe de COVID-19, modificările 

hematologice sunt discrete, cea mai frecventă fiind limfocitopenia (80,4%). La pacienții cu forme 

severe și critice, neutrofilia, limfocitopenia, creșterea raportului neutrofile/limfocite (RNL) și a 

nivelului D-dimerilor, prelungirea timpului de protrombină și scăderea nivelului fibrinogenului 

sunt factori predictivi ai progresiei bolii și ai unui prognostic nefavorabil. Autorii au ajuns la 

concluzia că monitorizarea modificărilor hematologice la pacienții infectați cu COVID-19 poate 

contribui la identificarea celor care necesită asistență medicală suplimentară și la stratificarea 

riscului de evoluție severă a bolii [49, 66, 87, 89, 97, 125, 213, 223, 260]. 

Alte două analize sistematice și meta-analize, realizate pe 72 și, respectiv, 29 de studii, au arătat 

că pacienții cu forme severe de COVID-19, comparativ cu cei cu forme non-severe, prezintă o creștere 

a leucocitelor, neutrofilelor, raportului neutrofile-limfocite (RNL), procalcitoninei (PCT), proteinei C 

reactive (PCR), vitezei de sedimentare a eritrocitelor și interleukinei-6 (IL-6), precum și o scădere a 

numărului total de limfocite, a subtipurilor acestora și trombocitopenie. De asemenea, un număr de 

leucocite >10×10⁹/L, limfocite <1×10⁹/L, PCT >0,5 ng/mL și PCR >10 mg/L au fost identificați ca 

factori de risc pentru evoluția COVID-19. RNL, în calitate de marker al inflamației sistemice, 

contribuie la prezicerea severității clinice, a prognosticului și a mortalității la pacienții cu COVID-19 

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

Conform rezultatelor a 5 meta-analize publicate în 2020 și 2021, D-dimerii contribuie la 
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prognosticarea evoluției severe și fatale a pacienților cu COVID-19, având o sensibilitate și 

specificitate moderate, precum și la diagnosticarea TEV, prezentând o sensibilitate ridicată, dar o 

specificitate redusă. Nivelurile D-dimerilor au fost semnificativ mai mari la pacienții cu forme 

severe de COVID-19 și la cei care au decedat, comparativ cu cei cu forme non-severe și cu 

supraviețuitorii. Pacienții cu niveluri crescute ale D-dimerilor au avut un risc mai mare de a 

dezvolta forme severe ale bolii și de a înregistra o mortalitate generală mai ridicată, comparativ cu 

cei cu niveluri normale [50, 65, 89, 195, 231, 234, 258]. D-dimerii reprezintă un marker de 

prognostic independent, iar valorile lor crescute la pacienții cu COVID-19 sunt semnificativ 

asociate cu riscul de progresie a bolii, severitatea afecțiunii, rezultatele adverse (internarea în 

terapie intensivă, necesitatea ventilației mecanice invazive sau decesul) și riscul de mortalitate 

[195, 231]. Meta-analizele menționate recomandă evaluarea rapidă a D-dimerilor pentru 

prezicerea evoluției nefavorabile la pacienții infectați cu SARS-CoV-2 [65, 231, 234, 258]. 

Nivelurile RNL, PCR, PCT, D-dimerilor și LDG la internare sunt asociate independent cu 

severitatea și mortalitatea pacienților cu COVID-19, contribuind la identificarea complicațiilor 

trombotice și infecțioase ale bolii. Acestea reprezintă biomarkeri utili pentru diagnosticul precoce 

și estimarea severității COVID-19 [40, 43, 44, 187, 199, 228, 233, 345]. Limfocitopenia și 

creșterea nivelurilor D-dimerilor, PCR și RNL, sunt cei mai importanți parametri de laborator 

pentru evaluarea severității bolii, clasificarea clinică și prognosticul mortalității [16, 42, 53, 109, 

138, 160, 164, 169, 211, 214, 221]. Raportul PaO2/FiO2 poate fi un indicator relevant pentru 

prezicerea evoluției nefavorabile și a riscului de mortalitate la pacienții cu COVID-19 [45, 46, 183, 

184]. 

În comparație cu pacienții cu COVID-19 externați, cei decedați au avut valori semnificativ 

mai mari ale glucozei serice, aspartat aminotransferazei, creatinkinazei, LDH, ureei, creatininei, 

troponinei cardiace I de înaltă sensibilitate, timpului de protrombină, D-dimerilor, PCR, feritinei 

și leucocitelor (în special ale neutrofilelor), în timp ce valorile albuminei, hemoglobinei, 

limfocitelor și trombocitelor au fost mult mai scăzute. În analiza de regresie multiplă, LDH, PCR, 

neutrofilele, limfocitele și albumina au rămas factori predictivi semnificativi ai letalității [30, 83, 

99, 133, 134, 239, 250, 251, 252, 259]. 

În timpul pandemiei COVID-19, multe studii au investigat rolul biomarkerilor de laborator 

în managementul și prognosticul pacienților. Cu toate acestea, dereglările echilibrului acido-bazic 

au fost insuficient studiate în acest grup de pacienți. Având în vedere prevalența ridicată a 

pneumoniei și a leziunilor renale la pacienții internați cu infecția cu SARS-CoV-2, se consideră că 

modificările acido-bazice apar frecvent. Devierile de la echilibrul acido-bazic în timpul infecției 
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cu COVID-19 pot influența tratamentul, durata spitalizării și mortalitatea [2, 3, 18, 208]. 

Evaluarea parametrilor echilibrului acido-bazic a relevat o scădere a presiunii parțiale 

arteriale a oxigenului (PO2 - 70,2±25,1 mm Hg), a saturației cu oxigen (SO2 - 92%) și o mică 

scădere a raportului PO2/FiO2 (231,0±129,0). Dereglările acido-bazice au fost identificate la 

79,7% dintre pacienți. Alcaloza metabolică (33,6%) a suferit cea mai evidentă schimbare, urmată 

de alcaloza respiratorie (30,3%), alcaloza combinată (9,4%), acidoza respiratorie (3,3%), acidoza 

metabolică (2,8%) și alte tulburări acido-bazice compensate (3,6%) [2]. 

Alcaloza metabolică reprezintă cea mai frecventă tulburare acido-bazică întâlnită la pacienții 

internați cu COVID-19 și se asociază cu o rată de mortalitate crescută. Riscul de deces este de 4 

ori mai mare la pacienții cu tulburări acido-bazice mixte și de 2 ori mai mare la pacienții cu acidoză 

metabolică cu compensare respiratorie, alcaloză respiratorie cu compensare metabolică sau 

acidoză respiratorie fără compensare [3, 257]. 

Prezentarea clinică. Infecția cu SARS-CoV-2 a fost clasificată în trei faze sau stadii evolutive, 

caracterizate prin semne și simptome clinice specifice: infecție precoce (stadiul 1 – ușor), faza 

pulmonară normoxică și hipoxică (stadiul 2 – moderat, 2a – fără hipoxie și 2b – cu hipoxie), 

hiperinflamația sistemică sau „furtună de citokine”, indusă de SARS-CoV-2 (stadiul 3 – sever) 

[59, 73, 74, 75, 201]. 

Faza 1 (infecție ușoară sau precoce) se caracterizează prin simptome nespecifice, cum ar fi 

stare generală de rău, febră, tuse uscată, cefalee, anosmie sau ageuzie, fără apariția dificultăților 

de respirație, dispneei sau modificărilor anormale în imagistica toracică. Hemograma poate indica 

limfopenie și neutrofilie, fără alte anomalii semnificative [54, 73, 75, 142]. 

Faza 2 – infecție moderată cu afectare respiratorie, fără hipoxemie (2a) sau cu hipoxemie 

(2b). În această etapă, se stabilește afecțiunea respiratorie prin agravarea simptomelor și apariția 

semnelor radiologice specifice pneumoniei virale, cum ar fi infiltratele sau opacitățile pulmonare 

bilaterale de tip „sticlă mată”, precum și alte modificări ale hemogramei – exacerbarea 

limfocitopeniei, creșterea moderată a D-dimerilor și a transaminazelor. De asemenea, se observă 

o creștere a markerilor sistemici ai inflamației, dar fără valori exagerate (PCT normală sau 

scăzută). De asemenea, la această etapă, majoritatea pacienților cu COVID-19 necesită internare 

pentru supraveghere și tratament (15%). Un aspect clinic relevant în această perioadă este apariția 

hipoxemiei, care reprezintă un marker al progresării infecției și al necesității ventilației mecanice 

invazive, ca urmare a unui răspuns inflamator pulmonar exagerat, care, dacă nu este gestionat 

corespunzător, duce la următoarea fază [54, 73, 75, 142]. 

Faza 3 (severă sau de hiperinflamație sistemică, cunoscută sub denumirea de „furtună de 
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citokine”) este caracterizată prin implicarea multiorganică la mulți pacienți, cu o evoluție 

progresivă spre agravare, instabilitate hemodinamică și sepsis. În această perioadă, se observă o 

creștere semnificativă a markerilor de inflamație sistemică, precum IL-1𝛽, IL-2, IL-6, IL-17, IFN- 𝛾, factorul de stimulare a coloniilor de granulocite, proteina inflamatorie a macrofagelor 1-α, TNF- 

α, PCR, feritina și D-dimerii. De asemenea, concentrația de D-dimeri crește concomitent cu 

scăderea numărului de trombocite și cu apariția tulburărilor de coagulare [54, 73, 75, 88, 142, 225]. 

Tratamentul. Dat fiind faptul că, până în prezent, nu există un tratament standardizat, 

specific pentru pneumonia COVID-19, managementul clinic evidențiază importanța tratamentului 

simptomatic, de susținere și de prevenire a complicațiilor și infecțiilor nosocomiale [13, 14, 17, 

36, 52, 162, 227, 232]. 

Au fost luate în considerare diverse opțiuni terapeutice simptomatice: tratamentul antiviral 

(favipiravir, remdesivir, ribavirina), terapia de susținere respiratorie, antibioterapie, tratamentul 

anticoagulant și antitrombotic, tratamentul antiinflamator, tratamentul imunomodulator 

(tocilizumab, sarilumab, imunoglobulină – plasmă hiperimună, anticorpi monoclonali, 

corticosteroizi) [37, 59, 129, 165, 227, 238, 241]. În același timp, există un interes tot mai sporit 

pentru terapia cu ozon în tratamentul pacienților cu COVID-19 [37, 70, 161, 216, 254]. 

În concluzie, după o analiză detaliată a caracteristicilor clinice, a datelor de laborator și a 

rezultatelor imagistice toracice, precum și a severității și letalității provocate de COVID-19, s-a 

constatat că simptomele cele mai frecvente au fost febra (83,3%), tusea (60,3%) și oboseala 

(38,0%). În schimb, congestia, rinoreea, durerile în gât și diareea s-au manifestat mai rar. Cele mai 

des întâlnite anomalii de laborator observate la internarea pacienților 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 și leucocitoza (24–30%) sau leucopenia (9–25%). Biomarkerii de laborator joacă un rol 

esențial în diagnosticarea, prezicerea și evaluarea prognosticului pacienților cu risc crescut de 

afectare multiorganică, motiv pentru care integrarea lor în practica clinică este indispensabilă. 

Anumiți biomarkeri, care prezic severitatea maladiei, necesitatea spitalizării (inclusiv în UTI) și 

riscul de deces, pot fi utilizați eficient pentru diagnosticare și stratificarea riscului la pacienții cu 

COVID-19. Opacitățile de „sticlă mată” (80,0%) și pneumonia bilaterală (73,2%) au fost cele mai 

frecvente constatări raportate la TC. Rata generală a cazurilor severe și rata letalității au constituit 25,6% și 

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

 
1.2. Mecanismele de acțiune, modalitățile de abordare terapeutică și aplicarea clinică a 

ozonoterapiei 

Proprietățile farmacologice ale ozonului. Ozonul (O3) este o formă alotropică a oxigenului, 



17  

alcătuită din trei atomi. Gazul este incolor, transparent și instabil, având un miros specific, 

înțepător. Ozonul este cel mai puternic oxidant găsit în natură, însă este instabil – timpul său de 

înjumătățire este de 25 de minute la 30°C, de 40 de minute la 20°C și de 140 de minute la 0°C [37, 

68, 147, 150, 159, 159, 186, 256]. 

Ozonul ca element chimic a fost descoperit la sfârșitul secolului al XVIII-lea. În 1785, 

fizicianul olandez Martinus Van Marum a observat și consemnat pentru prima dată formarea unui 

gaz cu un miros specific, apărut în apropierea unei mașini electrostatice. Ulterior, în 1840, 

chimistul german Christian Friedrich Schonbein, de la Universitatea din Basel (Elveția), a reușit 

să sintetizeze acest gaz și l-a denumit „ozon” – termen derivat din cuvântul grecesc ozein, care 

înseamnă „odorant”. În 1898, medicul german Benedict Lust a început să folosească ozonul în 

scopuri terapeutice, atât pentru tratarea bolilor, cât și pentru dezinfectare, publicând numeroase 

lucrări care au pus bazele ozonoterapiei. Pentru prima dată, ozonul a fost folosit ca antiseptic de 

medicul german Albert Wolff din Berlin în timpul Primului Război Mondial pentru tratamentul 

plăgilor infectate, fracturilor osoase supurate, flegmonului și abceselor [147, 167]. 

Cu toate acestea, abia din anul 1932 ozonul a fost studiat minuțios de comunitatea științifică, 

fiind utilizat în stomatologie, chirurgie generală și proctologie. La sfârșitul anilor '60, Joachim 

Hansler, împreună cu Hans Wolff, au implementat terapia cu ozon (autohemoterapia ozonată) așa 

cum o cunoaștem astăzi. Începând cu sfârșitul anilor '70, producția de ozon medical a fost supusă 

reglementărilor, stabilindu-se concentrațiile, dozele și frecvența de administrare, în funcție de 

patologia specifică [147, 167]. 

Terapia cu ozon reprezintă o tehnică medicală ce utilizează un amestec de oxigen și ozon. 

Această metodă a fost utilizată și intens studiată pe parcursul a peste un secol. Efectele sale, 

demonstrate prin studii, sunt consistente, sigure și prezintă reacții adverse minime, care pot fi 

prevenite [4, 8, 61, 68, 147, 185, 186]. 

Conform datelor din literatura de specialitate, ozonoterapia prezintă efecte generale, clinice și 

locale. Efectele generale ale ozonului sunt următoarele:1) dezinfectant și trofic – aplicarea locală 

duce la regenerarea țesuturilor și la vindecarea plăgilor și ulcerelor de diverse etiologii, inclusiv 

refractare, cu reducerea sindromului dolor asociat, 2) antibacterian și antiviral sistemic – datorită 

formării discrete de peroxizi, 3) antioxidant și citoprotector (anti-apoptotic) – stimulează sistemul 

antioxidant intra- și extracelular, reducând daunele provocate de stresul oxidativ, 4) antiinflamator, 

5) imunomodulator, 6) vasodilatator – contribuie la ameliorarea parametrilor hemoreologici și la 

îmbunătățirea circulației sangvine, 7) eficientizează metabolismul eritrocitelor – crește nivelul de 

oxigenare și îmbunătățește metabolismul țesuturilor periferice, 8) analgezic – prin stimularea 
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sistemului antinociceptiv și a celui opioid endogen [21, 37, 67, 68, 114, 147, 186, 230] 

Efectele clinice ale terapiei cu ozon sunt următoarele: 1) antimicrobian – bactericid, fungicid 

și 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 – ameliorează răspunsul antioxidant 

enzimatic, b) dezinfectant și trofic, c) bactericid, fungicid și virusocid, d) modificarea echilibrului 

florei bacteriene, e) efect asupra țesutului limfoid asociat tractului gastrointestinal cu menținerea 

homeostaziei sănătoase [4, 37, 67, 73, 147, 149, 186]. 
Deși utilizarea ozonului este larg răspândită în practica clinică, mecanismele biochimice 

precise ale efectelor sale nu sunt pe deplin elucidate. Cu toate acestea, proprietățile chimice ale 

ozonului joacă un rol esențial în manifestarea efectelor sale benefice în diverse afecțiuni patologice 

[23, 235]. Solubilitatea ridicată a ozonului în apă facilitează reacția imediată cu compușii solubili 

și biomoleculele prezente în lichidele biologice. 

În doză terapeutică, ozonul reacționează cu compușii organici și cu acizii grași polinesaturați 

prezenți în plasmă, formând ozonide: SRO (peroxizii – cel mai important și abundent fiind H2O2, 

alături de superoxizi și radicali hidroxil) și POL (aldehide reactive, izoprostani și alchene, 4- 

hidroxinonenal reprezentând cea mai abundentă specie cu un rol cheie în activitatea biologică). 

Ozonidele acționează ca molecule efectoare, activând diverse mecanisme biochimice, imunologice 

și farmacologice ce stau la baza efectelor terapeutice și biologice în organism.  

În sânge, ozonidele se transformă rapid în hidroperoxizi stabili, care au capacitatea de a elibera 

oxigen și de a îmbunătăți aportul acestuia pe măsură ce pH-ul crește, în contextul apariției 

proceselor degenerative și/sau a stărilor ischemice. Efectul ozonului constă în oxidarea și 

inactivarea receptorilor virali specifici, împiedicând astfel faza inițială a infecției – pătrunderea 

virusului în celule. De asemenea, ozonul acționează direct asupra factorului Nrf2, blocând 

replicarea virusului COVID-19 prin prevenirea interacțiunii cu receptorii SARS-CoV-2, 

manifestând astfel efecte antioxidante și citoprotectoare. În plus, ozonul are proprietăți 

antiinflamatoare și imunomodulatoare, stimulând atât răspunsul imun umoral, cât și cel celular 

[15, 24, 37, 51, 80, 222, 226]. 

SRO apar imediat în faza inițială, predominant sub formă de H₂O₂, și sunt responsabile de 

efectele biologice timpurii asupra sângelui, influențând eritrocitele, leucocitele și trombocitele. În 

schimb, POL, care apar simultan cu SRO, au un timp de înjumătățire mai lung, acționează în 

principal asupra celulelor parenchimatoase din diverse organe și declanșează efecte tardive. În 

plasma sangvină, SRO îmbunătățesc metabolismul și elasticitatea membranei eritrocitelor, 
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facilitând astfel aportul de oxigen către țesuturi și ameliorând proprietățile reologice ale sângelui, 

stimulează leucocitele, ceea ce duce la intensificarea activității fagocitare a neutrofilelor și la 

activarea sistemului imunitar, favorizează eliberarea citokinelor și a factorilor de creștere în 

trombocite. POL contribuie la creșterea eliberării de oxid nitric în endoteliu, promovează formarea 

eritrocitelor cu proprietăți biochimice îmbunătățite, denumite „eritrocite superdotate”, capabile să 

corecteze hipoxia, și stimulează eliberarea celulelor stem din măduva osoasă. De asemenea, 

reglează pozitiv proteinele de șoc oxidativ și enzimele antioxidante în alte organe. Astfel, ozonul 

îmbunătățește reologia sângelui și eficiența livrării oxigenului la nivel tisular, stimulează producția 

endotelială de oxid nitric și modulează răspunsul imun prin inducerea citokinelor [23, 39, 73, 75, 

175, 189, 205]. 

Ozonul joacă un rol fundamental în activarea căilor moleculare intracelulare, precum cele 

implicate în modularea răspunsului inflamator (NF-κB și Nrf2, localizate în citosolul celular). 

Factorul de transcripție Nrf2 este crucial în restabilirea homeostaziei redox celulare, reglând 

diverse procese fiziologice, inclusiv apărarea antioxidantă și inflamația, și poate influența direct 

sau bidirecțional factorul de transcripție NF-κB. NF-κB este un factor care inițiază transcrierea 

mediatorilor proinflamatori [37, 84, 96, 170, 185, 235]. 

Stresul oxidativ accentuat activează NF-kB, declanșând un răspuns inflamator și cauzând 

leziuni tisulare. Expunerea terapeutică la concentrații reduse de ozon generează un stres oxidativ 

moderat, activând Nrf2 și inhibând, în același timp, activitatea NF-kB, ceea ce duce la reducerea 

ulterioară a eliberării citokinelor proinflamatorii (TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-8). În plus, Nrf2 

este esențial în inducerea enzimelor antioxidante, care nu numai că previn stresul oxidativ și 

protejează celulele de efectele oxidante și inflamatorii, dar pot și inversa stresul oxidativ cronic. 

Pe lângă efectele sale indirecte prin interacțiunea cu NF-kB, Nrf2 mai manifestă proprietăți 

antioxidante și antiinflamatorii directe, prin reglarea expresiei genelor implicate în procesul 

inflamator, cum ar fi cele care codifică ciclooxigenaza-2 și sintaza inductibilă a oxidului nitric. 

Există dovezi certe că ozonoterapia protejează împotriva leziunilor oxidative la nivelul plămânilor, 

rinichilor, inimii, intestinului, mușchilor și creierului [34, 37, 84, 149, 189, 235]. 

Este important de menționat că, deși ozonul nu are un efect direct asupra infecției virale, 

modularea citokinelor inflamatorii, reducerea stresului oxidativ și stimularea activității sistemului 

imunitar celular și umoral, efecte induse de ozonoterapie și demonstrate în studii experimentale și 

clinice anterioare, pot contribui la beneficii clinice semnificative. [34, 39]. 

Ozonul posedă o activitate antivirală prin inhibarea replicării virale și inactivarea virusurilor. 

Deși nu reprezintă o alternativă la tratamentele antivirale, acesta poate sa amplifice efectul 
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medicamentelor antivirale. Eficiența terapiei cu ozon în afecțiunile pulmonare a fost demonstrată 

în stadiile incipiente ale bolii virale, înainte de necesitatea ventilației invazive. [37]. Cu toate 

acestea, unele studii de caz au constatat că ozonoterapia pare a fi o metodă eficientă și la pacienții 

cu COVID-19 cu pneumonie severă [100]. Un studiu prospectiv de tip caz-control a arătat că 

autohemoterapia ozonată a fost asociată cu o reducere semnificativă a timpului necesar pentru 

ameliorarea stării clinice [102]. 

Raționamentul și mecanismul de acțiune al AOM au fost demonstrate clinic în cazul 

infecțiilor virale, precum SARS, MERS, virusul Ebola, virusul herpes simplex, virusurile 

hepatitice A, B și C, virusul imunodeficienței umane, coronavirusul, citomegalovirusul, 

papilomavirusul și virusul Coxsackie. S-a constatat o eficiență sporită în reducerea încărcăturii 

virale și a afectării organelor, cauzate de inflamație și stres oxidativ. Ozonoterapia sistemică, 

administrată în combinație cu alte medicamente antivirale, ar putea fi benefică și în managementul 

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

Ozonul poate inactiva diferite tipuri de virusuri in vitro, inclusiv SARS-CoV-2, prin oxidarea 

directă a componentelor capsidei virale, ceea ce afectează capacitatea acestuia de a adera la celule 

[113, 141, 170]. Cu toate acestea, activitatea sa virucidă in vivo devine incertă atunci când 

virusurile sunt prezente în fluidele biologice sau, mai ales, în interiorul celulelor, deoarece sistemul 

antioxidant puternic a sângelui și a celulelor protejează integritatea virală, limitând posibilitatea 

de acțiune asupra acestora. Deși ozonul nu acționează direct asupra virusului in vivo, acesta oferă 

un efect clinic benefic prin stimularea sistemului antioxidant și a celui imunitar, favorizând 

activarea neutrofilelor și sinteza unor citokine antiinflamatorii [170, 254]. 

Până în prezent, mecanismele moleculare prin care ozonul acționează împotriva infecției cu 

SARS-CoV-2 nu au fost pe deplin elucidate, deși au fost raportate multiple studii privind modul 

său de acțiune în sistemele biologice [27, 51]. 

Un studiu recent realizat de Cenci A. și coautorii săi oferă o perspectivă amplă asupra 

efectelor biologice ale ozonului medical asupra agenților infecțioși, punând accent pe activitatea 

sa antivirală. Astfel, mecanismul principal al activității antivirale farmacologice a ozonului este 

asociat cu capacitatea SRO și a POL de a induce, la doze mici, un stres oxidativ intracelular ușor, 

capabil să declanșeze un răspuns antioxidant, antiinflamator și antitrombogen. Pe de altă parte, un 

stres oxidativ pronunțat activează NF-kB, provocând un răspuns inflamator și leziuni tisulare, în 

timp ce un stres oxidativ moderat activează Nrf2, stimulând un răspuns antioxidant ce 

contracarează stresul oxidativ cronic. Mai mult ca atât, suprimarea NFkB, la rândul său, generează 

un răspuns antiinflamator [39, 149, 170]. 
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O analiză sistematică a literaturii a evaluat utilizarea terapiei cu ozon ca tratament adjuvant 

pentru infecția cu SARS-CoV-2, evidențiind mecanismele de acțiune, metodele de aplicare și 

dovezile clinice disponibile. În total, au fost incluse 19 studii, dintre care 10 editoriale, comentarii, 

rapoarte succinte sau recenzii și 9 studii clinice. Autorii au constatat că terapia cu ozon (AOM, 

insuflație rectală cu ozon și administrare intravenoasă de soluție salină ozonată) ar putea avea 

beneficii în tratamentul pacienților cu COVID-19 prin efectul antiviral direct, reglarea stresului 

oxidativ, imunomodulare și îmbunătățirea metabolismului oxigenului. Mecanismul de acțiune al 

ozonului susține utilizarea acestuia ca terapie adjuvantă. Totuși, dovezile științifice actuale se 

bazează în principal pe serii de cazuri, fiind necesare studii clinice suplimentare pentru a confirma 

eficacitatea și siguranța acestui tratament [9]. 

Proprietățile farmacologice ale ozonului medical cu impact direct asupra COVID-19. 

Terapia cu ozon poate avea un rol important în tratamentul pacienților infectați cu SARS-CoV-2 

prin multiple mecanisme de acțiune, demonstrate anterior în alte infecții virale: 
1. Îmbunătățirea semnificativă a perfuziei tisulare, ceea ce favorizează regenerarea 

microcirculației, schimbul de gaze și oxigenarea țesuturilor organelor vitale, în special a celor 

ischemice. Acest proces contribuie la reducerea edemului și a hipoxiei tisulare, având un 

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

2. În bolile virale, replicarea virusurilor pare a fi influențată de un dezechilibru între activitatea 

pro-oxidantă și cea antioxidantă, precum și de insuficiența mecanismelor antioxidante. 

Ozonoterapia exercită un efect antioxidant și citoprotector (anti-apoptotic) prin activarea 

factorului Nrf2, contribuind astfel la reglarea stresului oxidativ și a citokinelor 

proinflamatorii. Ozonul induce un stres oxidativ acut, moderat, controlat, tranzitoriu și 

inofensiv, capabil să activeze multiple procese biologice benefice, esențiale pentru efectele 

sale terapeutice. Printre acestea se numără modularea echilibrului sistemului antioxidant 

celular și activarea unui răspuns antioxidant adaptiv, caracterizat prin eliberarea enzimelor 

antioxidante: superoxid dismutază, glutation peroxidază, glutation S-transferază, catalază și 

hemoxigenază-1. Acest fenomen este cunoscut sub denumirea de precondiționare oxidativă, 

având rolul de a restabili echilibrul redox perturbat și de a adapta organismul la stresul 

oxidativ cronic [73, 96, 110, 115, 149, 189]. 

3. În formele severe de COVID-19 poate apărea o stare de hiperinflamație, cunoscută sub 

denumirea de „furtună de citokine” proinflamatorii. Ozonoterapia are un efect antiinflamator, 

contribuind la reducerea intensității inflamației: ozonul activează Nrf2, care inhibă NF-κB, 

determinând astfel scăderea producției de citokine proinflamatorii (TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL- 
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6, IL-8) și stimularea secreției de citokine antiinflamatorii (IL-4, IL-10). Prin reducerea 

procesului inflamator și stimularea sistemului antioxidant, se poate contracara starea de 

hiperinflamație, „furtuna de citokine” și stresul oxidativ la pacienții cu COVID-19, inclusiv 

la cei cu forme grave [51, 70, 73, 96, 175, 189, 254]. 

4. Modularea funcției imune stimulează atât imunitatea celulară, cât și cea umorală, intensifică 

proliferarea celulelor imunocompetente și crește sinteza imunoglobulinelor, TNF-α, IFN-γ și 

IL-2. Astfel, funcția sistemului imunitar este ameliorată prin inhibarea activității 

proinflamatorii și eliberarea mediatorilor antiinflamatori, contribuind astfel la contracararea 

sindromului de hiperinflamație (sindromul de eliberare a citokinelor sau „furtuna 

citokinică”), observat la pacienții cu COVID-19 [51, 73, 102, 149, 175, 189]. 

5. Reducerea hipercoagulabilității la pacienții cu COVID-19 se realizează prin îmbunătățirea 

proprietăților reologice ale sângelui și regenerarea microcirculației (prin inhibarea agregării 

eritrocitare cu efect antiagregant plachetar, prin stimularea sintezei unor prostacicline cu 

efect vasodilatator și modularea activității antitrombinei III). Activitatea antitrombotică și 

efectul de protecție vasculară al hemoxigenazei-1 sunt amplificate de acțiunea ozonului 

asupra factorului de transcripție Nrf2. Toate aceste efecte, împreună cu îmbunătățirea 

circulației sangvine, contribuie la o reducere a hipercoagulabilității observate la acești 

pacienți [84, 96, 127, 141, 175, 189, 197]. 

6. Stimularea producției de oxid nitric endotelial și protejarea celulelor endoteliului vascular 

prin reglarea mecanismelor vasodilatatoare, modularea expresiei hemoxigenazei-1, inhibarea 

agregării trombocitelor, a aderenței leucocitelor la peretele vascular și a proliferării celulelor 

musculare netede [9, 51, 96, 127, 149, 175, 189]. 

7. Îmbunătățirea funcției fagocitare prin recrutarea neutrofilelor, limfocitelor și macrofagelor, 

precum și prin formarea de anticorpi, care joacă un rol important în răspunsul imun umoral 

la infecții în general, și în special la infecțiile virale [96, 102, 256]. 

8. Ozonul (O3) poate afecta replicarea virală fie direct, prin oxidare, fie indirect, prin 

intermediul SRO și POL. Acțiunea acestora asupra capsidei virale perturbă legătura dintre 

virus și celula-țintă, având ca efect creșterea eficacității antivirale a medicamentelor și 

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

9.  În autohemoterapia ozonată minoră, ozonarea ex vivo a sângelui, cu concentrații de ozon de 

aproximativ 90 µg/mL, induce oxidarea componentelor virale libere. Acest proces ar putea 

reprezenta, teoretic, o metodă de obținere a unui vaccin inactivat cu potențial imunogen [149, 

170]. 
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10. Obținerea unei stări de beatitudine prin activarea sistemului neuroendocrin, cu secreție 

consecutivă de endorfine și serotonină [189]. 

Prin urmare, ozonoterapia, integrată în sfera terapiilor medicale complementare și 

alternative, înregistrează o ascensiune globală. Proprietățile biochimice și farmacologice ale 

ozonului susțin utilizarea acestei molecule în tratamentul diferitelor infecții virale, în special al 

COVID-19 [27, 41, 126]. Ozonul are capacitatea de a activa o serie de mecanisme de apărare care, 

acționând sinergic, restabilesc echilibrul sistemului redox și modulează calea de semnalizare NF- 

κB/Nrf2. 

Datorită proprietăților sale antivirale, antioxidante, antiinflamatorii, imunomodulatoare și 

vasodilatatoare, care facilitează transportul oxigenului către țesuturile hipoxice, ozonoterapia se 

impune ca un tratament medical alternativ promițător în diverse stadii ale infecției cu SARS-CoV- 

2. Ozonul contribuie la îmbunătățirea proprietăților reologice ale sângelui, la o mai bună oxigenare 

a țesuturilor, la stimularea producției endoteliale de oxid nitric și la modularea răspunsului imunitar 

prin inducerea citokinelor. În așteptarea unor tratamente specifice și a unui vaccin împotriva 

infecției cu SARS-CoV-2, terapia cu ozon reprezintă o opțiune cu potențial benefic, ce merită 

investigată. Aceasta poate fi utilizată atât pentru dezinfecția suprafețelor, cât și sistemic, ca terapie 

adjuvantă, pentru ameliorarea stării pacienților și reducerea încărcăturii virale [15, 70, 149, 170, 

175, 189, 226]. 

Ozonoterapia se bazează pe patru proprietăți biologice demonstrate științific, care ar putea 

susține utilizarea sa ca terapie complementară în diferite stadii ale infecției cu SARS-CoV-2. 

Mecanismul de acțiune constă în inactivarea virusului prin oxidare directă (O3) sau indirectă (ROS 

și LOP). Totodată, prin intermediul unor mesageri secundari (H2O2), ozonul induce răspunsuri 

hormetice adaptative. Stimularea sistemului imunitar, atât celular, cât și umoral, face ca 

ozonoterapia să fie utilă în stadiul incipient al infecției cu COVID-19 (stadiile 1 și 2a). Beneficiile 

ozonoterapiei se extind și asupra ameliorării schimburilor de gaze, reducerii inflamației și 

modulării sistemului antioxidant, fiind astfel utilă în faza de hiperinflamație sau „furtună de 

citokine”), precum și în faza de hipoxemie și/sau insuficiență multiplă de organe (stadiile 2b și 3) 

[34, 73, 75, 102]. 

Modalitățile de abordare terapeutică ale ozonoterapiei. Doza optimă de ozon este 

stabilită în funcție de tipul și scopul tratamentului, precum și de locul aplicării. În practică, 

concentrațiile terapeutice de ozon medical variază de la 10 µg/mL (0,21 µmol/mL) până la 80 

µg/mL (1,68 µmol/mL) de ozon per mililitru de sânge, fără 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 și 95-99% oxigen pur, cu o concentrație de 10-70 µg de ozon per mililitru de oxigen 

[39, 73, 86, 141, 186]. 

Concentrațiile terapeutice de ozon, cuprinse între 10 µg/mL și 40 µg/mL sau (0,21-0,84 

µmol/mL) de sânge, sunt considerate sigure și eficiente. O concentrație de peste 90 µg/mL de ozon 

în sânge induce o hemoliză incipientă (4-5%), semnalând astfel toxicitate. Concentrațiile sub 5-10 

µg/mL de ozon în sânge sunt considerate ineficiente din punct de vedere biologic, deoarece sunt 

neutralizate complet de antioxidanții din plasmă, având doar un efect placebo. [25, 139, 167, 181]. 

Ozonul se poate utiliza sub diverse forme, precum: ulei ozonat, apă ozonată distilată, soluție 

salină ozonată, ozon în combinație cu alte substanțe și amestec gazos oxigen-ozon [8, 147, 186, 

222]. Inhalarea ozonului este toxică pentru plămâni și sistemul nervos central [61, 226]. 

Există multiple căi de administrare a ozonului, acestea fiind determinate de scopul terapeutic 

urmărit și de particularitățile pacientului: 

1. Administrarea parenterală (locală sau loco-regională): insuflații cu ozon la nivel auricular, 

vezico-uretral, vaginal, pungi, paravertebral, subcutanat, intraarticular, nazal, tubar, oral, 

pleural și peritoneal [27, 68, 75, 96, 139, 147, 167, 177]. 

2. Administrarea sistemică: AOM, autohemoterapie ozonizată minoră, insuflație rectală cu 

amestec oxigen-ozon, expunere cvasi-totală a corpului la amestec oxigen-ozon și ozonizarea 

extracorporală a sângelui [9, 27, 68, 75, 96, 147, 167, 226]. 

La pacienții cu COVID-19 cele mai importante căi de administrare ale ozonului sunt: 

1. Administrarea intravenoasă directă, începând cu 20 ml gaz (20-55 μg/mL) cu creșterea 

treptată a volumului, în funcție de toleranța pacientului, până la 80 ml sau chiar mai mult [37]. 

2. AOM, unde se prelevează un volum prestabilit de sânge (180-200 ml), la care se adaugă citrat 

de sodiu (12 ml de 3,13%) sau heparină (20 UI/mL de sânge). Sângele este apoi expus ex vivo 

unui volum egal de amestec oxigen-ozon și agitat ușor. Procesul de ozonare durează 5-10 

minute, după care sângele ozonat este reinfuzat pacientului în aproximativ 10-15 minute [37, 

96, 226]. 

3. Autohemoterapia minoră cu ozon, în care se extrage 5 ml de sânge, care se amestecă imediat 

și energic ex vivo, timp de 30-60 de secunde, cu un volum egal de amestec oxigen-ozon, având 

o concentrație ridicată de ozon (200-400 μg/ml gaz per ml sânge). Sângele puternic oxidat, 

împreună cu spuma rezultată, se injectează rapid intramuscular, în regiunea gluteală, fără 

anestezie locală prealabilă. [37, 96, 226]. 

4. Oxigenarea-ozonarea extravasculară a sângelui, utilizată mai frecvent în urgențe, presupune 

recoltarea și reinfuzia sângelui pacientului prin două vene controlaterale, cu ajutorul unui 
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schimbător de gaze rezistent la ozon și al unei pompe peristaltice. Se pot oxigena-ozona 

aproximativ 5 litri de sânge pe oră. Cu toate acestea, procedura este însă costisitoare și necesită 

personal specializat în circulație sangvină extracorporală [37]. 

Ozonoterapia: indicații clinice. Numeroase studii clinice internaționale au validat 

ozonoterapia ca practică medicală pentru tratarea diverselor afecțiuni din multiple ramuri ale 

medicinei. În ultimele decenii, aceasta a devenit o metodă terapeutică alternativă populară, cu 

indicații în numeroase boli și complicații. Administrată fie independent, fie în asociere cu terapii 

convenționale, ozonoterapia a demonstrat beneficii semnificative: 

 Boli infecțioase acute și cronice (bacteriene, virale, fungice, parazitare) [26, 47, 103, 141, 147, 

181]. 

 Dermatologie și medicină estetică (herpes zoster/simplex, acnee, eczeme, lipodistrofie, 

celulită, cicatrici hipertrofice și cheloide, discromie etc.) [4, 8, 141, 145, 147, 186]. 

 Medicină internă (ateroscleroză, boli autoimune, complicații vasculare ale diabetului 

zaharat, sclerodermie etc.) [26, 27, 37, 47, 186, 226]. 

 Cardiologie (boli ischemice ale cordului, hipertensiune arterială, insuficiență cardiacă 
cronică, aritmii, miocardită, reabilitare post-ischemie etc.) [4, 27, 61, 95, 103, 186]. 

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

 Stomatologie (carii dentare, afte bucale, implantologie stomatologică, tratamentul 

endodontic, chirurgia orală etc.) [4, 26, 47, 141, 147, 173, 186]. 

 Angiologie (complicații ale insuficienței venoase și arteriale, ulcere, plăgi, piciorul 

diabetic etc.) [78, 120, 145, 148, 173, 186]. 

 Gastroenterologie (disbioză intestinală, boli inflamatorii intestinale cronice, gastrită 
Helicobacter pylori, hepatite virale etc.) [4, 27, 147, 186]. 

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

 Chirurgie (complicații infecțioase pre- și post-operatorii, tratamentul plăgilor dificile etc.) [4, 

47, 147, 186]. 

 Ginecologie (infecții, vaginită, menopauză, inflamație pelviană cronică, infertilitate etc.) [4, 

147, 186]. 

 Neurologie (migrene, scleroză multiplă, depresie, tulburări neuro-vasculare, accident 

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

 Nefrologie (adjuvant la dializă în tratamentul patologiilor ischemico-metabolice etc.) [47, 186, 

226]. 
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 Boli pulmonare (bronhopneumopatie obstructivă cronică, astm, bronșiectazie, fibroză 
pulmonară, sindrom de detresă respiratorie acută etc.) [26, 37, 47, 186, 226]. 

 Afecțiuni musculo-scheletice (artrită, tendinită, miozită, fasciită, nevrită etc.) [104, 141, 147, 

186]. 

 Oftalmologie (degenerescență maculară, blefarită, conjunctivită de etiologie infecțioasă, 
episclerită, cheratite, ulcerații corneene etc.) [26, 47, 141]. 

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

 Boli autoimune (dermatită atopică, psoriazis vulgar, scleroză multiplă, scleroză sistemică etc.) 

[26, 47, 186, 226]. 

 Reumatologie (artrită reumatoidă, fibromialgie etc.) [4, 47, 104, 186, 226]. 

 Imunologie (afecțiuni autoimune, adjuvant în tratamente cu radiații, imunodeficiență etc.) [47]. 

Numeroase studii confirmă eficiența ozonului în diverse domenii medicale, cu multiple 

beneficii [150]. 

În concluzie, ozonul induce un stres oxidativ moderat, care, în condiții de echilibru 

corespunzător, este inofensiv. Acesta poate declanșa multiple mecanisme biochimice benefice, 

capabile să reactiveze sistemul antioxidant intra- și extracelular și să combată stresul oxidativ 

cronic prezent în diverse procese inflamatorii și degenerative. Ozonul stimulează ușor sistemul 

imunitar prin activarea neutrofilelor și sinteza unor citokine (IL-2, TNF-α, IL-6 și IFN-γ), 

declanșând o cascadă de reacții imunologice. Terapia cu ozon produce o serie de efecte biologice 

benefice, printre care: optimizarea circulației sangvine și a oxigenării țesuturilor ischemice, 

reglarea enzimelor antioxidante celulare, stimularea moderată a sistemului imunitar și eliberarea 

factorilor de creștere. 

Terapia cu oxigen-ozon este o practică clinică a cărei eficacitate este susținută de numeroase 

studii internaționale, fiind utilizată în tratamentul diverselor afecțiuni din variate specialități 

medicale. Studii recente confirmă eficiența ozonoterapiei, mai ales ca terapie adjuvantă la 

tratamentele convenționale, remarcându-se printr-o bună toleranță, efecte secundare rare și ușoare, 

și puține contraindicații. Mai mult decât atât, utilizarea ozonoterapiei în asociere cu terapiile 

standard permite, în multe cazuri, reducerea dozelor de medicamente și evitarea unor proceduri 

costisitoare, contribuind la o recuperare mai rapidă a pacienților și la diminuarea costurilor aferente 

serviciilor medicale. 

Conform rezultatelor multiplelor studii, ozonoterapia are un rol potențial protector și ar putea 

fi propusă ca suport pentru terapia medicamentoasă în tratamentul infecțiilor virale, în general, și, 
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în special împotriva noului coronavirus SARS-CoV-2. Integrarea ozonoterapiei în practica 

medicală este justificată de mecanismul său de acțiune și de patogeneza COVID-19. Cu toate 

acestea, încă nu există suficiente dovezi care susțin eficienţa terapiei cu ozon în infecția cu SARS- 

CoV-2. Studii clinice ulterioare sunt necesare pentru a argumenta utilizarea complementară a 

ozonoterapiei la pacienții cu COVID-19. 

 
1.3. Eficiența ozonoterapiei în tratamentul pacienților cu COVID-19 

În prezent, nu există strategii antivirale specifice și definitive pentru tratamentul pacienților 

cu COVID-19, în afara tratamentului de susținere (steroizi, heparină), antiviral (remdesivir, 

favipiravir), imunomodulator (tocilizumab, plasmă hiperimună) sau antiinflamator (steroizi), care 

rămân fundamentale în abordarea terapeutică a acestor pacienți [72, 73, 102, 238, 240]. 

Cu toate acestea, un tratament eficient administrat în faza incipientă a pneumoniei asociate 

COVID-19 ar putea îmbunătăți semnificativ prognosticul pacienților, reducând numărul 

internărilor, prevenind sechelele pe termen lung și limitând răspândirea infecției [115]. Stresul 

oxidativ, inflamația și tulburările de coagulare sunt strâns legate în patogeneza COVID-19 și ar 

putea constitui ținte terapeutice relevante pentru utilizarea ozonoterapiei [51]. 

Datorită proprietăților sale de îmbunătățire a oxigenării, antioxidante, imunomodulatoare, 

antiinflamatorii și antivirale, ozonoterapia a fost propusă ca terapie adjuvantă potențială, fezabilă și 

ușor de aplicat împotriva COVID-19, în special în cazurile de pneumonie ușoară și moderată, pentru 

a preveni agravarea bolii și evoluția către forme critice [37, 70, 115, 161, 197, 216, 254]. 

Scopul tratamentului cu ozon este inducerea stresului oxidativ acut, echilibrat, adecvat și 

temporar, fără a depăși potențialul antioxidant al organismului [15, 226]. 

Literatura de specialitate denotă că prin utilizarea ozonului medical în tratamentul pacienților 

cu COVID-19 sunt obținute rezultate definitorii cu ameliorarea simptomelor, a parametrilor 

respiratori, a markerilor de inflamație și coagulare și a stării generale de sănătate, reducând 

semnificativ durata spitalizării pacienților, perioada de admitere în UTI, timpul de ventilație 

mecanică și, posibil, mortalitatea [51]. 

Cea mai frecvent utilizată metodă în practica medicală pentru tratamentul adjuvant al 

pacienților cu COVID-19 este AOM, urmată de insuflația rectală și autohemoterapia ozonată 

minoră. Totuși, și alte metode, precum uleiurile ozonizate și soluția salină ozonată, sunt utilizate 

în tratamentul pacienților cu COVID-19 datorită ușurinței de administrare, precum și efectelor 

profilactice și terapeutice [74, 145, 161, 189, 197, 222, 254]. 

În continuare, vor fi prezentate succint cele mai relevante studii care au evidențiat efectele 
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ozonoterapiei la pacienții cu COVID-19. 

Un studiu de tip caz-control a evidențiat că terapia cu ozon prin AOM, utilizată ca tratament 

adjuvant (200 ml de sânge ozonat cu 200 ml de amestec oxigen-ozon, având o concentrație de 

ozon de 40 μg/mL de sânge, administrată zilnic timp de 3 zile consecutiv), poate fi benefică în 

cazul pneumoniei ușoare până la moderate cauzate de SARS-CoV-2. În grupul pacienților tratați 

cu ozon, s-a observat o ameliorare a stării clinice în 53% din cazuri, comparativ cu 33% dintre 

pacienții din lotul martor (care au beneficiat de cea mai bună terapie convențională disponibilă). 

În lotul martor au fost raportate doar două decese, iar rata scăzută a mortalității poate fi explicată 

prin profilul pacienților incluși în studiu, respectiv cazuri de pneumonie ușoară sau moderată 

asociată infecției cu SARS-CoV-2 [220]. 

Un alt studiu prospectiv de tip caz-control, realizat pe un lot de 18 pacienți diagnosticați cu 

infecție COVID-19 (confirmată prin teste de laborator) și pneumonie severă, a evaluat eficiența 

AOM comparativ cu tratamentul standard. Pacienții din lotul de bază au primit AOM de două ori 

pe zi, începând din ziua internării, pentru o durată medie de 4 zile. Fiecare procedură a constat în 

administrarea a 200 ml de sânge integral autolog, îmbogățit cu 200 ml de amestec oxigen-ozon, 

având o concentrație de ozon de 40 μg/mL. Administrarea AOM a fost asociată cu o reducere 

semnificativă a timpului necesar până la ameliorarea clinică, precum și cu o proporție semnificativ 

mai mare de pacienți care au atins această îmbunătățire la 14 zile. Totuși, având în vedere 

dimensiunea redusă a eșantionului și caracterul unicentric al studiului, aceste rezultate necesită 

confirmare prin studii randomizate de amploare mai mare și controlate riguros [101, 102]. 

Autorii unui alt studiu prospectiv, controlat, efectuat pe un lot de 55 de pacienți spitalizați 

cu forme moderate și severe de COVID-19, au evaluat eficiența terapiei cu ozon în reducerea 

mortalității. 

AOM a fost administrată unui număr de 37 de pacienți și a constat în 7 ședințe consecutive 

(câte o procedură pe zi) de administrare intravenoasă a 100 ml de sânge autolog ozonat, cu o 

concentrație de 30 μg/mL. Grupul de control, alcătuit din 18 pacienți, a primit exclusiv tratamentul 

convențional. Cele două loturi de studiu au fost comparabile în ceea ce privește vârsta, sexul și 

comorbiditățile. Monitorizarea clinică a fost efectuată până la externarea pacienților cu răspuns 

terapeutic favorabil sau până la survenirea decesului. În grupul pacienților cu COVID-19 care au 

beneficiat de AOM ca terapie adjuvantă la tratamentul convențional, s-a înregistrat o reducere 

statistic semnificativă a mortalității (p = 0,032) [57]. 

O analiză sistematică a literaturii și o meta-analiză au evaluat 4 studii clinice randomizate și 

4 studii caz-control (n=371 pacienți diagnosticați cu COVID-19). Comparativ cu pacienții care au 
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beneficiat doar de tratamentul standard, cei care au primit ozonoterapie ca adjuvant (AOM, 

insuflație rectală cu ozon și inhalarea aerosolilor proveniți dintr-un amestec de gaz de ozon, apă 

distilată și ulei de măsline) au prezentat o durată mai scurtă de spitalizare (p>0,05), o durată mai 

scurtă de internare în UTI (p>0,05), o rată de mortalitate semnificativ mai mică (p<0,05), o creștere 

cu 41% a ratei pacienților cu rezultat negativ la testul RT-PCR după tratament și o creștere 

semnificativă a numărului de trombocite (p<0,05).Deși diferențele în ceea ce privește durata medie 

de spitalizare și durata medie de internare la UTI nu au atins pragul semnificației statistice, 

magnitudinea efectelor observate sunt destul de relevante [117]. 

Deși autorii studiului menționat au constatat că, în general, efectele ozonoterapiei adjuvante 

la pacienții cu COVID-19 nu au atins pragul de semnificație statistică, valorile estimate ale 

acestora au fost relevante. Având în vedere profilul de siguranță al ozonoterapiei, administrarea 

acesteia la pacienții cu COVID-19 ar putea fi benefică. Sunt necesare însă studii suplimentare, 

realizate pe eșantioane mari de pacienți și perioade de monitorizare mai extinse, pentru a elucida 

impactul real al ozonoterapiei asupra parametrilor clinici și de laborator [117]. 

O analiză sistematică a literaturii de specialitate justifică evaluarea eficacității insuflației 

rectale cu ozon la pacienții infectați cu SARS-CoV-2. Datele existente sugerează că administrarea 

rectală a ozonului prezintă acțiuni biologice și terapeutice cu potențial benefic în tratamentul 

COVID-19, în toate stadiile sale de evoluție (ușoară, moderată și severă), precum și în prevenirea 

și recuperarea post-COVID-19. Acest tratament ar putea contribui la scăderea încărcăturii virale, 

modularea statusului redox și a răspunsului imun, atenuarea inflamației și creșterea oxigenării 

tisulare [179]. 

O altă revizuire sistematică a literaturii și meta-analiză, care a evaluat 8 studii cu 371 de 

pacienți cu COVID-19, a constatat că terapia cu ozon (AOM, insuflație rectală cu ozon și inhalarea 

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

0,17-0,85; p=0,02), pozitivitatea reacției de polimerizare în lanț a transcriptazei inverse (RR 0,07, 

95% IÎ 0,01-0,34; p=0,001) și durata spitalizării (diferența mediilor ponderate 1,63 zile, 95% IÎ 

3,05-0,22; p=0,02) [196]. 

O revizuire sistematică a literaturii științifice publicate în 2023 a evaluat eficacitatea 

ozonoterapiei (AOM, autohemoterapie ozonată minoră; insuflație rectală; și soluție salină 

ozonizată administrată intravenos) ca tratament adjuvant în infecția cu SARS-CoV-2. Analizând 

13 studii clinice randomizate, care au inclus 271 de pacienți cu COVID-19, autorii au subliniat 

eficacitatea și siguranța ozonoterapiei. Rezultatele au indicat ameliorarea simptomelor clinice, a 

funcției respiratorii și a saturației oxigenului, concomitent cu reducerea duratei de spitalizare. De 
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asemenea, s-au înregistrat scăderi ale nivelurilor proteinei C-reactive, feritinei, lactat 

dehidrogenazei (LDH), interleukinei-6 (IL-6) și D-dimerilor, îmbunătățirea aspectului imagistic al 

afectării pulmonare și absența reacțiilor adverse. Concentrațiile de ozon cel mai frecvent utilizate 

au fost de 40 µg/mL pentru AOM și 35 µg/mL pentru insuflația rectală [189]. 

Insuflațiile rectale cu ozon administrate pacienților cu COVID-19 îmbunătățesc saturația 

oxigenului, reduc necesitatea suportului de oxigen, facilitează transportul acestuia către țesuturile 

aflate în hipoxemie, determină scăderea nivelurilor biomarkerilor inflamației (fibrinogen, D- 

dimeri, uree, feritină, LDG, IL-6 și PCR), ameliorează semnele imagistice ale pneumoniei virale 

bilaterale. Administrarea rectală a ozonului reprezintă o alternativă sigură, eficientă, accesibilă și 

ușor de aplicat, având potențial de acțiune împotriva virusului SARS-CoV-2. Această metodă 

poate fi utilizată ca opțiune terapeutică adjuvantă în managementul pneumoniei bilaterale severe 

și critice la pacienții cu COVID-19 [39, 72, 74, 256]. Deși s-a observat o tendință către scăderea 

mortalității și a duratei de spitalizare în grupul tratat cu ozon, aceste diferențe nu au atins 

semnificație statistică [72]. 

Studiile preliminare au indicat faptul că administrarea soluției saline ozonate la pacienții cu 

COVID-19, indiferent de severitatea formei clinice (ușoară, moderată sau severă), a fost asociată 

cu ameliorarea tabloului clinic (reducere a dispneei, fatigabilității și pirexiei), îmbunătățirea 

parametrilor de laborator, inclusiv a markerilor inflamatori (D-dimeri, feritină, LDH și PCR) și a 

markerilor coagulării (fibrinogen), creșterea oxigenării tisulare, precum și reducerea/dispariția 

infiltratelor pulmonare la examenul radiologic toracic. Aceste rezultate sugerează că soluția salină 

ozonată, administrată ca terapie adjuvantă, nu prezintă efecte adverse, iar datele preliminare 

privind eficacitatea sa indică o evoluție clinică favorabilă, cu stabilizarea parametrilor biochimici 

și reducerea necesarului de oxigenoterapie. Utilizarea ozonoterapiei ca tratament complementar în 

infecția cu SARS-CoV-2 este susținută de dovezi moleculare, preclinice și clinice privind efectele 

sale crioprotectoare și antiinflamatorii [39, 197]. 

Studiile de caz și de cohortă au confirmat eficiența soluției saline ozonate administrate 

intravenos pacienților cu COVID-19, manifestată prin ameliorarea oxigenării sangvine și tisulare, 

precum și prin creșterea toleranței la hipoxie [141, 222]. 

O analiză sistematică a literaturii, două studii clinice randomizate și un studiu de cohortă 

prospectiv au demonstrat că ozonoterapia (AOM - autohemoterapia ozonată minoră sau insuflații 

rectale cu ozon), comparativ cu tratamentul standard, a determinat o ameliorare a statusului clinic 

(p<0,05), o reducere semnificativă a timpului necesar până la ameliorarea clinică (p<0,05), o 

scădere a necesității internării în UTI (p<0,05), o îmbunătățire a parametrilor de laborator și o 
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reducere rapidă a încărcăturii virale, facilitând astfel recuperarea precoce [101, 124, 194, 209]. Nu 

s-au constatat diferențe semnificative în ceea ce privește rata mortalității, durata spitalizării, 

necesitatea ventilației mecanice invazive și necesitatea admiterii în UTI [209]. Datele disponibile 

sugerează că terapia cu ozon este sigură și eficientă din punct de vedere clinic la pacienții cu 

COVID-19 în forme ușoare sau moderate. Se recomandă ca autoritățile și factorii de decizie să ia 

în considerare includerea ozonoterapiei în sistemul de sănătate existent, ceea ce ar putea contribui 

la reducerea potențială a necesității intervențiilor terapeutice avansate și la scăderea morbidității 

și mortalității [194]. 

Având în vedere rezultatele contradictorii ale studiilor anterioare privind utilizarea ozonului 

ca terapie adjuvantă în COVID-19, a fost efectuată o revizuire sistematică și meta-analiză pentru 

a evalua beneficiile și reacțiile adverse asociate acestei terapii. Au fost incluse 13 studii, 

cuprinzând un total de 241 de pacienți cu COVID-19 tratați cu ozonoterapie adjuvantă (AOM, 

insuflație rectală cu ozon, soluție salină ozonată intravenos) și 157 de pacienți care au primit 

tratament standard (corticosteroizi, antivirale, antibiotice și suplimente de vitamine). Revizuirea 

sistematică și meta-analiza studiilor disponibile au indicat că studiile de tip caz-control, dar nu și 

cele controlate randomizat, au demonstrat o scădere a mortalității asociate terapiei cu ozon 

(OR=0,24; IÎ 95% 0,07-0,76; p=0,02). Cu toate acestea, ozonoterapia nu a influențat durata 

spitalizării și durata șederii în UTI. Studiile caz-control au sugerat o ameliorare semnificativă a 

nivelurilor D-dimerilor (p<0,01), LDH (p<0,05), PCR (p<0,01) și IL-6 (p<0,01) în grupul tratat 

cu ozon, comparativ cu grupul de control. Autorii au ajuns la concluzia că beneficiile ozonoterapiei 

în managementul COVID-19 se limitează la îmbunătățirea parametrilor de laborator la pacienții 

cu forme severe, inclusiv reducerea nivelurilor IL-6, LDH, PCR și D-dimerilor. În schimb, 

mortalitatea, durata spitalizării și durata internării în UTI nu au fost influențate semnificativ de 

această terapie, posibil și din cauza unei durate mai scurte a clearance-ului viral. De asemenea, nu 

au fost raportate reacții adverse severe în urma ozonoterapiei, sugerând un profil de siguranță 

favorabil [192]. 

O analiză a 10 studii recente (9 studii clinice de serie de cazuri și 1 studiu clinic randomizat 

controlat), publicate până în septembrie 2021, privind utilizarea ozonoterapiei în tratamentul 

COVID-19, a evidențiat o scădere a nivelurilor de IL-6, IL-1β, D-dimeri, LDH, PCR, feritină și a 

markerilor inflamatori, concomitent cu ameliorarea tabloului clinic, a aspectului imagistic 

pulmonar și a timpului de recuperare. S-au observat, de asemenea, creșteri ale valorilor SaO₂, 

SpO₂, PaO₂ și ale numărului de limfocite, precum și îmbunătățiri ale raporturilor PaO₂/FiO₂ și 

SpO₂/FiO₂, concomitent cu negativizarea RT-PCR [230]. 
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Astfel, ozonoterapia contribuie la ameliorarea stării pacienților cu COVID-19, indiferent de 

metoda de administrare (AOM, soluție salină ozonizată sau insuflație rectală cu ozon), reducând 

inflamația, durata ventilației mecanice și timpul până la negativizarea RT-PCR. 

Două studii prospective, controlate, efectuate pe un lot de 55 de pacienți spitalizați cu 

COVID-19, au evidențiat că administrarea ozonoterapiei, în asociere cu tratamentul medical 

convențional, ar putea contribui la reducerea mortalității [57]. 

Un studiu de serie de cazuri a investigat efectul terapeutic al ozonoterapiei (200 ml sânge 

tratat cu un amestec O₂-O₃ la o concentrație de 45 μg/mL, în total 4 proceduri) la 50 de pacienți cu 

COVID-19, cu vârsta peste 60 de ani (vârsta medie 75 ± 1,4 DS), supuși ventilației mecanice 

neinvazive în UTI. În pofida numărului redus de cazuri, s-a observat o ameliorare rapidă și 

semnificativă a tabloului clinic prin îmbunătățirea parametrilor inflamatori și ai oxigenării. S-a 

observat o scădere semnificativă a markerilor inflamatori (PCR, IL-6) cu 80% (p < 0,05) și a 

markerilor tromboembolici (D-dimeri) cu 50% (p > 0,05), precum și o îmbunătățire a principalilor 

indici respiratori (SatO₂%, PaO₂/FiO₂). Durata spitalizării în UTI a fost redusă semnificativ [81]. 

Potrivit numeroaselor studii clinice [94, 226], ozonoterapia prezintă un potențial terapeutic 

semnificativ în tratamentul COVID-19. Ozonoterapia sistemică prezintă proprietăți antivirale 

(inhibarea replicării virale și inactivarea directă a virusurilor) [37], imunomodulatoare (stimularea 

imunității celulare și umorale prin modularea echilibrului citokinelor pro- și antiinflamatorii), 

antioxidante (modularea sistemului antioxidant), antiinflamatorii și citoprotectoare (ameliorarea 

fluxului sanguin, facilitarea transportului de oxigen în țesuturile ischemice și reducerea coagulării 

sanguine) în contextul leziunilor tisulare caracteristice numeroaselor afecțiuni inflamatorii, 

inclusiv infecția cu SARS-CoV-2 [15, 37, 102, 149, 161, 264]. Studiile preliminare obținute la 

pacienții cu COVID-19 sugerează un potențial benefic al ozonoterapiei în accelerarea recuperării. 

Aceasta pare să limiteze agravarea bolii, să favorizeze ameliorarea clinică și imagistică, să reducă 

durata excreției virale și să accelereze negativizarea RT-PCR. De asemenea, ozonoterapia poate 

scurta durata spitalizării, reduce indicii inflamatori, timpul necesar pentru respirația asistată și 

nivelul PCR, în timp ce crește saturația de oxigen, având totodată potențialul de a diminua 

mortalitatea [57, 145, 242, 256]. 

Cu toate acestea, unele studii nu au evidențiat un efect semnificativ al ozonoterapiei asupra 

controlului precoce al progresiei COVID-19, nici asupra modificării relevante a markerilor 

inflamatori, profilului hematologic, subpopulațiilor limfocitare sau necesității suportului 

ventilator. Deși rezultatele preliminare nu indică beneficii statistic semnificative ale ozonoterapiei 

la pacienții cu COVID-19, nu s-a raportat nicio reacție adversă. Aceste rezultate ar putea fi atribuite 
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dimensiunii reduse a eșantionului, perioadei scurte de urmărire și imposibilității de a discerne 

specific efectele diferitelor medicamente administrate [6]. 

Ozonoterapia crește eficacitatea tratamentului convențional și exercită efecte sinergice 

anticoagulante, având un impact benefic asupra tromboembolismului, afecțiunilor vasculare și 

trombotice asociate cu COVID-19. Aceste efecte se reflectă în reducerea nivelurilor D-dimerilor, 

LDG și PCR, contribuind astfel la ameliorarea stării clinice și la recuperarea pacienților [161]. 

Imunosupresoarele și ozonul acționează sinergic cu efect antiinflamator mai mare decât 

suma potențelor individuale ale acestor remedii. În acest context, includerea terapiei cu ozon poate 

aduce un beneficiu semnificativ prin creșterea eficacității antiinflamatoare, permițând prevenirea 

sindromului de hiperinflamație cu doze reduse de imunosupresoare și cu un risc mai scăzut de 

efecte adverse [149, 161]. 

Ozoterapia amplifică răspunsul imunomodulator prin stimularea sintezei de citokine, care, 

ulterior, induc eliberarea de enzime antioxidante și diminuează concentrația markerilor 

inflamatori. Acest mecanism de acțiune se fundamentează pe proprietățile oxigenante, 

imunomodulatoare, antiinflamatorii și de reglare a stresului oxidat iv ale ozonului [149, 161]. 

Ozonoterapia este lipsită de efecte adverse și toxice. Reacțiile adverse raportate la pacienții 

cu COVID-19 sunt rare și de intensitate redusă, fiind, în general, atribuite erorilor de procedură în 

etapele de preparare, administrare sau alegerea modalității de aplicare a ozonului [161]. 

Astfel, conform studiilor, ozonoterapia are un rol protector împotriva leziunilor de inflamație 

cronică și de ischemie-reperfuzie prin creșterea activității antioxidante în echilibrul de oxidare- 

reducere. Ozonoterapia este o sursă potențială pentru a modula răspunsul imun al pacientului cu 

SARS-CoV-2, contribuie la controlul stresului oxidativ celular în pneumonia COVID-19 și 

întreruperea „furtunii de citokine” în formele severe ale maladiei. Ozonoterapia este un tratament 

complementar benefic, care trebuie să fie administrat pentru a preveni progresarea afecțiunii la 

pacienții cu COVID-19 în stadiul incipient [149]. 

În concluzie, rezultatele multor studii au relevat că utilizarea complementară a 

ozonoterapiei, comparativ cu tratamentul convențional în monoterapie, a înregistrat o ameliorare 

mai rapidă a tabloului clinic (reducerea febrei, scăderea necesității de suport de oxigen și 

restabilirea saturației cu oxigen), a markerilor proinflamatorii, de coagulare și imagistici, reduce 

semnificativ timpul de spitalizare și ameliorează parametrii de oxigenare a sângelui. Cu toate că 

sunt raportate efecte secundare neglijabile, terapia cu ozon nu are reacții adverse și toxice la 

pacienții cu COVID-19, devenind un tratament eficient și benefic pentru acest grup de pacienți. 

Ozonoterapia la pacienții cu COVID-19 oferă efecte sinergice anticoagulante, imunosupresoare și 
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antivirale [11, 37, 94, 161, 226]. 
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2. MATERIAL ŞI METODE DE STUDIU 

2.1. Design-ul general al cercetării 

Acest studiu a fost realizat în cadrul Catedrei de Anesteziologie și Reanimatologie Nr. 1 

„Valeriu Ghereg” a IP USMF „Nicolae Testemițanu”. 

În scopul evaluării eficienței ozonoterapiei (autohemoterapie ozonată majoră) la pacienții cu 

infecție SARS-CoV-2, s-a efectuat un studiu clinic prospectiv randomizat, bazat pe analiza 

caracteristicilor clinice ale pacienților diagnosticați cu COVID-19, în funcție de schema 

terapeutică administrată (tratament convențional exclusiv versus tratament convențional asociat cu 

ozonoterapie). Datele pacienților au fost codificate și înregistrate în fișe special elaborate pentru 

prelucrare statistică ulterioară. 

Studiul dat a fost realizat pe un lot de pacienți cu vârsta de 18 ani și peste, diagnosticați cu 

COVID-19 și internați în UTI COVID-19 a IMSP IMU în perioada iulie 2020 - februarie 2021, 

sub coordonarea colaboratorilor Catedrei de Anesteziologie și Reanimatologie Nr. 1 „Valeriu 

Ghereg” a IP USMF „Nicolae Testemițanu”. Pacienții au fost selectați de către autoare la 

momentul internării acestora în IMSP IMU. Toți pacienții internați în intervalul de referință, 

corespundeau criteriilor de includere, au fost incluși în studiu. 

În vederea optimizării mărimii eșantionului și asigurării unei puteri statistice adecvate, a fost 

utilizat programul de analiză statistică Chi squared power calculation, unde s-a verificat ipoteza 

nulă de independență între administrarea ozonoterapiei și supraviețuire, conform următorilor 

parametri: 

Effect size w = 0,3 

Sig. level = 0,05 

Power = 0,8 

Df = 1 

Total sample size = 87 [56]. 

Pentru un interval de încredere de 95%, mărimea minimă necesară a eșantionului a constituit 

cel puțin 87 de pacienți. Prin urmare, cu o marjă de eroare de 5%, eșantionul studiului, format din 

100 de pacienți, a depășit această valoare minimă necesară pentru reprezentativitate. Pacienții au 

fost distribuiți aleatoriu, în raport 1:1, în două grupuri: 50 de pacienți cu COVID-19 tratați conform 

Protocolului Clinic Național și cu ozonoterapie (autohemoterapie ozonată majoră) în UTI COVID- 

19 a IMSP IMU (lotul de bază) și 50 de pacienți cu COVID-19 tratați conform protocolului 

național în UTI COVID-19 a IMSP IMU (lotul martor). Metoda de calcul a mărimii eșantionului 



36  

este ilustrată în Figura 1. 
 

 

Figura 1. Estimarea mărimii eșantionului cu ajutorul tabelului standard: 
87 pacienți (la intersecția coloanei 4 și rândului 7, marcat cu galben) 

 
Etapa 1. Pacienții incluși în studiu au fost evaluați clinic și paraclinic (metode de laborator și 

instrumentale de explorare). 

Etapa 2. Analiza statistică a datelor obținute. 

Etapa 3. Evaluarea indicatorilor de bază care caracterizează loturile de studiu. Estimarea 

comparativă a particularităților clinice, parametrilor biochimici și imagistici în funcție de metoda 

de tratament. Optimizarea algoritmului de tratament pentru pacienții cu COVID-19. 

Etapa 4. Diseminarea rezultatelor. 

Fiecare pacient a fost inclus în studiu după obținerea consimțământului informat scris pentru 

efectuarea investigațiilor, administrarea tratamentului, colectarea datelor clinice relevante și 

evaluarea rezultatelor. 

Pentru a garanta rigurozitatea științifică a studiului, au fost aplicate criterii stricte de 

includere și excludere, studiul fiind astfel mai bine delimitat şi centrat pe un grup concret 

reprezentativ. 

Studiul s-a desfășurat etapizat, conform criteriilor de includere și excludere prezentate în 

Figura 2. 
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STUDIU CLINIC PILOT, PROSPECTIV ȘI RANDOMIZAT 
Lotul general de studiu – 100 de pacienți cu COVID-19, cu vârsta ≥ 18 ani. 

 
 

 

Lotul de bază 
50 de pacienți cu COVID-19, 
tratați convențional și cu AOM 

Lotul martor 
50 de pacienți cu COVID-19, 

tratați doar convențional 
 
 
 

 
Metode de investigație (până și după tratament) 

1. Examen clinic (chestionarea, examen obiectiv, evaluarea clinică). 
2. Investigații paraclinice instrumentale și de laborator: 

- radiografia toracică convențională 
- hemoleucograma completă (hemoglobina, leucocite, neutrofile, limfocite, 

monocite, trombocite, VSH) 
- RNL 
- indicele de oxigenare (PaO2/FiO2) 
- analize biochimice (PCT, PCR, creatinina, ureea, sodiul, potasiul, 

bilirubina totală, albumina, ASAT, ALAT, fibrinogenul, creatin- 
fosfokinaza și D-dimerii) 

- scorul Brixia 
- parametrii echilibrului acido-bazic: pH-ul sangvin, presiunea parțială a 

oxigenului (PaO2), lactatul, presiunea parțială a dioxidului de carbon 
(PaCO2), saturația cu oxigen (SaO2), bicarbonatul (HCO3-) și excesul de 
baze (EB) 

 
 

Monitorizarea și colectarea rezultatelor intermediare și finale. 
 
 

 
Procesarea statistică a datelor primare, analiza și sinteza informației: 

- estimarea comparativă a rezultatelor, particularităților clinico-evolutive și 
serologice în funcție de tratamentul administrat 

- elaborarea algoritmului de tratament cu ozon a pacienţilor cu COVID-19 
- concluzii și recomandări practice. 

 
Figura 2. Designul studiului 



38  

Criteriile de includere în studiu: 

1. Pacienți cu COVID-19, diagnosticați conform criteriilor OMS și și confirmați prin reacția de 

polimerizare în lanț cu transcriptază inversă în timp real (RT-PCR) pentru ARN-ul viral 

SARS-CoV-2, efectuată pe probă de exudat nazofaringian (tehnică de biologie moleculară). 

2. Pacienți cu COVID-19 cu vârsta ≥18 ani. 
 

3. Pacienți cu COVID-19 cu indicele de oxigenare (PaO2/FiO2) ușor diminuat (>200-≤300 

mmHg) și SpO2 88-96% [197]. Deoarece majoritatea pacienților cu ARDS moderat și sever 

(PaO2/FiO2 ≤ 200 mmHg) necesită ventilație mecanică cu intubație [91], pentru atingerea 

obiectivelor studiului am selectat pacienții cu IO ușor (PaO2/FiO2 –>200-≤300 mmHg). 

4. Pacienții cu COVID-19 cu pneumonie confirmata radiologic si scorul Brixia intre 6 si 10. 

5. Pacienți fără contraindicații pentru ozonoterapia sistemică. 

6. Pacienții care au semnat consimțământul informat pentru participarea la studiu. 

Criteriile de excludere din studiu au fost reprezentate de: 

 
1. Pacienți cu vârsta sub 18 ani. 

 
2. Pacienți cu sindrom de disfuncție organică multiplă. 

 
3. Gravide, lăuze și femei care alăptează. 

 
4. Pacienți cu patologii chirurgicale acute. 

 
5. Pacienți care primesc tratament imunosupresor. 

 
6. Pacienți cu antecedente de transplant de organe. 

 
7. Pacienți aflați sub asistență ventilatorie mecanică la momentul includerii în studiu. 

 
8. Pacienții cu contraindicații pentru ozonoterapia sistemică (deficit de glucoză-6-fosfat 

dehidrogenază, hipertiroidism necontrolat, infarct miocardic acut recent, accident vascular 

cerebral, intoxicație acută cu alcool, hemocromatoză, coagulopatii, afecțiuni 

neurodegenerative, tratament cu cupru sau fier, intoleranță individuală la componentele 

terapiei cu ozon, alergie la citrat). 

9. Refuzul pacientului de participare în studiu. 
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Excluși 
n=52 

Refuz de a participa 
pe parcurs 

LB (AHT+tratament 
convențional) n=50 

Figura 3 reprezintă diagrama CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) care 

ilustrează fluxul pacienților incluși în studiu. Pacienții au fost înrolați conform criteriilor de 

includere și excludere descrise anterior. Au fost excluși și pacienții care, ulterior randomizării, au 

refuzat să participe la studiu. 

 
 

 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figura 3. Diagrama CONSORT a studiului. 
 

Cazurile au fost randomizate conform procedurii de randomizare in blocuri. În conformitate 

cu mărimea estimată a eșantionului, în final au fost selectați pentru analiză 100 pacienți consecutivi 

(care nu au fost excluși), distribuiți în două grupuri: (a) lotul de bază și (b) lotul martor. 

A fost luat în considerație faptul că eficiența terapiei cu ozon în bolile pulmonare a fost 

demonstrată în stadiul incipient al maladiei virale, înainte ca ventilația invazivă să fie necesară 

Înrolare 

Numărul de pacienți internați în 
perioada iulie 2020-februarie 2021, 

n=1152 

Preselectare Excluși 
n=998 

Conform criteriilor 
de excludere 

Randomizare 
Numărul de pacienți care au participat la 

randomizare conform procedurii 
utilizate, n=154 

Alocare LM (tratament 
convențional) n=50 

Analiza n=50 n=50 
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[37, 39, 115]. Evoluția rapidă a infecției cu SARS-CoV-2 și necesitatea frecventă a ventilației 

mecanice invazive pot conduce la suprasolicitarea sistemelor de sănătate, din cauza deficitului de 

ventilatoare și a capacității limitate a UTI. 

Prezentul studiu are la bază ipoteza conform căreia ozonoterapia sistemică, administrată în 

stadiu incipient, ar putea influența pozitiv evoluția bolii COVID-19, ameliorând prognosticul 

pacienților. Se presupune că această intervenție ar putea atenua, cel puțin parțial, debutul 

sindromului „furtunii de citokine”, având un impact semnificativ asupra prognosticului 

pacienților [144]. 

Conform criteriilor de includere și excludere, studiul a cuprins 100 de pacienți cu COVID-19, 

dintre care 45 (45%) bărbați și 55 (55%) femei, cu vârsta cuprinsă între 28 și 84 de ani (vârsta 

medie: 60,22 ± 10,9 ani). Lotul experimental (tratament convențional și ozonoterapie) a inclus 50 

de pacienți, dintre care 22 (44%) bărbați și 28 (56%) femei, cu vârsta cuprinsă între 28 și 73 de ani 

(vârsta medie: 58,08 ± 9,9 ani). Lotul martor (tratament convențional) a inclus, de asemenea, 50 

de pacienți, dintre care 23 (46%) bărbați și 27 (54%) femei, cu vârsta cuprinsă între 34 și 84 de ani 

(vârsta medie: 62,36 ± 11,6 ani). 

După confirmarea eligibilității, pacienții cu COVID-19 au fost pe deplin informați despre 

scopul și obiectivele studiului, beneficiile și riscurile investigațiilor și tratamentului administrat, 

rezultatele anticipate și aplicabilitatea. 

Toți pacienții cu COVID-19 au beneficiat de asistență medicală standard și de monitorizare 

conform protocoalelor clinice naționale și instituționale de management spitalicesc și 

extraspitalicesc al acestei categorii de pacienți. 

Protocolul de studiu a fost aprobat de Comitetul de Etică al Cercetării al IP USMF „Nicolae 

Testemițanu” (proces-verbal nr. 1 din 20.07.2020). 

 
2.2. Metode de investigație și criterii de diagnostic 

Toți pacienții incluși în studiu au fost examinați prin următoarele metode de cercetare: clinice, 

anamnestice și paraclinice. 

Metode clinice. În scopul determinării particularităților indicatorilor clinici, biochimici și 

imagistici, ratei de ventilație mecanică invazivă, ratei de ventilație non-invazivă, ratei de 

mortalitate, duratei de spitalizare în funcție de metoda de tratament și eficienței tratamentului cu 

ozon a pacienților cu COVID-19, au fost utilizate metode clinice generale de cercetare. Toți 

pacienții incluși în studiu au fost evaluați prin intermediul unui chestionar clinic structurat, elaborat 

special pentru această teză, care includea 58 de itemi cu referire la date socio-demografice, 
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parametri antropometrici, factori de risc, metode de suport respirator și de ventilație asistată 

(VMI/VNI), precum și rezultatele investigațiilor paraclinice de laborator și instrumentale la 

internare și după tratament (anexa 1). 

Colectarea datelor primare s-a realizat prin extragerea informațiilor din dosarele medicale, 

înregistrarea rezultatelor vizitei inițiale și a vizitelor ulterioare, precum și consemnarea rezultatelor 

investigațiilor clinice, instrumentale și de laborator, atât pe parcursul tratamentului, cât și după 

finalizarea acestuia. Datele obținute au fost analizate comparativ în dinamică între ambele loturi 

de studiu. 

Metode de tratament. Tratamentul standard aplicat pacienților infectați cu virusul 

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

ediția III și ediția IV [111, 112] și Ghidului practic a managementului complicațiilor severe cauzate 

de infecția provocată de (COVID-19) [140], care a inclus următoarele strategii de suport (tabelul 

1): 

Tabelul 1. Tratamentul standard aplicat pacienților infectați 
cu virusul SARS-CoV-2 din UTI 

1.  Oxigenoterapie  Mască facială 
 High Flow Nasal Cannula (HFNC) 
 Ventilație non-invazivă (NIV) 
 Ventilație mecanică (VM). 

2.  Glucocorticoizi Methylprednisolonum de la 0.75 până la 2 
mg/kg/zi (în funcție de nivelul de PCR la 
internare, doza repartizată în 2 prize la 
discreția medicului de gardă). 

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

4. Antibioticoterapia 
 Premise de inițiere: 
 suspiciuni de asociere a suprainfecțiilor 

bacteriene în săptămâna 2 de boală; 
 administrarea de glucocorticoizi până la 

internarea în UTI; 
 procalcitonina crescută >0,5 ng/ml; 
 obținerea culturilor bacteriene sensibile 

Opțiunile antibioticoterapiei au constituit: 
macrolidele, cefalosporinele de generația II- 
III, carbapenemele. 

Dozele și durata tratamentului au fost decise 
individual la discreția medicului de gardă. 
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5.  Terapia complementară  Antagoniști ai receptorilor H2 
- Famotidina 20 mg x 2ori/zi 

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

 
 Pentoxifillin 400 mg x 1d/zi. 

6.  Terapia infuzională Restricție hidrică moderată, dar cu 
menținerea presiunii arteriale medii >60 
mmHg, a debitului urinar >0,5 ml/kg/h, fără 
creșterea produșilor  de  retenție  azotată, 
menținerea hematocritului - 30%. 

Tratamentul cu ozon a inclus: 

1. Tratament convențional sau standard. 

2. Autohemoterapie ozonată majoră – perfuzia intravenoasă de sânge integral autolog 

ozonat în condiții stricte de asepsie și antisepsie (80-120 ml de sânge venos cu 10 ml de 

soluție de citrat de sodiu 3,13% ca anticoagulant), îmbogățit cu amestec gazos oxigen- 

ozon în raport de 1:1 cu o concentrație de ozon de 40 µgN/mL și amestecat eficient timp 

de 5 minute. După ozonizare, sângele a fost imediat reinfuzat în aceeași venă timp de 

aproximativ 10-15 minute. Au fost administrate 7 proceduri consecutive, câte 1 procedură 

în 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 sânge autolog, îmbogățit cu 

200 ml amestec de gaz oxigen-ozon cu o concentrație de ozon de 40 µgN/mL, s-a dovedit a fi cea 

mai eficientă abordare terapeutică la pacienții cu COVID-19 și este frecvent utilizată [102, 176, 

220]. Concentrația maximă recomandată de ozon, relevantă din punct de vedere biologic, este de 

40 µg/mL de sânge, iar tratamentul zilnic cu AOM timp de 7 zile consecutiv este o perioadă utilă 

pentru verificarea efectelor [144, 189]. 

Tratamentul putea fi întrerupt oricând pe parcursul perioadei de 7 zile, în cazul remiterii 

simptomelor, deces, refuz sau din motive de siguranță. 

Toate metodele de ozonoterapie, aplicate pacienților cu COVID-19, sunt conforme cu 

recomandările Federației Mondiale de Oxigen Ozono Terapie (WFOT’s Review on Evidence 

Based Ozone Therapy) și ghidul internațional (The International Scientific Committee of Ozone 

Therapy ”Madrid declaration on ozone therapy”) și sunt incluse în soft-ul generatorului de ozon 

[139, 177]. 
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Evaluarea clinică. Febra a fost definită atunci când temperatura axilară a fost ≥37,5°C 

[108]. 

Obiectivul final principal a fost durata de la internare până la ameliorarea clinică în perioada 

de spitalizare, propus în 2020 de Wang Y. și coautorii. Ameliorarea clinică a fost stabilită ca o 

reducere cu 2 puncte pe o scală ordinală de severitate de 6 puncte (la transferul din UTI în secția 

COVID-19, la externare sau la deces, comparativ cu starea pacientului la internarea în UTI) : 

6 puncte = deces 

5 puncte = internarea în spital pentru ventilație mecanică cu intubație 

4 puncte = internarea în spital pentru ventilație non-invazivă sau O2 cu flux înalt. 

3 puncte = internarea în spital pentru terapie cu O2 (nu necesită terapie cu O2 cu flux 

ridicat sau ventilație non-invazivă) 

2 puncte = internarea în spital fără necesitatea terapiei cu O2 

1 punct = transfer în secția COVID-19, îndeplinirea criteriilor de externare sau 

externare din spital. 

Criteriile de externare au fost o dovadă a recuperării clinice prin : normalizarea pirexiei, 

frecvența respiratorie <24 pe minut, saturația cu oxigen >94% la FiO2 de 0,21% și absența tusei 

timp de cel puțin 72 de ore [102, 240]. 

Unul din obiective a fost timpul până la ameliorarea clinică în 28 de zile, definită ca timpul 

(în zile) de la randomizare în studiu până la ziua de reducere cu 2 puncte pe scala ordinală de 

6 puncte (de la 1 = externat la 6 = moarte) sau externarea în viață din spital, oricare a survenit 

primul [240]. 

Decizia privind ventilația mecanică cu intubație și ventilația non-invazivă a fost făcută în 

conformitate cu standardele clinice și la decizia medicului curant [102]. 

Deficiența de oxigenare la adulți. Pentru evaluarea funcției respiratorii la pacienți, în 

special la cei conectați la ventilatoare, este utilizat IO. În normă IO (indicele Horowitz sau indicele 

Carrico), este mai mare de 300 mmHg. Severitatea sindromului de detresă respiratorie acută a fost 

evaluat în funcție de raportul PaO₂/FiO₂ (presiunea parțială a oxigenului arterial în mmHg / 

fracțiunea inspirată de oxigen). 

- non-ARDS – >300 mmHg 

- ARDS forma ușoară – >200-≤300 mmHg 

- ARDS forma moderată – >100-≤200 mmHg 

- ARDS forma severă – ≤100 mmHg [7]. 

Metode biochimice. Sângele a fost colectat din vena cubitală a pacienților, în primele 

6-8 ore de la internare și la a 7-a zi de spitalizare. Probele de sânge au fost centrifugate imediat la 
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4°C pentru a obține minimum 5 ml de ser, care a fost ulterior transportat la laborator pentru 

efectuarea analizelor hematologice (hemoleucogramă completă, număr de limfocite, număr de 

neutrofile, ARN, număr de trombocite) și biochimice (PCT, PCR, creatinină, uree, sodiu, potasiu, 

bilirubină totală, AST, creatin kinază (CK), fibrinogen și D-dimeri). 

Având în vedere deficitul de de reactivi și consumabile necesare efectuării analizelor de 

laborator complexe în contextul pandemiei și a crizei de sănătate publică globală, studiul a inclus 

doar 50 de pacienți, 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 în Laboratorul Biochimie al IMSP IMU 

[93]. 

D-dimerii au fost stabiliți utilizând testul de imunofluorescență în unități echivalente cu 

fibrinogenul (μg/ml) [171]. 

Am utilizat următoarele 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 – 4-109/L. Limfocitopenia a 

fost definită ca un număr de limfocite <1500 de celule pe milimetru cub de sânge. Trombocitopenia 

a fost stabilită ca un număr de trombocite <150.000 de celule pe milimetru cub de sânge [92]. 

Evaluarea dereglărilor echilibrului acido-bazic s-a realizat prin determinarea parametrilor 

acido-bazici conform metodei Astrup, care este o metodă de evaluare a gazelor din sângele arterial. 

Prelevarea sângelui arterial s-a efectuat prin puncția arterei radiale, în condiții de antisepsie, cu 

seringă heparinizată de 2 ml, iar specimenul a fost analizat imediat după recoltare pentru a preveni 

alterarea rezultatelor. Parametrii echilibrului acido-bazic au fost determinați cu ajutorul 

analizatorului Siemens RAPIDPoint 500, evaluându-se astfel: pH-ul sanguin, presiunea parțială a 

oxigenului (PaO2), lactatul, presiunea parțială a dioxidului de carbon (PaCO2), saturația cu oxigen 

(SaO2), bicarbonatul (HCO3-) și excesul de baze (BE). Valorile de referință considerate normale 

pentru parametrii echilibrului acido-bazic sunt: pH – 7,35-7,45, PaO2 – 90-110 mm Hg, PaCO2 

– 35-45 mm Hg, SaO2 – 96-100%, HCO3- – 22-26 mmol/L, BE – -2-+2 mmol/L și lactatul – 

0,5-1,0 mmol/L. Acidoza a fost definită ca scăderea anormală a pH-ului sub 7,35, iar alcaloza – ca 

creșterea anormală a pH-ului peste 7,45. 

Examenul radiologic. Radiografia toracică standard în incidență postero-anterioară. 

completată la nevoie cu incidență laterală, a fost utilizată pentru diagnosticarea, stadializarea și 

monitorizarea evoluției afecțiunilor pulmonare la pacienții cu COVID-19. Exmenul a fost realizat 

conform protocolului radiologic standard. 

S-a utilizat aparatul mobil de radiografie toracică SHIMADZU Mobile Art Evolution, 
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permițând examinarea pacientului la pat, cu minimă mobilizare și fără deconectare de la 

dispozitivele de susținere a vieții. 

Pentru cuantificarea severității pneumoniei COVID-19 și pentru a ghida managementul 

pacienților în selectarea suportului optim de ventilație a fost folosit scorul Brixia. Scorul Brixia 

reprezintă o evaluare semi-cantitativă, eficientă și fiabilă a severității maladiei COVID-19, bazată 

pe o scală de severitate cu 18 puncte, care ierarhizează afectarea pulmonară în funcție de tipurile 

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

 

Figura 4. Divizarea câmpurilor pulmonare în 6 zone 
pentru evaluarea scorului Brixia. 

 
Câmpurile pulmonare pe radiografia toracică frontală sunt divizate în 6 zone: 

 zonele A și D: regiunile situate deasupra peretelui inferior al arcului aortic; 

 zonele B și E: regiunile situate între peretele inferior al arcului aortic și peretele inferior 

al venei pulmonare drepte; 

 zonele C și F: regiunile situate mai jos de peretele inferior al venei pulmonare drepte. 

În cazurile când reperele anatomice sunt slab vizualizate, spre exemplu, la pacienții cu 

opacități extinse ale câmpurilor pulmonare, fiecare pulmon este divizat în 3 regiuni egale. 

În etapa următoare, fiecare dintre cele 6 zone este evaluată cu un scor între 0 și 3 puncte: 

 scor 0 – fără leziuni vizibile; 

 scor 1 – infiltrate interstițiale; 

 scor 2 – infiltrate interstițiale și alveolare (cu predominanța celor interstițiale); 
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 scor 3 – infiltrate interstițiale și alveolare (cu predominanța celor alveolare). 

Astfel, scorul total pentru toate cele 6 zone variază între 0 și 18 puncte. 

Scorurile obținute pentru fiecare zonă, precum și scorul total sunt indicate la sfârșitul 

raportului imagistic, după descrierea patologiilor vizualizate. Gradul de afectare a segmentelor 

pulmonare corelează cu severitatea bolii. 

Codificarea locului și a tipului de leziuni pulmonare face compararea examenelor 

radiologice mai rapidă și semnificativ mai consistentă, fapt care permite o gestionare mai bună a 

pacienților [79, 202]. 

Criteriile de evaluare a eficacității ozonoterapiei intravenoase au inclus următorii 

parametri: 

1. Rezultatele primare: a) rata de mortalitate, b) clinice (rata de ameliorare a indicelui de 

oxigenare), c) hematologice (reducerea numărului de leucocite, neutrofile și RNL, 

scăderea concentrațiilor PCR, PCT, D-dimerilor și ureei, creșterea hemoglobinei, 

numărului de limfocite și trombocite) și d) ameliorarea radiologică (rata de ameliorare a 

scorului Brixia). 

2. Rezultatele secundare: a) zile de spitalizare, b) necesitatea ventilației non-invazive, 

c) necesitatea ventilației mecanice invazive, d) durata ventilației non-invazive, e) durata 

ventilației mecanice invazive, f) durata internării în UTI, g) intervalul de timp de la 

finalizarea ozonoterapiei până la externare, h) intervalul de timp de la finalizarea 

ozonoterapiei până la deces. 

 
2.3. Metode de procesare statistică a rezultatelor 

Pentru procesarea statistică a materialului primar, au fost elaborate fișe speciale pentru 

codificarea datelor socio-demografice, parametrilor antropometrici, factorilor de risc, metodelor 

de suport respirator și respirației asistate, precum și rezultatelor investigațiilor paraclinice de 

laborator și instrumentale, atât la internare, cât și după tratament. Informațiile colectate din 

chestionare au fost transferate în format digital, fiind creată o bază de date destinată analizei 

statistice și prelucrării digitale ulterioare. 

Materialele primare ale studiului au fost procesate pe un computer personal utilizând funcțiile 

și modulele programelor „Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS), versiunea 16.0 

pentru Windows (SPSS Inc., Belmont, CA, USA, 2008) și Microsoft Office Excel 2019, prin 

aplicarea procedurilor statistice descriptive și inferențiale. Analiza statistică a fost realizată pe 

pacienții cu COVID-19 incluși în subloturile de studiu, pe baza probelor biologice recoltate. 
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Pentru analiza comparativă a valorilor indicatorilor, au fost utilizate tehnici matematico- 

statistice (indicatori ai seriilor dinamice, indicatori de proporție, valori medii etc.) [210]. 

Pentru prelucrarea statistică, a fost aplicat un set de operații efectuate prin procedee şi tehnici 

de lucru specifice [210]: 

 sistematizarea materialului prin procedee de centralizare şi de grupare statistică, după 

parametri şi niveluri, obținând valorile indicatorilor primari şi seriile de date statistice; 

 calcularea valorilor indicatorilor derivați în dependență de forma repartizării – indicatorii 

relativi, ai tendinței centrale, dispersiei, formei de repartiție, variației în timp şi spațiu, 

coeficientul t-Student; 

 calcularea frecvențelor absolute (numere) şi/sau relative (puncte procentuale) pentru 

variabilele nominale sau categoriale, valorii medii şi erorii standard a mediei pentru 

variabilele cantitative sau continue (de interval sau de raport); 

 compararea variabilelor discrete aplicând testul χ² după Pearson pentru tabelele de 

contingență pe eșantioane mari; testul χ² după Pearson cu corecția lui Yates pentru 

tabelele de contingență 2x2 cu un număr mic de observații (40-50) sau cu un număr de 

observații de 20-50 dacă toate frecvențele așteptate (teoretice) sunt mai mari de 5; metoda 

exactă după Fisher pentru tabelele de contingență 2x2 care nu satisfac criteriilor descrise 

anterior; 

 analiza parametrilor statisticii descriptive (tabele de frecvențe, grafice, indicatori 

numerici – valorile minime și maxime, media, eroarea valorii medii etc.) și inferențiale 

(estimarea caracteristicilor populației și testarea ipotezelor statistice); 

 testarea pentru normalitate a variabilelor cu scală de interval prin utilizarea testului 

Kolmogorov-Smirnov; 

 determinarea diferenței dintre 3 sau mai multe medii utilizând analiza de varianță – 

ANOVA unifactorială sau One-Way ANOVA (în cazul distribuției normale a valorilor 

variabilelor dependente pentru fiecare dintre treptele variabilei independente) cu aplicarea 

metodelor de comparație multiplă: testul post-hoc Bonferroni (în cazul în care varianțele 

grupurilor sunt egale) sau testul post-hoc Games-Howell (în cazul în care varianțele 

grupurilor nu sunt egale); 

 determinarea diferenței dintre 3 sau mai multe medii utilizând testul non-parametric 

Kruskal-Wallis (în cazul distribuției anormale a valorilor variabilelor dependente pentru 

fiecare dintre treptele variabilei independente și existența varianțelor inegale); 

 diferența valorilor medii dintre două eșantioane pereche utilizând testul „t”  pentru 
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eșantioane-pereche (în cazul variabilelor cu scală de interval şi cu distribuție normală a 

valorilor) sau testul Wilcoxon (pentru variabile cu scală ordinară sau cu scală de interval 

şi cu distribuție anormală a valorilor); 

 compararea rezultatelor și aprecierea gradului de intensitate a legăturilor statistice şi a 

influenței factorilor asupra variației fenomenelor studiate utilizând procedeul corelației: 

coeficientul de corelație r al lui Pearson (în cazul distribuției normale a valorilor 

variabilelor) și testele neparametrice de corelație a rangurilor – coeficientul ρ Spearman 

sau testul τ al lui Kendall (în cazul distribuției anormale a valorilor variabilelor); 

 prezentarea datelor statistice prin procedee tabelare şi grafice. 

 calcularea indicatorilor “mărimii” efectului terapiei (riscul relativ, reducerea relativă a 

riscului, reducerea absolută a riscului, numărul necesar de tratat) în baza tabelului de 

contingență 2x2 (tabelul 2). 

Tabelul 2. Tabelul de contingență 2x2 
 

Terapia 
Modificare 

Prezentă Absentă Total 

AOM + Convențională a b a+b 

Convențională c d c+d 

Total a+c b+d a+b+c+d 

 
Notă: 

a – rezultat adevărat pozitiv; 

b – rezultat fals pozitiv; 

c – rezultat fals negativ; 

d – rezultat adevărat negativ. 

Riscul relativ este definit ca raportul între riscul la pacienții tratați și riscul la pacienții 

netratați (prin pacienți tratați se înțelege grupul de pacienți tratați convențional și cu AOM, iar prin 

pacienți netratați se înțelege grupul de pacienți tratați doar convențional). 

Riscul la cei tratați: Rt = a/(a+b) (1) 

Riscul la cei netratați: Rn = c/(c+d) (2) 

Riscul relativ: RR=Rt/Rn sau RR=(a*(c+d))/(c*(a+b))   (3) 

Reducerea relativă a riscului (RRR) este definită astfel: 

RRR=1-RR (4) 
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Se admite că, pentru ca eficienţa unui medicament să fie importantă clinic, RRR trebuie să 

fie peste 25% (RRR>25%). 

Reducerea absolută a riscului (RAR) este definita ca diferența între riscul absolut la pacienții 

netratați și riscul absolut la pacienții tratați. Dacă valoarea RAR este 0 (zero), medicația de studiu 

este ineficientă. 

RAR=Rn-Rt (5) 

Numărul de pacienți necesar a fi tratat pentru a salva 1 pacient (NNT) reprezintă numărul de 

pacienți necesar a fi tratați pentru a se preveni apariția unui singur eveniment (efect negativ): 

NNT=1/RAR (6) 

Daca valoarea NNT se apropie de infinit, atunci medicația este ineficientă. În plus, dacă 

NNT<0, atunci el devine numărul de pacienți necesar a fi tratați pentru a determina apariția unui 

efect negativ). 

În concluzie, studiul clinic pilot, prospectiv și randomizat a inclus un lot general din 100 de 

pacienți cu COVID-19, internați în UTI COVID-19 a IMSP IMU în perioada iulie 2020 - 

decembrie 2021. Pacienții au fost repartizați aleatoriu 1:1 în 2 subloturi: 50 de pacienți cu COVID- 

19 tratați conform protocolului instituțional și cu ozonoterapie (autohemoterapie ozonată majoră) 

(lotul de bază) și 50 de pacienți cu COVID-19 tratați conform protocolului instituțional (lotul 

martor). 

Materialele primare ale studiului au fost introduse într-o bază de date electronică și procesate 

cu ajutorul funcțiilor şi modulelor programului SPSS versiunea 16.0 pentru Windows (SPSS Inc., 

Belmont, CA, USA, 2008) și Microsoft Office Excel 2019 la calculatorul personal prin proceduri 

statistice descriptive și inferențiale. A fost utilizată metoda χ² după Pearson, χ² cu corecția lui Yates 

sau metoda exactă a lui Fisher pentru compararea variabilelor discrete; testul „t” sau testele 

statisticii neparametrice pentru determinarea diferenței statistice a valorilor medii dintre grupuri; 

analiza de varianță unifactorială cu aplicarea testelor de analiză post-hoc pentru testarea 

diferențelor multiple dintre valorile medii în loturile de studiu; analiza de corelație pentru 

aprecierea gradului de intensitate și direcției legăturilor statistice. Statistic semnificative au fost 

considerate diferențele cu valoarea bilaterală p<0,05. 
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3. EFICIENȚA TERAPIEI CU OZON ÎN TRATAMENTUL PACIENȚILOR 

CU COVID-19 

3.1. Caracteristica clinică și paraclinică a pacienților cu COVID-19 decedați versus cei 

supraviețuiți 
Date socio-demografice și anamnestice. Eșantionul de studiu a inclus 100 de pacienți cu 

COVID-19, spitalizați în UTI a IMSP IMU în perioada iulie 2020 - februarie 2021, cu vârsta medie 

de 60,22±10,9 ani (de la 28 de ani până la 84 de ani). Repartizarea după sexe a fost următoarea: 

bărbați 45 (45,0%) și femei 55 (55,0%) (figura 5). 

 

Figura 5. Repartizarea pacienților cu COVID-19 din lotul general 
de studiu în funcție de sex. 

 
Repartizarea grupelor de sânge la pacienții cu COVID-19 (n=100) a fost următoarea: 31 

(31%) – grupa 0(I), 44 (44%) – grupa A(II), 18 (18%) – grupa B(III) și 7 (7%) grupa AB– (IV). 

Rh+ a fost determinat la 77 (77,0%) de pacienți cu COVID-19 și Rh- la 23 (23,0%) de pacienți cu 

COVID-19. 

Conform datelor anamnezei, hipertensiune arterială esențială a fost înregistrată la 62 (62,0%) 

de pacienți cu COVID-19, inclusiv hipertensiune arterială esențială de gradul I – 2 (3,2%) pacienți, 

hipertensiune arterială esențială de gradul II – 48 (77,4%) de pacienți și hipertensiune arterială 

esențială de gradul III – 12 (19,4%) pacienți. Diabet zaharat în anamnestic a fost menționat în 35 

(35,0%) de cazuri cu COVID-19, inclusiv diabet zaharat de tip I – 4 (11,4%) pacienți și diabet 

zaharat de tip II – 31 (88,6%) de pacienți. Fibrilație atrială a fost identificată la 5 (5,0%) 

pacienți cu COVID-19, inclusiv de tip normosistolic – 3 (60,0%) pacienți și de tip tahisistolic – 2 

55% 
45% 

Bărbați Femei 
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(40,0%) pacienți. 

Bronhopneumopatie obstructivă cronică în anamnestic a fost raportată la 6 (6,0%) pacienți 

cu COVID-19, astm bronșic – 2 (2,0%) pacienți și hepatită cronică – 2 (2,0%) pacienți. Obezitate 

(IMC ≥30 kg/m2) prezentau 32 (32,0%) de pacienți cu COVID-19, inclusiv obezitate de gradul 

I – 4 (12,5%) pacienți, obezitate de gradul II – 15 (46,9%) pacienți și obezitate de gradul III 

– 13 (40,6%) pacienți. 

Spitalizarea și tratamentul. Valoarea medie a perioadei de la debutul simptomelor până la 

internarea în UTI a pacienților cu COVID-19 a constituit 7,4±4,1 zile (de la 1 zi până la 29 de 

zile), valoarea medie a duratei totale de spitalizare – 17,43±9,8 zile (de la 2 zile până la 48 de zile) 

și valoarea medie a duratei de spitalizare în UTI – 9,39±7,4 zile (de la 2 zile până la 46 de zile). 

Oxigenoterapia a fost necesară la 74 (74,0%) dintre pacienții cu COVID-19, fiind 

administrată pentru o durată medie de 9,03±7,3 zile (interval: 1–39 zile). Ventilația non-invazivă 

a fost aplicată la 73 (73,0%) dintre pacienții cu COVID-19, cu o durată medie de 6,18±5,6 zile 

(interval: 1–33 zile). Ventilația mecanică invazivă a fost necesară la 30 (30,0%) dintre pacienții cu 

COVID-19, fiind aplicată pentru o durată medie de 7,23±6,3 zile (interval: 1–29 zile) (figura 6). 

 

Figura 6. Administrarea suportului respirator pacienților cu COVID-19 din lotul general de studiu 
(%). 

În lotul general de pacienți cu COVID-19 spitalizați în UTI, rata mortalității a fost de 29 de 

cazuri (29,0%). 
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Rezultatele clinice și paraclinice. Tratamentul conform protocolului național a contribuit 

la o ameliorare clinică semnificativă. Valoarea medie a scorului de ameliorare clinică (la a 7-a zi 

de tratament în UTI sau în secția COVID-19 sau la externarea pacientului, comparativ cu starea 

pacientului internat în prima zi în UTI) s-a redus semnificativ statistic de la 3,68±0,5 puncte în 1- 

a zi până la 2,68±1,7 puncte în ziua a 7-a (p<0,001). Ameliorarea clinică, definită ca o reducere a 

scorului cu două puncte, a fost observată la 52 de pacienți (52,0%) (Tabel 3). 

 
Tabelul 3. Parametrii clinici, de laborator și imagistici (X±DS) la pacienții 

cu COVID-19 din lotul general de studiu în 1-a și a 7-a zi de tratament 

Parametrii 1-a zi 7-a zi p 

PaO2/FiO2 (mm Hg) 241,36±32,2 264,13±112,1 NS 

PCR (mg/L) 78,85±56,8 44,87±55,3 <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 (µg/mL) 1,48±1,9 2,78±2,9 <0,001 

Fibrinogen (g/L) 4,36±1,0 4,1±2,3 NS 

Leucocite (x109/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 (0-1×109/L) 5,57±3,1 6,08±3,8 NS 

VSH (mm/h) 26,18±15,6 30,65±16,4 <0,05 

Trombocite (x109/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±57,3 NS 

ALAT (U/l) 50,19±49,4 68,10±55,8 <0,001 

ASAT (U/l) 49,17±37,4 42,67±36,6 NS 

Evaluarea clinică (puncte) 3,68±0,5 2,68±1,7 <0,001 

Notă: NS – nesemnificativ. 

 
Evaluarea în dinamică a funcției pulmonare a constatat că valorile medii a indicelui de 

oxigenare – PaO2/FiO2 (241,36±32,2 mm Hg în 1-a zi și 264,13±112,1 în ziua a 7-a, p>0,05) și a 
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scorului Brixia (8,34±1,5 puncte în 1-a zi și 8,48±4,2 puncte în ziua a 7-a, p>0,05) au prezentat 

doar o tendință de creștere, fără a atinge o semnificație statistică. 

La a 7-a zi de tratament, raportul PaO2/FiO2 s-a normalizat (>300 mm Hg) în 35 (35,7%) 

de cazuri, iar la 33 (33,7%) dintre pacienți a rămas în intervalul >200-≤300 mmHg, similar valorii 

din ziua 1. Indicele de oxigenare s-a agravat (≤200 mm Hg) la 30 (30,6%) de pacienți, dintre 

care la 22 (22,4%) a atins valori moderate (>100-≤200 mmHg), iar la 8 (8,2%) cazuri a arătat valori 

severe (≤100 mmHg). 

Analiza markerilor inflamației și infecției a evidențiat o reducere semnificativă din punct de 

vedere statistic a valorii medii a PCR (78,85±56,8 mg/L în prima zi și 44,87±55,3 mg/L în ziua a 

șaptea, p<0,001), precum și o tendință nesemnificativă de scădere a valorii medii a PCT (0,16±0,2 

ng/mL în prima zi și 0,15±0,2 ng/mL în ziua a șaptea, p>0,05). 

Valoarea medie a hemoglobinei a înregistrat o scădere semnificativă statistic (128,01±15,5 

g/L în prima zi și 119,90±17,6 g/L în a șaptea zi, p<0,001), în timp ce valoarea medie a leucocitelor 

a crescut semnificativ statistic (9,67±4,9 x10⁹/L în prima zi și 10,82±6,4 x10⁹/L în a șaptea zi, 

p<0,05). Deși valorile medii ale neutrofilelor (71,76±12,0% în prima zi și 73,08±12,1% în a șaptea 

zi, p>0,05) și ale limfocitelor (11,15±6,8% în prima zi și 11,53±7,1% în a șaptea zi, p>0,05) au 

prezentat o tendință de creștere, această variație nu a fost semnificativă din punct de vedere 

statistic. Valoarea medie a RNL (10,4±10,3 în prima zi și 10,31±8,2 în a șaptea zi, p>0,05) a avut 

o tendință nesemnificativă de micșorare. 

Valorile medii ale trombocitelor (230,71±86,0 x10⁹/L în prima zi și 280,27±106,4 x10⁹/L în 

ziua a șaptea, p<0,001) și ale D-dimerilor (1,48±1,9 µg/mL în prima zi și 2,78±2,9 µg/mL în ziua 

a șaptea, p<0,001) au înregistrat o creștere semnificativă din punct de vedere statistic. 

Valoarea medie a albuminei a scăzut semnificativ statistic (35,66±5,0 g/L în prima zi și 

31,21±5,0 g/L în a șaptea zi, p<0,001), în timp ce valorile medii ale VSH (26,18±15,6 mm/h în 

prima zi și 30,65±16,4 mm/h în a șaptea zi, p<0,05) și ALAT (50,19±49,4 U/L în prima zi și 

68,10±55,8 U/L în a șaptea zi, p<0,001) au înregistrat o creștere semnificativă statistic. 

Evaluarea dinamică a funcției renale a arătat că valoarea medie a ureei (7,74±4,6 mmol/L în 

prima zi și 8,35±5,9 mmol/L în a șaptea zi, p>0,05) nu s-a modificat semnificativ din punct de 

vedere statistic, deși a prezentat o tendință de creștere. 

Așadar, în evoluția dinamică (ziua 1 și ziua 7 de tratament în UTI), s-a observat o reducere 

semnificativă statistic a valorii medii a scorului de ameliorare clinică. Dintre parametrii de 

laborator, valorile medii ale leucocitelor, trombocitelor, D-dimerilor, VSH și ALAT au înregistrat 

o creștere semnificativă statistic, în timp ce valorile medii ale hemoglobinei, PCR și albuminei au 
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scăzut semnificativ din punct de vedere statistic. 

Caracteristicile clinice și paraclinice ale pacienților decedați. În cadrul lotului general de 

studiu, s-au înregistrat 29 de decese (29,0%) în rândul pacienților diagnosticați cu COVID-19, 

dintre care 11 (11,0%) bărbați și 18 (18,0%) femei. Restul de 71 de pacienți (71,0%), incluzând 

34 (34,0%) bărbați și 37 (37,0%) femei, au supraviețuit și au fost transferați în secții specializate 

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

 

Figura 7. Rata mortalității și supraviețuirii pacienților cu COVID- 
19 din lotul general de studiu în funcție de sex (%). 

 
Vârsta medie a pacienților cu COVID-19 decedați era mai mare – 63,03±9,3 ani (de la 43 de 

ani până la 83 de ani), comparativ cu pacienții cu COVID-19 care au supraviețuit – 59,07±11,4 

ani (de la 28 de ani până la 84 de ani), însă această tendință nu a atins o certitudine statistică. 

Pacienții decedați și supraviețuitori cu COVID-19 au prezentat caracteristici similare 

(p>0,05) în funcție de grupa sangvină și factorul Rh. Dintre pacienții decedați, 6 (20,7%) aveau 

grupa sangvină 0(I), 14 (48,3%) grupa A(II), 6 (20,7%) grupa B(III) și 3 (10,3%) grupa AB(IV). 

În rândul pacienților care au supraviețuit, 25 (35,2%) aveau grupa sangvină 0(I), 30 (42,3%) grupa 

A(II), 12 (16,9%) grupa B(III) și 4 (5,6%) grupa AB(IV). Factorul Rh pozitiv a fost determinat la 

21 (72,4%) de pacienți cu COVID-19 decedați și la 56 (78,9%) de pacienți cu COVID-19 care au 

supraviețuit, iar factorul Rh negativ– la 8 (27,6%) pacienți cu COVID-19 decedați și la 15 (21,1%) 

pacienți cu COVID-19 care au supraviețuit. 

Frecvența hipertensiunii arteriale esențiale în antecedente (21 – 72,4% și 41 – 57,7%, 

respectiv; p>0,05) și frecvența obezității (13 – 44,8% și 19 – 26,8%, respectiv; p>0,05) au prezentat 

doar o tendință de creștere la pacienții cu COVID-19 decedați. 
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Hipertensiunea arterială esențială de gradul I (1 – 4,8% și 1 – 2,4%, respectiv; p>0,05), 

hipertensiunea arterială esențială de gradul II – (16 – 76,2% și 32 – 78,0%, respectiv; p>0,05) și 

hipertensiune arterială esențială de gradul III (4 – 19,0% și 8 – 19,5%, respectiv; p>0,05), 

obezitatea de gradul I (1 – 7,7% și 3 – 15,8%, respectiv; p>0,05), obezitatea de gradul II – 

(7 – 53,8% și 8 – 42,1%, respectiv; p>0,05) și obezitatea de gradul III (5 – 38,5% și 8 – 42,1%, 

respectiv; p>0,05), au avut o prevalență similară în rândul pacienților cu COVID-19 care au 

decedat și al celor care au supraviețuit. 

Pacienții din ambele loturi de studiu nu au prezentat diferențe semnificative din punct de 

vedere al frecvenței anamnestice a diabetului zaharat (10–34,5% dintre pacienții decedați de 

COVID-19 și 25–35,2% dintre pacienții supraviețuitori, p > 0,05), a fibrilației atriale (1–3,4% 

dintre pacienții decedați de COVID-19 și 4–5,6% dintre pacienții supraviețuitori, p > 0,05), a 

bronhopneumopatiei obstructive cronice (2–6,9% dintre pacienții decedați de COVID-19 și 4– 

5,6% dintre pacienții supraviețuitori, p > 0,05), a astmului bronșic (1–3,4% dintre pacienții 

decedați de COVID-19 și 1–1,4% dintre pacienții supraviețuitori, p > 0,05) și a hepatitei cronice 

(niciun pacient decedat de COVID-19 și 2–2,8% dintre pacienții supraviețuitori, p > 0,05). 

Valoarea medie a intervalului de timp de la debutul simptomelor până la internarea în UTI a 

fost de 8,00±5,5 zile (variind între 1 și 29 de zile) în cazul pacienților cu COVID-19 care au decedat 

și de 7,15±3,4 zile (variind între 1 și 24 de zile) în cazul pacienților cu COVID-19 care au 

supraviețuit (p>0,05). 

Durata medie totală a spitalizării (18,79±9,6 zile și 14,10±9,5 zile, respectiv; p<0,01) a fost 

semnificativ mai mare la pacienții cu COVID-19 care au supraviețuit. În schimb, durata medie a 

internării în UTI (13,24±9,7 zile și 7,82±5,6 zile, respectiv; p<0,001) a fost semnificativ mai mare 

la pacienții cu COVID-19 care au decedat. 

Oxigenoterapia (29 – 100,0% și 45 – 63,5%, respectiv; p<0,001), ventilația non-invazivă (29 

– 100,0% și 44 – 62,0%, respectiv; p<0,001) și ventilația mecanică invazivă (28 – 96,6% și 2 – 

2,8%, respectiv; p<0,001) au fost aplicate, în mod semnificativ din punct de vedere statistic, cu o 

frecvență mai mare la pacienții din grupul celor decedați (figura 8). 

Durata oxigenoterapiei (12,38±8,2 zile și 6,87±5,8 zile, respectiv; p<0,001) a fost 

semnificativ statistic mai mare la pacienții cu COVID-19 decedați, durata ventilației mecanice 

invazive (25,00±5,7 zile și 5,96±4,0 zile, respectiv; p<0,05) a fost semnificativ statistic mai mare 

la pacienții cu COVID-19 care au supraviețuit, iar durata ventilației non-invazive (6,62±7,3 zile la 

pacienții cu COVID-19 decedați și 5,89±4,1 zile la pacienții cu COVID-19 care au supraviețuit; 

p>0,05) era similară în ambele loturi de studiu. 
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Figura 8. Administrarea suportului respirator la pacienții cu COVID-19 

decedați și care au supraviețuit(%). 
 

La etapa inițială (1-a zi de spitalizare),pacienții cu COVID-19 care au decedat, comparativ 

cu cei care au supraviețuit, au prezentat valori semnificativ mai ridicate ale scorului de evaluare 

clinică (3,90±0,3 puncte față de 3,59±0,5 puncte; p<0,01) și ale concentrației de uree (9,73±6,4 

față de 6,92±3,4; p<0,01). În schimb, valoarea medie a raportului PaO2/FiO2 a fost semnificativ 

mai mică la pacienții decedați (229,07±28,3 mmHg față de 246,38±32,5 mmHg; p<0,05) (tabelul 

4). 

În dinamică (1-a și a 7-a zi de spitalizare), pacienții cu COVID-19 care au decedat au 

prezentat o creștere semnificativă din punct de vedere statistic a următorilor parametri: scorul 

evaluării clinice (3,90±0,3 puncte față de 4,69±0,8 puncte, p<0,001), numărul de leucocite 

(9,95±5,7x10⁹/L față de 14,27±9,7x10⁹/L, p<0,01), raportul neutrofile/limfocite (RNL) (9,93±8,8 

față de 14,37±10,8, p<0,05), nivelurile de D-Dimeri (2,14±2,7 µg/mL față de 4,14±3,2 µg/mL, 

p<0,01) și scorul Brixia (8,38±1,5 puncte față de 10,59±3,9 puncte, p<0,01). De asemenea, s-a 

constatat o reducere semnificativă din punct de vedere statistic a raportului PaO₂/FiO₂ 

(229,07±28,3 mm Hg față de 186,59±117,65 mm Hg, p<0,05), a hemoglobinei (126,90±20,1 g/L 

față de 116,07±18,3 g/L, p<0,01) și a procentului de limfocite (11,31±6,3% față de 8,48±5,5%, 

p<0,05). 

La pacienții cu COVID-19 care au supraviețuit a fost constatată o creștere semnificativ 

statistică a valorilor medii a raportului PaO2/FiO2 (246,38±32,5 mm Hg și 293,62±95,3 mm Hg, 

respectiv; p<0,001), a numărului de trombocite (232,96±83,6x109/L și 289,55±104,7x109/L, 

respectiv; p<0,001), a D-Dimerilor (1,21±1,4 µg/mL și 2,26±2,6 µg/mL, respectiv; p<0,01) și o 

reducere semnificativ statistică a valorilor medii a scorului evaluării clinice (3,59±0,5 puncte și 1,86±1,3 
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puncte, respectiv; p<0,001), a hemoglobinei(128,47±13,4 g/L și 121,35±17,2 g/L, respectiv; p<0,001), a PCR 

(80,93±57,2 mg/L și 34,26±46,5 mg/L, respectiv; p<0,001), a PCT (0,16±0,3 ng/mL și 0,13±0,1 ng/mL, 

respectiv; p<0,05). 

Tabelul 4. Parametrii clinici, de laborator și imagistici (X±DS) la pacienții cu COVID-19 
decedați și care au supraviețuit din lotul general de studiu 

în 1-a și a 7-a zi de tratament 

 
Parametrii 

Pacienți decedați Pacienți care au supraviețuit  
P 

1-a zi 
(1) 

7-a zi 
(2) 

1-a zi 
(3) 

7-a zi 
(4) 

PaO2/FiO2 (mm Hg) 229,07±28,3 186,59±117,65 246,38±32,5 293,62±95,3 1-2*, 1-3*, 
2-4***, 3-4*** 

PCR (mg/L) 73,76±56,4 73,82±67,2 80,93±57,2 34,26±46,5 2-4**, 3-4*** 

PCT (ng/mL) 0,15±0,2 0,23±0,4 0,16±0,3 0,13±0,1 3-4* 

Scor Brixia (puncte) 8,38±1,5 10,59±3,9 8,32±1,5 7,68±4,0 1-2**, 2-4** 

D-Dimerii (µg/mL) 2,14±2,7 4,14±3,2 1,21±1,4 2,26±2,6 1-2**, 2-4**, 3-4** 

Leucocite (x109/L) 9,95±5,7 14,27±9,7 9,55±4,5 9,50±3,9 1-2**, 2-4*** 

Neutrofile (%) 73,66±9,1 76,63±11,1 70,99±12,9 71,73±12,2 NS 

Limfocite (%) 11,31±6,3 8,48±5,5 11,09±7,0 12,69±7,3 1-2*, 2-4** 

RNL 9,93±8,8 14,37±10,8 10,59±10,9 8,76±6,4 1-2*, 2-4** 

Trombocite (x109/L) 225,21±92,9 255,85±109,0 232,96±83,6 289,55±104,7 3-4*** 

Hemoglobina (g/L) 126,90±20,1 116,07±18,3 128,47±13,4 121,35±17,2 1-2**, 3-4*** 

Ureea (mmol/L) 9,73±6,4 12,39±9,8 6,92±3,4 6,82±2,2 1-3**, 2-4*** 

Evaluarea clinică 
(puncte) 3,90±0,3 4,69±0,8 3,59±0,5 1,86±1,3 1-2***, 1-3**, 

2-4***, 3-4*** 

Notă: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001, NS – nesemnificativ. 

 
La a 7-a zi de spitalizare, pacienții cu COVID-19 decedați, comparativ cu pacienții cu 

COVID-19 care au supraviețuit, prezentau valori medii a scorului evaluării clinice (4,69±0,8 

puncte și 1,86±1,3 puncte, respectiv; p<0,001), a numărului de leucocite (14,27±9,7x109/L și 

9,50±3,9x109/L), a RNL (14,37±10,8 și 8,76±6,4, respectiv; p<0,01), a PCR (73,82±67,2 mg/L 

și 34,26±46,5 mg/L, respectiv; p<0,01), a ureei (12,39±9,8 mmol/L și 6,82±2,2 mmol/L, respectiv; 

p<0,001), a D-Dimerilor (4,14±3,2 µg/mL și 2,26±2,6 µg/mL, respectiv; p<0,01), a scorului Brixia 

(10,59±3,9 puncte și 7,68±4,0 puncte, respectiv; p<0,01) semnificativ statistic mai mari, iar 

valorile medii a PaO2/FiO2 (186,59±117,65 mm Hg și 293,62±95,3 mm Hg, respectiv; 

p<0,001) și a numărului de limfocite (8,48±5,5% și 12,69±7,3%, respectiv; p<0,01) erau 
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semnificativ statistic mai mici. 

Analiza în funcție de severitatea indicelui de oxigenare a constatat că frecvența formei 

moderate (15 – 55,6% și 7 – 9,9%, respectiv; p<0,001) era semnificativ statistic mai mare la 

pacienții cu COVID-19 decedați, frecvența formei ușoare (30 – 42,3% și 3 – 11,1%, respectiv; 

p<0,001) și frecvența valorilor normale (31 – 43,7% și 4 – 14,8%, respectiv; p<0,001) erau 

semnificativ statistic mai mari la pacienții cu COVID-19 care au supraviețuit, iar frecvența formei 

severe (5 – 18,5% și 3 – 4,2%, respectiv; p>0,05) avea o tendință de creștere la pacienții cu 

COVID-19 decedați. 

Rata de ameliorare clinică, definită prin reducerea scorului cu două puncte, a fost observată 

semnificativ mai frecvent la pacienții cu COVID-19 care au supraviețuit: 52 (73,2%) dintre 

pacienții supraviețuitori și niciun pacient printre cei decedați (p<0,001). 

Așadar, vârsta medie a pacienților cu COVID-19 decedați era mai mare – 63,03±9,3 ani, 

comparativ cu pacienții cu COVID-19 care au supraviețuit – 59,07±11,4 ani, însă această tendință 

nu a atins certitudine statistică. Valoarea medie a perioadei de la debutul simptomelor până la 

internarea în UTI a fost similară în ambele loturi de studiu, valoarea medie a duratei totale de 

spitalizare a fost semnificativ statistic mai mare la pacienții cu COVID-19 care au supraviețuit, iar 

valoarea medie a duratei de internare în UTI a fost semnificativ statistic mai mare la pacienții cu 

COVID-19 decedați. Oxigenoterapia, ventilația non-invazivă și ventilația mecanică invazivă au 

fost aplicate semnificativ statistic mai frecvent pacienților cu COVID-19 decedați. 

În 1-a zi de spitalizare, pacienții cu COVID-19 decedați, comparativ cu pacienții cu COVID- 

19 care au supraviețuit, au prezentat valori medii semnificativ mai mari ale scorului de evaluare 

clinică și ale concentrației de uree, în timp ce valoarea medie a raportului PaO2/FiO2 a fost 

semnificativ mai mică. În dinamică (1-a și a 7-a zi de spitalizare), la pacienții cu COVID-19 

decedați, s-a observat o creștere semnificativă a valorilor medii ale scorului de evaluare clinică, 

ale numărului de leucocite, ale raportului neutrofile/limfocite (RNL), ale D-dimerilor și ale 

scorului Brixia, însoțită de o scădere semnificativă a valorilor medii ale raportului PaO2/FiO2, ale 

concentrației de hemoglobină și ale numărului de limfocite. La pacienții care au supraviețuit, s-a 

înregistrat o creștere semnificativă a valorilor medii ale raportului PaO2/FiO2, ale numărului de 

trombocite și ale D-dimerilor, precum și o scădere semnificativă a valorilor medii ale scorului de 

evaluare clinică, ale concentrației de hemoglobină, ale PCR și a PCT. 

La a 7-a zi de spitalizare, pacienții cu COVID-19 decedați, comparativ cu pacienții cu 

COVID-19 care au supraviețuit, au prezentat valori medii semnificativ statistic mai ridicate ale 

scorului de evaluare clinică, a numărului de leucocite, a RNL, a PCR, a ureei, a D-Dimerilor și a 
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scorului Brixia. În schimb, valorile medii ale raportului PaO₂/FiO₂ și ale numărului de limfocite 

au fost semnificativ statistic mai scăzute. Analiza severității indicelui de oxigenare la a 7-a zi de 

tratament a arătat că frecvența formelor moderate a fost semnificativ statistic mai mare în rândul 

pacienților decedați, în timp ce frecvența formelor ușoare și a valorilor normale a fost 

semnificativ statistic mai mare la pacienții care au supraviețuit. 

 
3.2. Eficiența terapiei combinate cu ozon ca adjuvant la schema convențională de tratament 

a pacienților cu COVID-19 

Date socio-demografice și anamnestice. În cadrul studiului, au fost incluși 50 de pacienți 

cu COVID-19 spitalizați în UTI și tratați atât convențional, cât și cu ozon (LB – lotul de bază), 

precum și 50 de pacienți spitalizați în UTI și tratați exclusiv convențional (LM – lotul martor). 

Distribuția pacienților în funcție de sex a fost comparabilă între cele două grupuri: în LB, 22 de 

bărbați (44,0%) și 28 de femei (56,0%), iar în LM, 23 de bărbați (46,0%) și 27 de femei (54,0%) 

(figura 9). 
 

 

Figura 9. Repartizarea pacienților cu COVID-19 din loturile de studiu 
în funcție de sex (%). 

 
Vârsta medie a pacienților, de asemenea, era similară în ambele loturi de studiu: 

58,08±9,9 ani (de la 28 de ani până la 73 de ani) în LB și 62,36±11,6 ani (de la 34 de ani până la 

84 de ani) în LM (figura 10). 
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Figura 10. Valoarea medie a vârstei la pacienții cu COVID-19 

din loturile de studiu. 

În funcție de grupa sangvină, s-a constatat că grupa 0(I) a fost semnificativ mai frecventă la 

pacienții din LB (20 - 40,0% față de 11 - 22,0%; p<0,05), în timp ce grupa AB(IV) a fost 

semnificativ mai frecventă la pacienții din LM (7 - 14,0% față de 0 - 0%; p<0,01). Frecvențele 

grupelor sangvine A(II) (21 - 42,0% dintre pacienții cu COVID-19 tratați cu ozon și 23 - 46,0% 

dintre cei tratați convențional; p<0,05) și B(III) (9 - 18,0% dintre pacienții cu COVID-19 tratați cu 

ozon și 9 - 18,0% dintre cei tratați convențional; p<0,05) au fost similare în ambele loturi de studiu. 

Frecvențele pacienților cu antigen rhezus factor pozitiv (38 – 76,0% dintre pacienții cu 

COVID-19 tratați cu ozon și 39 – 78,0% dintre pacienții cu COVID-19 tratați convențional; 

p<0,05) și rhezus factor negativ (12 – 24,0% dintre pacienții cu COVID-19 tratați cu ozon și 11 – 

22,0% dintre pacienții cu COVID-19 tratați convențional; p<0,05) nu au prezentat diferențe 

semnificative între cele două loturi de studiu. 

Antecedentele patologice erau similare la pacienții din ambele loturi de studiu. 

Hipertensiunea arterială esențială a fost raportată în antecedente de 27 (54,0%) dintre pacienții cu 

COVID-19 tratați cu ozon și de 35 (70,0%) dintre cei tratați convențional (p>0,05). Nu s-au 

observat diferențe semnificative nici în funcție de gradul hipertensiunii arteriale esențiale: 

hipertensiunea arterială esențială de gradul I a fost identificată la 2 (7,4%) pacienți din grupul tratat 

cu ozon, fără cazuri depistate în grupul tratat convențional (p>0,05); hipertensiunea arterială 

esențială de gradul II a fost prezentă la 18 (66,7%) pacienți tratați cu ozon și la 30 (85,7%) dintre 

cei tratați convențional (p>0,05); hipertensiunea arterială esențială de gradul III a fost diagnosticată 

la 7 (25,9%) pacienți tratați cu ozon și la 5 (14,3%) pacienți tratați convențional (p>0,05) (figura 
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11). 
 

 

Figura 11. Repartizarea pacienților cu COVID-19 din loturile de studiu 
în funcție de comorbidități (%). 

 
Diabet zaharat în antecedente au fost raportate de 16 (32,0%) pacienți cu COVID-19 tratați 

cu ozon și 19 (38,0%) pacienți cu COVID-19 tratați convențional (p>0,05), inclusiv diabet zaharat 

de tip I – 2 (12,5%) pacienți și 2 (10,5%) pacienți, respectiv (p<0,05), de asemenea diabet zaharat 

de tip II – 14 (87,5%) pacienți și 17 (89,5%) pacienți, respectiv (p<0,05). 

Fibrilația atrială a fost înregistrată la 2 (4,0%) pacienți cu COVID-19 tratați cu ozon și 

3 (6,0%) pacienți cu COVID-19 tratați convențional (p>0,05), inclusiv de tip normosistolic – 

1 (50,0%) pacient și 2 (66,7%) pacienți, respectiv (p>0,05), și de tip tahisistolic – 1 (50,0%) 

pacient și 1 (33,3%) pacient, respectiv (p>0,05). 

Bronhopneumopatie obstructivă cronică în anamnestic au consemnat 5 (10,0%) pacienți cu 

COVID-19 tratați cu ozon și 1 (2,0%) pacient cu COVID-19 tratat convențional (p>0,05), astm 

bronșic – 1 (2,0%) pacient cu COVID-19 tratat cu ozon și 1 (2,0%) pacient cu COVID-19 tratat 

convențional (p>0,05), hepatită cronică – nici un pacient cu COVID-19 tratat cu ozon și 2 (4,0%) 

pacienți cu COVID-19 tratați convențional (p>0,05). 

Obezitate (IMC ≥30 kg/m2) prezentau 14 (28,0%) pacienți cu COVID-19 tratați cu ozon și 

18 (36,0%) pacienți cu COVID-19 tratați convențional (p>0,05), inclusiv obezitate de gradul I – 2 

(14,3%) pacienți și 2 (11,1%) pacienți, respectiv (p>0,05), obezitate de gradul II – 8 (57,1%) 

pacienți și 7 (38,9%) pacienți, respectiv (p>0,05), obezitate de gradul III – 4 (28,6%) pacienți și 9 

(50,0%) pacienți, respectiv (p>0,05). 

Valoarea medie a perioadei de la debutul simptomelor până la internarea în UTI 
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(6,86±4,3 zile la pacienții cu COVID-19 tratați cu ozon și 7,94±3,8 zile la pacienții cu COVID-19 

tratați convențional, p>0,05) era similară în ambele loturi de studiu. 

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

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

 
3.2.1. Acțiunea ozonoterapiei asupra mortalității, duratei de spitalizare și perioadei de 

oxigenoterapie la pacienții cu COVID-19 

Valoarea medie a duratei totale de spitalizare (17,80±8,9 zile la pacienții cu COVID-19 tratați cu 

ozon și 17,06±10,6 zile la pacienții cu COVID-19 tratați convențional, p>0,05) era similară în ambele 

loturi de studiu, iar valoarea medie a duratei de internare în UTI (8,56±5,3 zile la pacienții cu COVID- 

19 tratați cu ozon și 10,22±9,0 zile la pacienții cu COVID-19 tratați convențional, p>0,05) a prezentat 

doar o tendință de reducere în LB (figurile 12, 13, 14). 

 

Figura 12. Valoarea medie a intervalului de timp dintre debutul 
simptomelor și internarea în UTI la pacienții cu COVID-19 din 

ambele loturi de studiu. 
Deși, rata de deces a pacienților cu COVID-19, spitalizați în UTI și tratați cu ozon, era mult 

mai mică (12 - 24,0%), comparativ cu rata de deces a pacienților cu COVID-19, spitalizați în UTI 

și tratați convențional (17 - 34,0%), aceasta nu a atins o certitudine statistică (p>0,05). 

Frecvențele aplicării oxigenoterapiei (35 - 70,0% de pacienți cu COVID-19 tratați cu ozon 

și 39 - 78,0% de pacienți cu COVID-19 tratați convențional, p>0,05), ventilației non-invazive 

(35 - 70,0% de pacienți cu COVID-19 tratați cu ozon și 38 - 76,0% de pacienți cu COVID-19 
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tratați convențional, p>0,05) și ventilației mecanice invazive (11 - 22,0% pacienți cu COVID-19 

tratați cu ozon și 19 - 38,0% pacienți cu COVID-19 tratați convențional, p>0,05) aveau o tendință de 

reducere la pacienții din LB, care însă nu a atins certitudine statistică (figura 15). 

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

 

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

Valorile medii a duratei administrării oxigenoterapiei (8,20±5,4 zile la pacienții cu COVID- 

19 tratați cu ozon și 9,77±8,7 zile la pacienții cu COVID-19 tratați convențional, p>0,05), a duratei 
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ventilației non-invazive (6,06±3,9 zile la pacienții cu COVID-19 tratați cu ozon și 6,29±6,8 

zile la pacienții cu COVID-19 tratați convențional, p>0,05) și a duratei ventilației mecanice invazive 

(6,82±5,5 zile la pacienții cu COVID-19 tratați cu ozon și 7,47±6,8 zile la pacienții cu COVID-19 tratați 

convențional, p>0,05), de asemenea, aveau o tendință nesemnificativă de reducere la pacienții din LB 

(figurile 16, 17, 18). 

Figura 15. Administrarea suportului respirator (%) pacienților 
cu COVID-19 din ambele loturi de studiu. 

 
 

 

Figura 16. Valoarea medie a duratei administrării oxigenoterapiei 
la pacienții cu COVID-19 din ambele loturi de studiu. 
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Figura 17. Valoarea medie a duratei de aplicare ventilației non- 
invazive la pacienții cu COVID-19 din ambele loturi de studiu. 

 

Figura 18. Valoarea medie a duratei de aplicare a ventilației mecanice 
invazive la pacienții cu COVID-19 din ambele loturi de studiu. 

 
3.2.2. Influența ozonului asupra parametrilor clinici și paraclinici la pacienții cu COVID-19 

 
Rezultatele clinice și paraclinice. Tratamentul realizat a contribuit la o ameliorare clinică 

semnificativă în ambele loturi de studiu. Valoarea medie a scorului de ameliorare clinică s-a redus 

semnificativ statistic de la 3,66±0,5 puncte în 1-a zi până la 2,52±1,6 puncte în ziua a 7-a (p<0,001) 

în LB și de la 3,70±0,5 puncte în 1-a zi până la 2,84±1,8 puncte în ziua a 7-a (p<0,001) în LM 



66  

(tabelul 5). Ameliorarea clinică, definită ca o reducere a scorului cu două puncte, a fost observată 

la 27 de pacienți (54,0%) cu COVID-19 tratați cu ozon și la 25 de pacienți (50,0%) tratați prin 

metode convenționale (p > 0,05). 

Tabelul 5. Parametrii clinici, de laborator și imagistici (X±DS) la pacienții 
cu COVID-19 din ambele loturi de studiu în 1-a și a 7-a zi de tratament 

 
Parametrii 

Lotul de bază  
p 

Lotul martor  
p 

 
p 

(1-a zi) 

 
p 

(7-a zi) 
1-a zi 7-a zi 1-a zi 7-a zi 

PaO2/FiO2 
(mm Hg) 

246,86±30,3 296,75±105,1 <0,01 235,86±33,4 232,82±110,6 NS NS <0,01 

PCR (mg/L) 75,17±53,9 44,88±53,2 <0,01 82,52±59,9 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 
(puncte) 

8,30±1,6 7,48±4,0 NS 8,38±1,3 9,44±4,1 NS NS <0,05 

D-Dimerii 
(µg/mL) 

0,98±0,8 2,58±2,9 <0,01 1,98±2,5 2,97±2,9 <0,05 <0,01 NS 

Fibrinogen 
(g/L) 4,36±0,8 3,60±1,2 <0,01 4,36±1,1 4,57±2,9 NS NS <0,05 

Leucocite 
(x109/L) 

10,09±5,2 9,80±4,1 NS 9,25±4,5 11,79±7,9 <0,01 NS NS 

Neutrofile (%) 71,68±13,3 72,08±12,8 NS 71,84±10,6 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 
(x109/L) 5,48±3,3 6,6±3,9 NS 5,66±3,0 5,58±3,7 NS NS NS 

VSH (mm/h) 26,22±15,9 28,65±16,6 NS 26,14±15,4 32,58±16,2 <0,05 NS NS 

Trombocite 
(x109/L) 

241,58±91,1 284,21±101,0 <0,01 219,84±80,0 276,48±112,3 <0,001 NS NS 

Hemoglobina 
(g/L) 

128,78±14,6 119,85±17,1 <0,001 127,24±16,5 119,94±18,2 <0,01 NS NS 

Albumina (g/L) 36,52±4,1 31,77±4,1 <0,001 34,80±5,7 30,68±4,3 <0,001 NS NS 

Ureea 
(mmol/L) 

7,41±3,4 7,32±2,9 NS 8,06±5,6 9,34±7,7 <0,05 NS NS 

Creatinina 
(mmol/l) 

100,92±53,9 92,42±28,3 NS 107,66±63,1 99,88±75,5 NS NS NS 

ALAT (U/l) 52,34±61,8 68,58±53,2 <0,05 48,04±33,2 67,64±58,8 <0,01 NS NS 

ASAT (U/l) 46,52±35,3 42,50±40,3 NS 51,82±39,6 42,84±33,1 NS NS NS 

Evaluarea 
clinică (puncte) 

3,66±0,5 2,52±1,6 <0,001 3,70±0,5 2,84±1,8 <0,001 NS NS 

Notă: NS – nesemnificativ. 
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Valoarea medie a indicelui de oxigenare (PaO₂/FiO₂) a crescut semnificativ statistic în grupul 

LB (de la 246,86 ± 30,3 mmHg în ziua 1 la 296,75 ± 105,1 mmHg în ziua 7; p < 0,01), în timp ce 

în grupul LM nu s-au înregistrat modificări semnificative (de la 235,86 ± 33,4 mmHg în ziua 1 la 

232,82 ± 110,6 mmHg în ziua 7; p > 0,05). 

Deși valorile inițiale ale indicelui de oxigenare (la internarea în UTI) au fost similare în 

ambele grupuri de studiu, analiza evoluției dinamice a demonstrat eficacitatea tratamentului cu 

ozon. Valorile medii ale indicelui de oxigenare, determinate în LB la sfârșitul primei săptămâni de 

tratament, au fost semnificativ mai mari comparativ cu LM: 296,8±105,1 mm Hg (IÎ 95%: 266,1- 

327,3) și, respectiv, 232,8±110,6 mm Hg (IÎ 95%: 201,4-264,3) (p<0,01). Mai mult ca atât, 

mediana diferenței absolute dintre valoarea acestui indicator la ziua 7 de tratament cu ozon și 

valoarea inițială a fost pozitivă – 53,5 mm Hg (IQR: -19,7-106), în timp ce în LM, această mediană 

a fost negativă -19 mm Hg (IQR: -85,2-56,5) (p<0,05). Prin urmare, tratamentul combinat cu 

ozonoterapie a determinat o dinamică mai favorabilă a indicelui de oxigenare comparativ cu 

tratamentul standard. 

La a 7-a zi de tratament, la pacienții cu COVID-19 din grupul LB s-a observat o tendință 

de creștere a frecvenței valorilor normale ale raportului PaO₂/FiO₂ (21 - 43,8% dintre cazuri și 14 

- 28,0% dintre cazuri, respectiv; p > 0,05) și a formei ușoare de SDRA (PaO₂/FiO₂ > 200 - ≤ 300 

mmHg) (18 - 37,5% dintre cazuri și 15 - 30,0% dintre cazuri, respectiv; p > 0,05). La pacienții 

cu COVID-19 din grupul LM s-a constatat o agravare semnificativ statistic mai frecventă a 

SDRA (PaO₂/FiO₂ ≤ 200 mmHg) (21 - 42,0% dintre cazuri și 9 - 18,8% dintre cazuri, respectiv; 

p < 0,05). Indicele de oxigenare moderat (15 - 30,0% dintre cazuri și 7 - 14,6% dintre cazuri, 

respectiv; p > 0,05) și sever (6 - 12,0% dintre cazuri și 2 - 4,2% dintre cazuri, respectiv; p > 

0,05) a prezentat doar o tendință de creștere la pacienții din grupul LM. 

Valoarea medie a scorului Brixia era similară la pacienții din ambele loturi de studiu în 

1-a zi (8,30±1,6 puncte la pacienții din LB și 8,38±1,3 puncte la pacienții din LM; p>0,05), cu o 

tendință de reducere la pacienții din LB (7,48±4,0 puncte; p>0,05) și o tendință de creștere la 

pacienții din LM (9,44±4,1 puncte; p>0,05), modificări care nu au atins o semnificație statistică. 

Micșorarea scorului Brixia în lotul de bază a fost observată în 50% dintre cazuri, comparativ 

cu 42% în lotul martor (p>0,05). Este important de menționat că, în grupul de pacienți tratați cu 

ozon, evoluția imagistică pulmonară a prezentat, până în ziua a 7-a, o îmbunătățire semnificativă 

din punct de vedere statistic, comparativ cu lotul martor. Valoarea medie a scorului Brixia în ziua 

a 7-a de tratament a fost semnificativ mai mare la pacienții din LM (p<0,05). Diferența absolută 

mediană 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) în lotul martor (p<0,05). 

În ambele loturi de studiu s-au redus semnificativ statistic valorile medii a hemoglobinei 

(128,78±14,6 g/L în 1-a zi și 119,85±17,1 g/L în ziua a 7-a, respectiv, p<0,001 la pacienții din LB, 

127,24±16,5 g/L în 1-a zi și 119,94±18,2 g/L în ziua a 7-a, p<0,01 la pacienții din LM) și a PCR 

(75,17±53,9 mg/L în 1-a zi și 44,88±53,2 mg/L în ziua a 7-a, p<0,01 la pacienții din LB, 

82,52±59,9 mg/L în 1-a zi și 44,85±57,9 mg/L în ziua a 7-a, p<0,001 la pacienții din LM). 

Valoarea medie a leucocitelor a avut o tendința de reducere la pacienții din LB 

(10,09±5,2x109/L în 1-a zi și 9,80±4,1x109/L în ziua a 7-a, p>0,05) și o creștere semnificativ 

statistică la pacienții din LM (9,25±4,5x109/L în 1-a zi și 11,79±7,9x109/L în ziua a 7-a, p<0,01). 

O dinamică similară a fost observată în cazul valorii medii a ureei, evidențiindu-se o tendință de 

scădere la pacienții din LB (7,41±3,4 mmol/L în prima zi și 7,32±2,9 mmol/L în ziua a 7-a, p>0,05) 

și o creștere semnificativă din punct de vedere statistic la pacienții din LM (8,06±5,6 mmol/L în 

prima zi și 9,34±7,7 mmol/L în ziua a 7-a, p<0,05). 

S-a observat o creștere statistic semnificativă a numărului mediu de trombocite la pacienții 

din grupul LB (241,58±91,1x10⁹/L în ziua 1 și 284,21±101,0x10⁹/L în ziua 7, p<0,01) și la cei din 

grupul LM (219,84±80,0x10⁹/L în ziua 1 și 276,48±112,3x10⁹/L în ziua 7, p<0,001). O tendință 

similară a fost înregistrată și în cazul valorilor medii ale D-dimerilor, cu o creștere statistic 

semnificativă atât la pacienții din grupul LB (0,98±0,8 µg/mL în ziua 1 și 2,58±2,9 µg/mL în ziua 

7, p<0,01), cât și la cei din grupul LM (1,98±2,5 µg/mL în ziua 1 și 2,97±2,9 µg/mL în ziua 7, 

p<0,05). 

Pe lângă rolul său esențial în procesul de coagulare sangvină, fibrinogenul este considerat un 

marker al severității procesului inflamator. Analiza datelor obținute a demonstrat o scădere 

semnificativă a concentrației plasmatice de fibrinogen în grupul LB până în ziua 7: 3,6 g/L (IÎ 2,7- 

4,2) comparativ cu 4,3 g/L (IÎ 3,9-4,8) la includerea în studiu (p<0,001). 

Dimpotrivă, în LM concentrația fibrinogenului în plasmă nu s-a modificat esențial în 

dinamică – 4,6 (IQR 3,6-4,7) g/L la a 7-a zi și 4,4 (IQR 3,9-4,6) g/L în prima zi (p>0,05). Valoarea 

mediană a fibrinogenului, determinată în ziua a 7-a de tratament, a fost semnificativ mai mică în 

lotul de bază: 3,8 (IQR 2,7-4,2) g/L și 4,0 (IQR 3,6-4,7) g/L, respectiv (p<0,05). Valoarea mediană 

a diferenței absolute între concentrația inițială și cea finală a fibrinogenului, de asemenea, a fost 

statistic semnificativ mai mare în lotul de bază: 0,55 (IQR 0,07-1,52) g/L și 0,25 (IQR -0,7-0,7) 

g/L (p<0,05). 

Așadar, pacienții cu COVID-19 internați în UTI, tratați convențional cu sau  fără 
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ozonoterapie, au prezentat similarități în ceea ce privește sexul, vârsta, comorbiditățile și 

severitatea inițială a infecției cu SARS-CoV-2. Nu s-au înregistrat diferențe semnificative între 

cele două grupuri în ceea ce privește intervalul mediu de timp de la debutul simptomelor până la 

internarea în UTI și durata totală de spitalizare. Durata medie de ședere în UTI a prezentat doar o 

tendință de scădere în LB. 

Deși s-a observat o tendință de scădere a frecvenței și duratei de utilizare a oxigenoterapiei, 

a ventilației non-invazive (VNI) și a ventilației mecanice invazive (VMI) în grupul de pacienți 

tratați cu ozon (LB), această reducere nu a fost statistic semnificativă (p>0,05). Similar, rata 

mortalității în rândul pacienților cu COVID-19 tratați cu ozon a fost cu 29,4% mai mică (24,0%) 

față de grupul de control care a primit tratament convențional (34,0%), însă diferența nu a atins 

pragul de semnificație statistică (p>0,05). 

Tratamentul cu ozon a determinat o îmbunătățire clinică semnificativă la pacienții cu 

COVID-19 din grupul de studiu. Indicele mediu de oxigenare (PaO₂/FiO₂) a crescut semnificativ 

statistic în LB, pe când în LM nu s-au observat modificări. După 7 zile de tratament, pacienții cu 

COVID-19 din LB au prezentat o tendință de normalizare a raportului PaO₂/FiO₂, corelată cu o 

ameliorare a formelor ușoare de ARDS. În grupul martor, agravarea ARDS a fost semnificativ mai 

frecventă, deși indicele de oxigenare moderat și sever aveau doar o tendință de creștere la pacienții 

din LM. 

Valoarea medie a scorului Brixia era similară la pacienții din ambele loturi de studiu în 1-a 

zi, prezenta o tendință de reducere la pacienții din LB și o tendință de creștere la pacienții din LM 

la a 7-a zi de tratament. 

În ambele loturi de studiu s-au redus semnificativ statistic valorile medii a hemoglobinei și 

a PCR și au crescut semnificativ statistic valorile medii a ALAT, trombocitelor și a D-dimerilor. 

Valorile medii ale albuminei, numărului de leucocite și ale ureei au prezentat o tendință de scădere 

în LB și o creștere statistic semnificativă în LM. 

 
3.2.3. Modificarea echilibrului acido-bazic la pacienții cu COVID-19 în funcție de 

tratamentul administrat 

La începutul studiului, valorile medii ale parametrilor echilibrului acido-bazic erau similare 

în ambele loturi de studiu (tabelul 6): valoarea pH-ului era în limitele normei, valorile PaO2, SaO2 

și HCO3
- erau reduse, iar valorile lactatului și BE erau crescute. În lotul general de studiu, 47 de 

pacienți (47%) au prezentat alcaloză, 15 (15%) acidoză, iar la 38 (38%) pH-ul era normal. Analiza 

comparativă a grupurilor nu a arătat diferențe semnificative statistic: alcaloza a fost observată la 5 
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de pacienți (50%) din grupul LB și la 22 (44%) din grupul LM (p>0,05), iar acidoza la 7 (14%) 

respectiv 8 (16%) pacienți (p>0,05). 

Tabelul 6. Parametrii echilibrului acido-bazic (X±DS) la pacienții cu COVID-19 din 

ambele loturi de studiu în 1-a și a 7-a zi de tratament. 

 
Parametrii 

Lotul de bază  
p 

Lotul martor  
P 

 
p 

(1-a zi) 

 
p 

(7-a zi) 
1-a zi 7-a zi 1-a zi 7-a zi 

pH 7,43±0,08 7,41±0,06 <0,05 7,43±0,08 7,41±0,10 NS NS NS 

PaO2 (mm Hg) 67,14±9,12 94,03±13,63 <0,001 68,35±12,00 72,77±12,53 NS NS <0,001 

PaCO2 (mm Hg) 30,52±4,43 34,28±3,01 <0,001 30,95±4,47 33,73±5,38 <0,01 NS NS 

SaO2 (%) 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 

HCO3
- 
(mmol/L) 21,85±3,19 21,83±3,19 NS 21,78±3,36 21,83±3,19 NS NS NS 

Notă: NS – nesemnificativ. 

La a 7-a zi, comparativ cu 1-a zi, s-au observat scăderi semnificative statistic ale pH-ului (de 

la 7,43 ± 0,08 la 7,41 ± 0,06; p < 0,05) și concentrației lactatului (de la 1,87 ± 0,61 mmol/L la 1,49 

± 0,59 mmol/L; p < 0,01) în LB. Dimpotrivă, valorile medii ale PaO2 (de la 67,14±9,12 mm Hg în 

1-a zi până la 94,03±13,63 mm Hg în a 7-a zi; p<0,001), PaCO2 (de la 30,52±4,43 mm Hg în 1-a zi 

până la 34,28±3,01 mm Hg în a 7-a zi; p<0,001) și SaO2 (de la 87,88±2,65% în 1-a zi până la 

95,46±2,36% în a 7-a zi; p<0,001) au crescut semnificativ statistic. Valorile medii ale BE și HCO3
- 

au prezentat o ușoară tendință de scădere, nesemnificativă statistic. Valoarea PaO2 și BE s-au 

normalizat, valorile PaCO2 și SaO2 și HCO3- au rămas ușor sub limita inferioară a normalului, iar 

valoarea lactatului s-a redus, însă nu a atins limitele normei. 

La a 7-a zi, comparativ cu 1-a zi, în LM s-au majorat semnificativ statistic doar valorile 

medii ale PaCO2 (de la 30,95±4,47 mm Hg în 1-a zi până la 33,73±5,38 mm Hg în a 7-a zi; p<0,01) 

și SaO2 (de la 87,76±3,38% în 1-a zi până la 90,84±2,79% în a 7-a zi; p<0,001). Valorile medii 

ale PaO2, lactatului, BE și HCO3
- au avut o tendință nesemnificativă statistic de creștere, iar 

valoarea medie a pH-ului sangvin – o tendință nesemnificativă statistic de reducere. Valoarea 

PaO2, PaCO2 și SaO2, deși au crescut, nu au atins valorile normale, valoarea lactatului și BE au 

crescut, iar valoarea HCO3- s-a menținut ușor sub limita inferioară a intervalului de referință. 

În plus, la a 7-a zi, valorile medii ale PaO2 (94,03±13,63 mm Hg și 72,77±12,53 mm Hg, 

respectiv; p<0,001) și SaO2 (95,46±2,36% și 90,84±2,79%, respectiv; p<0,001) erau semnificativ 
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statistic mai mari în LB, iar a lactatului (1,49±0,59 mmol/L și 1,82±0,77 mmol/L, respectiv; 

p<0,01) a fost semnificativ statistic mai mică în LB. 

 
3.2.4. Caracteristicile clinice și paraclinice ale pacienților decedați comparativ cu cei 

supraviețuitori din ambele loturi 
Caracteristicile clinice și paraclinice ale pacienților decedați. Deși în LB s-a constatat o 

tendință de reducere a ratei mortalității (12–24,0% dintre pacienți și 17–34,0% dintre pacienți, 

respectiv; p>0,05), precum și o creștere a ratei de supraviețuire (38–76,0% și 33–66,0% dintre 

pacienți, respectiv; p>0,05), aceste diferențe nu au atins pragul de semnificație statistică. De 

asemenea, nu s-au înregistrat diferențe semnificative în funcție de sex: au decedat 3 (6,0%) bărbați 

din LB și 8 (16,0%) bărbați din LM (p>0,05), respectiv 9 (18,0%) femei din LB și 9 (18,0%) femei 

din LM (p>0,05) (figura 19). 

 

Figura 19. Ratele de deces la pacienții cu COVID-19 din ambele loturi de 
studiu în funcție de sex (%). 

 
Riscul de deces în rândul pacienților tratați prin terapie combinată, cu ozon și tratament 

convențional, a fost de 0,24, comparativ cu 0,34 la pacienții tratați exclusiv prin metode 

convenționale. Administrarea ozonului s-a dovedit eficientă, întrucât în grupul tratat combinat, RR 

al decesului a fost de 0,706 (IÎ 95%: 0,377-1,321), iar RRR, cu o relevanță clinică semnificativă, 

a fost de 0,294 (29,4%). În plus, RAR a fost de 0,10. Numărul necesar de pacienți care trebuie 

tratați pentru a preveni un deces a fost de 10. 

Deși vârsta medie a pacienților decedați (60,83±6,6 ani și 64,59±10,7 ani) a fost mai mare 

în LM, această diferență nu a atins pragul de semnificație statistică. 
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Pacienții cu COVID-19 tratați cu ozon și decedați au prezentat semnificativ mai frecvent 

grupa de sânge 0(I) comparativ cu pacienții cu COVID-19 tratați convențional și decedați (5 – 

41,7% vs. 1 – 5,9%; p<0,05). În ceea ce privește celelalte grupe sanguine și antigenul Rh, ambele 

loturi de pacienți au fost similare (p>0,05): 4 (33,3%) pacienți cu COVID-19 tratați cu ozon și 

decedați și 10 (58,8%) pacienți cu COVID-19 tratați convențional și decedați aveau grupa de sânge 

A(II), 3 (25,0%) pacienți tratați cu ozon și decedați și 3 (17,6%) pacienți tratați convențional și 

decedați aveau grupa de sânge B(III), în timp ce niciun pacient tratat cu ozon și decedat și 3 

(17,6%) pacienți tratați convențional și decedați prezentau grupa de sânge AB(IV). Factorul Rh 

pozitiv a fost identificat la 7 (58,3%) pacienți cu COVID-19 tratați cu ozon și decedați și la 14 

(82,4%) pacienți tratați convențional și decedați, iar factorul Rh negativ a fost determinat la 5 

(41,7%) pacienți tratați cu ozon și decedați și la 3 (17,6%) pacienți tratați convențional și decedați. 

Frecvențele în anamnestic a hipertensiunii arteriale (7 – 58,3% pacienți și respectiv 14 – 

82,4% pacienți; p>0,05), a diabetului zaharat (5 – 41,7% pacienți și 5 – 29,4% pacienți, respectiv; 

p>0,05), a fibrilației atriale (nici un pacient și 1 – 5,9% pacienți, respectiv; p>0,05), a 

bronhopneumopatiei obstructive cronice (1 – 8,3% pacient și 1 – 5,9% pacient, respectiv; p>0,05), 

a astmului bronșic (nici un pacient și 1 – 5,9% pacient, respectiv; p>0,05) și a obezității (4 – 33,3% 

pacienți și 9 – 52,9% pacienți, respectiv; p>0,05) erau similare la pacienții cu COVID-19 tratați 

cu ozon și decedați și la pacienții cu COVID-19 tratați convențional și decedați. 

Obezitatea de gradul III a fost semnificativ mai frecventă la pacienții cu COVID-19 tratați 

convențional și ulterior decedați (5 – 55,6% dintre pacienți față de niciun pacient; p<0,01). În 

ansamblu, obezitatea de gradul II și I a fost semnificativ mai frecventă în rândul pacienților cu 

COVID-19 tratați cu ozon și decedați (4 – 100,0% dintre pacienți și 4 – 44,4%, respectiv; p<0,01), 

deși separat acești parametri au doar o tendință de creștere la pacienții cu COVID-19 tratați cu 

ozon și decedați: obezitatea de gradul II (3 – 75,0% pacienți și 4 – 44,4%, respectiv; p>0,05) și 

obezitatea de gradul I (1 – 25,0% pacienți și niciun pacient, respectiv; p>0,01). 

Valoarea medie a perioadei de la debutul simptomelor până la spitalizarea în UTI (7,67±7,5 

zile și 8,24±3,7 zile, respectiv; p>0,05), valoarea medie a duratei de spitalizare în UTI (13,25±6,5 

zile și 13,24±11,6 zile, respectiv; p>0,05) și valoarea medie a duratei totale de spitalizare 

(13,25±6,5 zile și 14,71±11,3 zile, respectiv; p>0,05) au fost similare la pacienții cu COVID-19 

tratați cu ozon și decedați și la pacienții cu COVID-19 tratați convențional și decedați. 
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Frecvența aplicării oxigenoterapiei (12 – 100,0% pacienți și 17 – 100,0% pacienți, respectiv; 

p>0,05) și durata de administrare a oxigenoterapiei (12,50±5,9 zile și 12,29±9,7 zile, respectiv; 

p>0,05), frecvența aplicării ventilației non-invazive (12 – 100,0% pacienți și 17 – 100,0% pacienți, 

respectiv; p>0,05) și durata de administrare a ventilației non-invazive (6,25±4,7 zile și 6,88±8,9 

zile, respectiv; p>0,05), frecvența aplicării ventilației mecanice invazive (11 – 91,7% pacienți și 

17 – 100,0% pacienți, respectiv; p>0,05) și durata de administrare a ventilației mecanice invazive 

(6,82±5,5 zile și 5,41±2,7 zile, respectiv; p>0,05) erau similare la pacienții decedați din LB și din 

LM (figura 20). 

 

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

 
La etapa inițială (1-a zi de spitalizare), pacienții cu COVID-19 tratați cu ozon și decedați, 

comparativ cu pacienții cu COVID-19 tratați convențional și decedați, prezentau o valoare medie 

a raportului PaO2/FiO2 (247,33±27,3 mm Hg și 216,18±21,5 mm Hg, respectiv; P<0,05) 

semnificativ statistic mai mare (tabelul 7). 

Evolutiv (în 1-a și a 7-a zi de spitalizare), pacienții cu COVID-19 tratați cu ozon și ulterior 

decedați au prezentat o creștere statistic semnificativă a scorului mediu de evaluare clinică 

(3,83±0,4 puncte, respectiv 4,67±0,8 puncte; p<0,05) și o scădere statistic semnificativă a 

concentrației medii a hemoglobinei (121,75±17,0 g/L, respectiv 107,50±13,9 g/L; p<0,05). 

În dinamică (1-a și a 7-a zi de spitalizare), la pacienții cu COVID-19 tratați convențional și 

decedați a fost constatată o creștere semnificativ statistică a valorilor medii a scorului evaluării 

clinice (3,94±0,2 puncte și 4,71±0,8 puncte, respectiv; p<0,01), a leucocitelor (8,95±4,9x109/L și 

14,92±12,1x109/L, respectiv; p<0,01), a D-dimerilor (2,60±3,4 µg/mL și 4,32±3,1  µg/mL, 
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respectiv; p<0,05), a scorului Brixia (8,24±1,3 puncte și 11,76±3,61 puncte, respectiv; p<0,01) și o 

reducere semnificativ statistică a valorii medii a hemoglobinei (130,53±21,7 g/L și 121,12±19,1 g/L, 

respectiv; p<0,01). 

Tabelul 7. Parametrii clinici, de laborator și imagistici (X±DS) la pacienții decedați cu 
COVID-19 , în ambele loturi de studiu, în 1-a și a 7-a zi de tratament 

 
Parametrii 

Lotul de bază Lotul martor  
P 

1-a zi 
(1) 

7-a zi 
(2) 

1-a zi 
(3) 

7-a zi 
(4) 

PaO2/FiO2 (mm Hg) 247,33±27,3 186,30±134,8 216,18±21,5 186,76±110,6 1-3* 

PCR (mg/L) 81,74±47,4 100,38±73,6 68,12±62,8 57,23±59,3 NS 

PCT (ng/mL) 0,21±0,2 0,34±0,6 0,11±0,04 0,17±0,2 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 (µg/mL) 1,50±1,1 3,84±3,5 2,60±3,4 4,32±3,1 3-4* 

Leucocite (x109/L) 11,36±6,7 13,17±2,7 8,95±4,9 14,92±12,1 3-4** 

Neutrofile (%) 75,25±11,4 78,00±7,2 72,53±7,4 75,82±13,1 NS 

Limfocite (%) 8,67±4,3 6,80±1,9 13,18±6,9 9,47±6,6 NS 

RNL 12,58±11,2 13,70±8,7 8,06±6,3 14,77±12,1 NS 

Trombocite (x109/L) 236,25±95,7 255,20±99,2 217,41±93,0 256,24±117,4 NS 

Hemoglobina (g/L) 121,75±17,0 107,50±13,9 130,53±21,7 121,12±19,1 1-2*, 3-4* 

Ureea (mmol/L) 8,13±3,1 9,24±4,4 10,86±7,8 14,24±11,6 NS 

Evaluarea clinică 
(puncte) 3,83±0,4 4,67±0,8 3,94±0,2 4,71±0,8 1-2*, 3-4** 

Notă: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001, NS – nesemnificativ. 

 
Analiza în funcție de gravitatea indicelui de oxigenare la a 7-a zi de tratament a constatat 

parametri similari la pacienții cu COVID-19 tratați cu ozon și decedați și la pacienții cu 

COVID-19 tratați convențional și decedați. Forma ușoară a fost determinată în 1 – 10,0% caz și 

2 – 11,8% cazuri, respectiv (p>0,05), forma moderată – în 6 – 60,0% cazuri și 9 – 52,9% cazuri, 

respectiv (p>0,05), forma severă – în 2 – 20,0% cazuri și 3 – 17,6% cazuri, respectiv (p>0,05) și 

valorile normale – în 1 – 10,0% caz și 3 – 17,6% cazuri, respectiv (p>0,05). 

Rata de ameliorare clinică, definită ca o reducere a scorului cu două puncte, a fost observată 

atât la toți pacienții cu COVID-19 tratați cu ozon și ulterior decedați, cât și la toți pacienții cu 

COVID-19 tratați prin metode convenționale și ulterior decedați. 
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Așadar, în LB, comparativ cu LM, s-a observat o tendință de reducere a ratei mortalității 

(24,0% și 34,0%, respectiv; p>0,05) și o tendință de creștere a ratei de supraviețuire (76,0% și 

66,0%, respectiv; p>0,05), însă aceste diferențe nu au atins semnificație statistică. Vârsta medie a 

pacienților decedați (60,83±6,6 ani și 64,59±10,7 ani) și vârsta medie a pacienților supraviețuitori 

(57,21±10,7 ani și 61,21±12,0 ani) au fost ușor mai mici în LB comparativ cu LM, fără a prezenta 

semnificație statistică. 

Ambele loturi de studiu au fost comparabile în ceea ce privește antecedentele personale 

patologice, prevalența obezității, durata medie de la debutul simptomelor până la internarea în UTI, 

durata medie a spitalizării în UTI, durata medie a spitalizării totale, precum și frecvența și durata 

administrării oxigenoterapiei, ventilației non-invazive și ventilației mecanice invazive. 

Obezitatea de gradul III a fost semnificativ mai frecventă (p < 0,01) la pacienții decedați și 

tratați convențional pentru COVID-19 (55,6%) comparativ cu grupul tratat cu ozon (0%). 

Obezitatea de gradul I și II (calculate cumulativ) a fost semnificativ mai frecventă la pacienții 

decedați și tratați cu ozon pentru COVID-19. 

La etapa inițială (1-a zi de spitalizare), pacienții cu COVID-19 tratați cu ozon și decedați au 

prezentat o valoare medie a raportului PaO₂/FiO₂ semnificativ mai mare (247,33 ± 27,3 mmHg) 

comparativ cu pacienții decedați tratați convențional (216,18 ± 21,5 mmHg; p < 0,05). 

La pacienții cu COVID-19 decedați, analiza dinamică (în 1-a și a 7-a zi de spitalizare), a 

relevat modificări statistic semnificative a valorii medii a scorului evaluării clinice (3,83±0,4 

puncte și 4,67±0,8 puncte, respectiv; p<0,05) și o reducere semnificativ statistică a valorii medii a 

hemoglobinei (121,75±17,0 g/L și 107,50±13,9 g/L, respectiv; p<0,05). În dinamică (1-a și a 7-a 

zi de spitalizare), la pacienții cu COVID-19 tratați convențional și decedați s-a fost constatat o 

creștere semnificativ statistică a valorilor medii a scorului evaluării clinice (3,94±0,2 puncte și 

4,71±0,8 puncte, respectiv; p<0,01), a leucocitelor (8,95±4,9x109/L și 14,92±12,1x109/L, 

respectiv; p<0,01), a D-dimerilor (2,60±3,4 µg/mL și 4,32±3,1 µg/mL, respectiv; p<0,05), a 

scorului Brixia (8,24±1,3 puncte și 11,76±3,61 puncte, respectiv; p<0,01) și o reducere 

semnificativ statistică a valorilor medii a hemoglobinei (130,53±21,7 g/L și 121,12±19,1 g/L, 

respectiv; p<0,01). 

În ziua a 7-a de spitalizare, pacienții diagnosticați cu COVID-19 decedați și tratați cu ozon 

au prezentat un scor Brixia mediu semnificativ statistic mai mic (8,60±3,7 puncte) comparativ cu 

pacienții diagnosticați cu COVID-19 decedați și tratați convențional (11,76±3,61 puncte; p<0,05). 

Caracteristicile clinice și paraclinice ale pacienților care au supraviețuit. Deși în grupul 

LB s-a observat o tendință ascendentă a ratei de supraviețuire (38,0% - 76,0% și 33,0% - 66,0%, 
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respectiv; p > 0,05), această diferență nu a atins o semnificație statistică. 

Au supraviețuit 19 (38,0%) bărbați în grupul LB și 15 (30,0%) în grupul LM (p > 0,05), 

precum și 19 (38,0%) femei în grupul LB și 18 (36,0%) în grupul LM (p > 0,05) (Figura 21). 
 

Figura 21. Ratele de supraviețuire ale pacienților cu COVID-19, în 
ambele loturi de studiu, în funcție de sex (%). 

Deși vârsta medie a pacienților care au supraviețuit (57,21±10,7 ani și 61,21±12,0 ani) era 

mai mare în LM, această tendință nu a atins o certitudine statistică. 

Pacienții cu COVID-19 tratați cu ozon care au supraviețuit, comparativ cu pacienții cu 

COVID-19 tratați convențional care au supraviețuit, s-a observat o prevalență semnificativ statistic 

mai mică a grupei de sânge AB(IV) (nici un pacient cu COVID-19 și 4 – 12,1%, respectiv; p<0,05). 

În funcție de celelalte grupe sangvine și de antigenul Rh factor ambele loturi de pacienți erau 

similare (p>0,05): 15 (39,5%) pacienți cu COVID-19 tratați cu ozon care au supraviețuit și 10 

(30,3%) pacienți cu COVID-19 tratați cu convențional care au supraviețuit aveau grupa de sânge 

O(I), 17 (44,7%) pacienți cu COVID-19 tratați cu ozon care au supraviețuit și 13 (39,4%) pacienți 

cu COVID-19 tratați cu convențional care au supraviețuit aveau grupa de sânge A(II), 6 (15,8%) 

pacienți cu COVID-19 tratați cu ozon care au supraviețuit și 6 (18,2%) pacienți cu COVID-19 

tratați convențional care au supraviețuit aveau grupa de sânge B(III). Factorul Rh pozitiv a fost 

identificat la 31 (81,6%) dintre pacienții cu COVID-19 supraviețuitori, tratați cu ozon, și la 25 

(75,8%) dintre pacienții cu COVID-19 supraviețuitori, tratați convențional. Factorul Rh negativ a 

fost prezent la 7 (18,4%) dintre pacienții cu COVID-19 supraviețuitori, tratați cu ozon, și la 8 

(24,2%) dintre pacienții cu COVID-19 supraviețuitori, tratați convențional. 

Incidența hipertensiunii arteriale esențiale (20 [52,6%] și 21 [63,6%], respectiv; p>0,05), a 

diabetului zaharat (11 [28,9%] și 14 [42,4%], respectiv; p>0,05), a fibrilației atriale (2 [5,3%] și 2 
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[6,1%], respectiv; p>0,05), a bronhopneumopatiei obstructive cronice (4 [10,5%] și 0, respectiv; 

p>0,05), a astmului bronșic (1 [5,9%] și 0, respectiv; p>0,05) și a obezității (10 [26,3%] și 9 

[27,3%], respectiv; p>0,05) a fost similară la pacienții cu COVID-19 care au supraviețuit și care 

au fost tratați cu ozon, comparativ cu pacienții cu COVID-19 care au supraviețuit și au primit 

tratament convențional. 

Nu s-au constatat diferențe statistic semnificative între grupul pacienților cu COVID-19 care 

au supraviețuit și au fost tratați cu ozon și grupul pacienților cu COVID-19 care au supraviețuit și 

au fost tratați convențional, în ceea ce privește prevalența următoarelor comorbidități: 

hipertensiune arterială esențială de gradul I (1 – 5,0% pacient și niciun pacient, respectiv; p>0,05), 

hipertensiune arterială esențială de gradul II (14 – 70,0% pacienți și 18 – 85,7% pacienți, respectiv; 

p>0,05) și hipertensiune arterială esențială de gradul III (5 – 25,0% pacienți și 3 – 14,3% pacienți, 

respectiv; p>0,05), diabet zaharat de tip I (2 – 18,2% pacienți și 2 – 14,3% pacienți, respectiv; 

p>0,05) și diabet zaharat de tip II (9 – 81,8% pacienți și 12 – 85,7% pacienți, respectiv; p>0,05), 

fibrilație atrială de tip normosistolic (1 – 50,0% pacient și 1 – 50,0% pacient, respectiv; p>0,05) și 

fibrilație atrială de tip tahisistolic (1 – 50,0% pacient și 1 – 50,0% pacient, respectiv; p>0,05), 

obezitate de gradul I (1 – 10,0% pacienți și 2 – 22,2%, respectiv; p>0,05), obezitate de gradul II (5 

– 50,0% pacienți și 3 – 33,3%, respectiv; p>0,05) și obezitate de gradul III (4 – 40,0% pacienți și 4 

– 44,4%, respectiv; p>0,05). 

Valoarea medie a perioadei de la debutul simptomelor până la spitalizarea în UTI (6,61±2,7 

zile și 7,79±3,9 zile, respectiv; p>0,05), valoarea medie a duratei de spitalizare în UTI (7,08±3,9 

zile și 8,67±7,1 zile, respectiv; p>0,05) și valoarea medie a duratei totale de spitalizare (19,24±9,1 

zile și 18,27±10,2 zile, respectiv; p>0,05) au fost similare la pacienții cu COVID-19 tratați cu ozon 

care au supraviețuit și la pacienții cu COVID-19 tratați convențional care au supraviețuit. 

Incidența oxigenoterapiei (23 – 60,5% dintre pacienți și 22 – 66,7% dintre pacienți, 

respectiv; p>0,05) și durata acesteia (5,96±3,5 zile și 7,82±7,5 zile, respectiv; p>0,05), precum și 

incidența ventilației non-invazive (23 – 60,5% dintre pacienți și 21 – 63,6% dintre pacienți, 

respectiv; p>0,05) și durata acesteia (5,96±3,5 zile și 5,81±4,8 zile, respectiv; p>0,05), și incidența 

ventilației mecanice invazive (niciun pacient și 2 – 6,1% dintre pacienți, respectiv; p>0,05) au 

prezentat o tendință de reducere nesemnificativă statistic în grupul pacienților cu COVID-19 tratați 

cu ozon care au supraviețuit. Doar durata ventilației mecanice invazive (0 zile și 25,00±5,7 zile, 

respectiv; p<0,001) a fost semnificativ mai mică (p<0,001) în grupul pacienților cu COVID-19 

tratați cu ozon care au supraviețuit, comparativ cu grupul pacienților cu COVID-19 tratați 

convențional care au supraviețuit (Figura 22). 
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Figura 22. Administrarea suportului respirator (%) la pacienții 

cu COVID-19 decedați, în ambele loturi de studiu. 
 

La etapa inițială (1-a zi de spitalizare), în dinamică (1-a și a 7-a zi de spitalizare) și la a 

7-a zi de spitalizare parametrii clinici, de laborator și imagistici erau similari la pacienții cu 

COVID-19 din ambele loturi de studiu. La ziua a 7-a de spitalizare, însă, pacienții cu COVID-19 

tratați cu ozon care au supraviețuit au prezentat o valoare medie a raportului PaO₂/FiO₂ 

semnificativ mai mare (325,82 ± 73,9 mmHg) comparativ cu pacienții cu COVID-19 tratați 

convențional care au supraviețuit (256,55 ± 104,4 mmHg; p < 0,01) (Tabelul 8). 

Analiza în funcție de gravitatea indicelui de oxigenare la a 7-a zi de tratament a constatat o 

creștere semnificativ statistică a frecvenței formelor moderate de boală (6 – 18,2% vs. 1 – 2,6%; 

p<0,05) și o tendință de creștere a frecvenței formelor severe (3 – 9,1% vs. 0%; p>0,05) în grupul 

pacienților cu COVID-19 tratați convențional care au supraviețuit. În grupul pacienților cu 

COVID-19 tratați cu ozon care au supraviețuit, s-a observat o tendință de creștere a frecvenței 

formelor ușoare (17 – 44,7% vs. 13 – 39,4%; p>0,05) și a valorilor normale ale raportului 

PaO2/FiO2 (20 – 52,6% vs. 11 – 33,3%; p>0,05). 
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Tabelul 8. Parametrii clinici, de laborator și imagistici (X±DS) la pacienții cu COVID-19 
din ambele loturi de studiu care au supraviețuit în 1-a și a 7-a zi de tratament 

 
Parametrii 

Lotul de bază (n=38) Lotul martor (n=33)  
P 

1-a zi 
(1) 

7-a zi 
(2) 

1-a zi 
(3) 

7-a zi 
(4) 

PaO2/FiO2 (mm Hg) 246,71±31,5 325,82±73,9 246,00±34,1 256,55±104,4 
2-4** 

PCR (mg/L) 73,10±56,2 30,27±35,1 90,00±57,9 38,86±57,1 NS 

PCT (ng/mL) 0,17±0,4 0,12±0,1 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 (µg/mL) 0,82±0,6 2,25±2,7 1,67±1,9 2,27±2,6 
NS 

Leucocite (x109/L) 9,68±4,7 8,92±4,0 9,40±4,4 10,17±3,7 
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±13,9 8,84±6,7 9,52±5,8 8,67±6,2 NS 

Trombocite (x109/L) 243,26±90,8 291,84±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) 7,18±3,5 6,82±2,1 6,62±3,4 6,82±2,2 NS 

Evaluarea clinică 
(puncte) 3,61±0,5 1,84±1,2 3,58±0,5 1,88±1,4 

NS 

Notă: * - p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001, NS – nesemnificativ. 

 
Rata de ameliorare clinică, definită ca reducerea scorului cu două puncte, a fost observată la 

27 (71,1%) de pacienți cu COVID-19 tratați cu ozon care au supraviețuit și la 25 (75,8%) de 

pacienți cu COVID-19 tratați convențional care au supraviețuit (p>0,05). 

Așadar, în LB, comparativ cu LM, s-a observat o tendință de creștere a ratei de supraviețuire 

(76,0% și 66,0%, respectiv; p>0,05), însă fără a atinge semnificație statistică. Vârsta medie a 

pacienților supraviețuitori (57,21±10,7 ani și 61,21±12,0 ani) a prezentat, de asemenea, o tendință 

de scădere nesemnificativă statistic în LB (pacienți cu COVID-19 tratați cu ozon) comparativ cu 

LM (pacienți cu COVID-19 tratați convențional). 

Ambele loturi de studiu erau similare în funcție de antecedentele personale patologice, 

frecvența obezității, valoarea medie a perioadei de la debutul simptomelor până la spitalizarea în 

UTI, valoarea medie a duratei de spitalizare în UTI, valoarea medie a duratei totale de spitalizare. 
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Frecvența oxigenoterapiei, a ventilației non-invazive (VNI) și a ventilației mecanice 

invazive (VMI), precum și durata medie a oxigenoterapiei și VNI au prezentat o tendință de 

scădere în grupul pacienților cu COVID-19 tratați cu ozon care au supraviețuit, deși fără 

semnificație statistică. Singura diferență statistic semnificativă (p<0,001) a fost observată în ceea 

ce privește durata VMI (0 zile vs. 25,00±5,7 zile), care a fost semnificativ mai mică în grupul 

supraviețuitorilor tratați cu ozon, comparativ cu grupul supraviețuitorilor tratați convențional.  

La etapa inițială (1-a zi de spitalizare), în dinamică (1-a și a 7-a zi de spitalizare) și la a 

7-a zi de spitalizare parametrii clinici, de laborator și imagistici erau similari la pacienții cu 

COVID-19 din ambele loturi de studiu. Doar la a 7-a zi de spitalizare, pacienții cu COVID-19 care 

au supraviețuit și au fost tratați cu ozon au prezentat un raport PaO₂/FiO₂ mediu semnificativ mai 

mare (325,82 ± 73,9 mmHg) comparativ cu pacienții cu COVID-19 care au supraviețuit și au primit 

tratament convențional (256,55 ± 104,4 mmHg; p < 0,01). 

Analiza comparativă a severității COVID-19, evaluată prin indicele de oxigenare 

(PaO₂/FiO₂), la 7 zile de tratament, a evidențiat, în grupul pacienților tratați convențional, o creștere 

statistic semnificativă a frecvenței formelor moderate (18,2% față de 2,6%; p<0,05) și o tendință 

de creștere a frecvenței formelor severe (9,1% față de 0%; p>0,05). În grupul pacienților tratați cu 

ozon, s-a observat o tendință de creștere a frecvenței formelor ușoare (44,7% față de 39,4%; 

p>0,05) și a proporției pacienților cu valori normale ale raportului PaO₂/FiO₂ (52,6% față de 

33,3%; p>0,05). Analiza a inclus doar pacienții care au supraviețuit. 
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SINTEZA REZULTATELOR OBŢINUTE 

 
Cohorta de pacienți cu COVID-19 inclusă în studiu aveau o medie de vârstă și o distribuție 

pe sexe comparabile cu datele din literatura de specialitate. Eșantionul selectat a cuprins 100 de 

pacienți diagnosticați cu COVID-19, cu o vârstă medie de 60,22 ± 10,9 ani (interval: 28-84 ani), 

45,0% fiind de sex masculin și 55,0% de sex feminin. 

Studiile prospective și retrospective de cohortă și de caz-control, realizate în diferite țări, au 

inclus pacienți cu COVID-19 cu vârsta medie în limitele 39-73 de ani (de la 18 până la 98 de ani) 

[5, 48, 82, 171, 241, 246]. Rata pacienților de sex feminin a variat între 23,0% și 71,0%, iar a celor 

de sex masculin între 29,0% și 77,0% [16, 48, 82, 116, 158, 171, 174, 246]. 

Similar altor rapoarte anterioare, hipertensiunea arterială a fost cea mai frecventă 

comorbiditate și la pacienții din studiul nostru (62,0%), urmată de diabet zaharat (35,0%), obezitate 

(32,0%) și bronhopneumopatie obstructivă cronică (6,0%). Este important de menționat faptul că 

pacienți din lotul nostru de studiu au indicat o rată mult mai mare de afecțiuni concomitente. 

Deși, circa 25% dintre pacienții infectați cu SARS-CoV-2 prezintă comorbidități, inclusiv 

boli cardiovasculare și cerebrovasculare, maladii ale sistemului respirator și tumori maligne, 

afecțiuni cronice hepatice și renale, rata afecțiunilor concomitente la pacienții spitalizați variază 

de la 40% până la 90% [5, 20, 60, 90, 219, 237, 243, 247]. Cu toate acestea, există diferențe 

semnificative între diferite țări în ceea ce privește caracteristicile demografice, prevalența 

fumatului și comorbiditățile asociate COVID-19 [178]. 

Un studiu de cohortă extins, care a inclus 5700 de pacienți cu COVID-19, cu vârste cuprinse 

între 0 și 100 de ani, spitalizați secvențial în SUA, a evaluat caracteristicile acestora, tabloul clinic 

și evoluția bolii. Cele mai frecvente comorbidități au fost hipertensiunea arterială (56,6%), 

obezitatea (41,7%), diabetul zaharat (33,8%), neoplaziile (6,0%), boala pulmonară obstructivă 

cronică (5,4%), insuficiența renală cronică (5,0%) și afecțiunile hepatice cronice (0,6%). Doar 

6,1% dintre pacienți nu au prezentat comorbidități [178]. 

Un alt studiu observațional, retrospectiv, de cohortă, cu un eșantion larg (n=1591), realizat 

în Italia, a evaluat caracteristicile clinice a 1591 de pacienți cu COVID-19 aflați în stare critică, cu 

vârste cuprinse între 0 și 100 de ani, internați consecutiv în UTI. Analiza frecvenței 

comorbidităților a indicat absența acestora la 32,0% dintre pacienți. Antecedentele medicale 

personale ale pacienților au inclus: hipertensiune arterială (49,0%), boli cardiovasculare (21,0%), 

hipercolesterolemie (18,0%), diabet zaharat (17,0%), tumori maligne (8,0%), bronhopneumopatie 

obstructivă cronică (4,0%), maladii renale cronice (3,0%) și afecțiuni hepatice cronice (3,0%) [90]. 
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Un studiu retrospectiv de cohortă, efectuat în China, a inclus 681 de pacienți adulți (≥18 ani) 

spitalizați cu formă severă de COVID-19. Cea mai frecventă comorbiditate a fost hipertensiunea 

arterială (43,0%), urmată de diabetul zaharat (16,7%), cardiopatia ischemică (11,7%), infarctul 

cerebral (4,8%), maladia renală cronică (4,0%) și bronhopneumopatia obstructivă cronică (2,2%) 

[48]. 

Într-o cercetare retrospectivă de cohortă, realizată în China, 138 de pacienți în vârstă de 22- 

92 de ani, spitalizați cu COVID-19, s-au raportat următoarele antecedente: hipertensiune arterială 

la 31,2% dintre pacienți, boli cardiovasculare – 14,5%, diabet zaharat – 10,1%, tumori maligne – 

7,2%, afecțiuni cerebrale – 5,1%, bronhopneumopatie obstructivă cronică – 2,9%, boli renale 

cronice – 2,9%, boli hepatice cronice – 2,9% și infecția HIV – 1,4% dintre pacienți [237]. 

În general, numeroase studii au evidențiat prezența diverselor comorbidități la pacienții 

spitalizați cu COVID-19. Afecțiunile asociate cel mai frecvent, în ordinea descrescătoare a 

prevalenței, sunt: hipertensiunea arterială (21,0-57,0%), obezitatea (36,0-37,0%), diabetul zaharat 

(12,5-34,0%), bolile cardiovasculare (10,0-28,0%), bronhopneumopatia obstructivă cronică (3,8- 

17,1%), afecțiunile renale cronice (3,0-13,0%), neoplasmele (1,5-8,0%), hipotiroidismul (6,6%) și 

bolile hepatice cronice (1,7-5,0%) [5, 16, 79, 81, 158, 171, 241, 246]. 

Un studiu retrospectiv a evaluat 390 de pacienți internați consecutiv la spital cu diagnosticul 

de COVID-19. Durata medie dintre debutul simptomelor și spitalizare a fost de 5,32±2,81 zile [5]. 

Valoarea medie a perioadei de la debutul simptomelor până la internarea în UTI a pacienților cu 

COVID-19 din lotul nostru de studiu a fost mai mare și a fost de 7,4±4,1 zile (de la 1 zi până la 29 

de zile). 

În studiul nostru, oxigenoterapie au necesitat un număr practic similar (74,0%) de pacienți 

cu COVID-19 moderat, spitalizați în UTI, însă ventilația non-invazivă (73,0%) și ventilația 

mecanică invazivă (30,0%) au fost administrate semnificativ mai frecvent, comparativ cu studiile 

menționate anterior. 

Într-o cohortă de 1591 pacienți cu COVID-19 în stare critică, 99,0% au necesitat suport 

respirator, inclusiv oxigenoterapie (1,0%), ventilație non-invazivă (11,0%) și ventilație mecanică 

invazivă (88,0%) [90]. 

Analiza necesității suportului de oxigen efectuat pe un eșantion de 681 pacienți adulți (≥18 

ani) internați în UTI cu COVID-19 sever a relevat o rată de administrare a oxigenoterapiei de 

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

Într-un alt studiu, care a inclus 138 de pacienți spitalizați cu COVID-19, s-a constatat că 

76,81% au necesitat oxigenoterapie, 10,9% – ventilație non-invazivă, iar 12,32% – ventilație 
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mecanică invazivă. Proporția pacienților care au necesitat ventilație non-invazivă și ventilație 

mecanică invazivă a crescut semnificativ în grupul pacienților internați în UTI. Dintre cei 36 de 

pacienți cu COVID-19 internați în UTI, doar 11,1% au necesitat oxigenoterapie, 41,7% – ventilație 

non-invazivă, iar 47,2% – ventilație mecanică invazivă [237]. 

Conform datelor unei revizuiri sistematice a literaturii și meta-analiză și altor studii, cele mai 

frecvente anomalii de laborator la pacienții cu COVID-19 au fost nivelurile crescute de PCR, 

neutrofile, PCT, PCR, D-dimeri, creatinină, lactat dehidrogenază și limfocitopenie [87, 246]. 

Aceste rezultate sunt parțial în concordanță cu datele obținute în studiul nostru. În 1-a zi de 

spitalizare, la pacienții cu COVID-19 moderat erau crescute valorile medii ale PCR 

(78,85±56,8 mg/L) și D-Dimerilor (1,48±1,9 µg/mL), redusă valoarea medie a limfocitelor 

(11,15±6,8%), însă valorile medii ale PCT (0,16±0,2 ng/mL), neutrofilelor (71,76±12,0%) și 

creatininei (104,29±58,5 mmol/l) s-au situat însă în limite normale. Cu toate acestea, toți acești 

markeri de laborator au o specificitate redusă, ceea ce le limitează utilitatea lor clinică [87]. 

În funcție de eșantionul analizat și de severitatea bolii, mortalitatea în rândul pacienților cu 

COVID-19 a variat între 3,6% și 26,0% [5, 16, 48, 82, 90, 237, 246]. Studiile anterioare au raportat 

rate diferite de mortalitate în rândul pacienților internați în UTI, cu valori cuprinse între 16% și 

38%, precum și procente de 62%, 67% și 78% [30, 82, 90]. În lotul de pacienți cu COVID-19 

internați în UTI din studiul nostru, rata mortalității a fost de 29,0%. 

Concomitent cu tratamentul standard de susținere, se observă o tendință tot mai accentuată 

de utilizare a unor metode terapeutice inovatoare pentru pacienții cu COVID-19. Datorită 

proprietăților sale antioxidante, antiinflamatorii și antitrombotice, ozonoterapia a fost propusă ca 

terapie adjuvantă în infecția cu SARS-CoV-2. Această terapie ar putea avea un rol crucial în 

combaterea hiperinflamației, imunodeficienței, hipercoagulabilității și răspunsului terapeutic 

deficitar, toate induse de COVID-19. Studiile efectuate sugerează că ozonoterapia reprezintă o 

terapie adjuvantă promițătoare în managementul infecției cu SARS-CoV-2, de la formele ușoare 

până la cele severe [73, 100, 102, 149, 230]. 

Un studiu prospectiv de cohortă, de proporții mici, a inclus 18 pacienți cu COVID-19, dintre 

care 9 au primit tratament convențional asociat cu autohemoterapie ozonată majoră (200 ml de 

sânge integral autolog îmbogățit cu 200 ml de amestec oxigen-ozon, cu o concentrație de ozon de 

40 μg/mL), administrată de două ori pe zi, începând din ziua internării, timp de 5 zile consecutiv. 

Ceilalți 9 pacienți au primit exclusiv tratament convențional în monoterapie [101, 102]. 

Caracteristicile de bază inițiale ale pacienților din LB și din LM au fost similare, inclusiv 

vârsta medie (64,0±11,0 ani și 71,0±18,0 ani, respectiv; p>0,05), rata bărbaților (78,0% și 67,0%, 
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respectiv; p>0,05), rata femeilor (22,0% și 33,0%, respectiv; p>0,05). Prevalența comorbidităților, 

de asemenea, nu se deosebea din punct de vedere statistic: respectiv, hipertensiune arterială în 

anamneză au menționat 44,0% și 67,0% pacienți (p>0,05), diabet zaharat – 0% și 22% (p>0,05), 

bronhopneumopatia obstructivă cronică – 22% și 11% (p>0,05) [102]. Rezultate similare au fost 

obținute și în alte studii [6, 57]. 

În cadrul studiului nostru, au fost analizate două grupuri de pacienți cu COVID-19, 50 de 

pacienți (LB) au fost tratați convențional și cu ozon, iar alți 50 de pacienți (LM) au beneficiat 

exclusiv de tratament convențional. Ambele loturi de studiu au prezentat caracteristici similare în 

ceea ce privește distribuția pe sexe (44,0% bărbați și 56,0% femei în LB, respectiv 46,0% bărbați 

și 54,0% femei în LM; p>0,05) și vârsta medie: 58,08±9,9 ani (interval 28–73 ani) în LB și 

62,36±11,6 ani (interval 34–84 ani) în LM. 

Antecedentele patologice (hipertensiunea arterială, diabetul zaharat, bronhopneumopatia 

obstructivă cronică, obezitatea) și parametrii de laborator (PaO2/FiO2, PCR, PCT, scorul Brixia, 

fibrinogenul, parametrii hematologici, albumina, ureea și creatinina), de asemenea, erau similare 

(p>0,05) la pacienții din ambele loturi de studiu. 

Mai multe cercetări au constatat că durata medie totală de spitalizare a fost similară (p>0,05) 

la pacienții tratați cu ozon și la pacienții tratați convențional: 8 zile și 28 de zile [102], 9,37±3,84 

zile și 9,37±5,38 zile [220], 8 zile și 9 zile [194]. În cadrul studiului nostru, nu s-au constatat diferențe 

semnificative între LB și LM privind durata medie totală de spitalizare (17,80±8,9 zile, respectiv 

17,06±10,6 zile; p>0,05). Deși durata medie de internare în UTI a prezentat o tendință de scădere în 

LB (8,56±5,3 zile) față de LM (10,22±9,0 zile), această diferență nu a atins pragul de semnificație 

statistică (p>0,05). 

Similar rezultatelor obținute în alte studii [72, 102, 192], decizia privind intubația 

endotraheală și inițierea ventilației mecanice în studiul nostru a fost luată în conformitate cu 

ghidurile clinice și la discreția medicului curant. În LB, frecvența, precum și durata medie a 

oxigenoterapiei, a ventilației non-invazive și a ventilației mecanice invazive au prezentat o tendință 

de scădere, care însă nu a atins o semnificație statistică. 

Deși am constatat o rată de deces semnificativ mai mică în LB (24,0%) comparativ cu rata de 

deces a pacienților din LM (34,0%), diferența nu a atins o semnificație statistică (p > 0,05). 

Rezultate similare au fost raportate și în alte studii prospective de cohortă și caz-control. De 

exemplu, în studiile [101, 102] s-au înregistrat rate de deces de 11,0% în grupul cu tratament 

convențional și ozonoterapie față de 22% în grupul cu tratament convențional în monoterapie (p > 

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

Conform rezultatelor unor investigații, toți pacienții tratați cu ozon au prezentat o dinamică 

pozitivă cu o evoluție de la forma moderată a maladiei la cea ușoară în medie de 8 zile și cu 

externarea în medie de 9,7 zile. Toate simptomele clinice au dispărut în termen de 6 zile, iar 

oxigenoterapia nu a mai fost necesară după 4,1 zile. La un interval de până la 10 zile post- 

ozonoterapie, s-a înregistrat o scădere statistic semnificativă (p<0,05-p<0,001) a markerilor 

inflamatori și tromboembolici (concentrațiile plasmatice de PCR și D-dimeri), concomitent cu o 

ameliorare considerabilă a parametrilor respiratori majori, inclusiv a raportului SpO2/FiO2. 

Remisia semnificativă a infiltratelor interstițiale bilaterale a fost observată la toți pacienții la 10 

zile post-intervenție [81, 101, 197]. 

În studiul nostru, valoarea medie a indicelui de oxigenare – PaO2/FiO2 – a crescut 

semnificativ statistic la pacienții din LB (de la 246,86±30,3 mm Hg în 1-a zi până la 296,75±105,1 

mm Hg în ziua a 7-a de tratament; p<0,01) și nu s-a modificat la pacienții din LM (de la 

235,86±33,4 mm Hg în 1-a zi până la 232,82±110,6 mm Hg în ziua a 7-a de tratament; p>0,05). 

Deși valorile inițiale ale raportului PaO₂/FiO₂ au fost similare în ambele loturi, analiza 

evoluției acestuia a demonstrat eficacitatea tratamentului cu ozon. La sfârșitul primei săptămâni 

de tratament, valoarea medie a raportului PaO₂/FiO₂ în 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 atât, 

mediana variației absolute a raportului PaO₂/FiO₂ între ziua 7 și ziua 1 a fost pozitivă în LB, +53,5 

mmHg (IQR -19,7 - 106 mmHg), în timp ce în LM a fost negativă, -19 mmHg (IQR -85,2 - 56,5 

mmHg) (p < 0,05). Prin urmare, tratamentul combinat cu ozonoterapie a determinat o evoluție mai 

favorabilă a raportului PaO₂/FiO₂ comparativ cu tratamentul standard. 

Valoarea medie a scorului Brixia era similară la pacienții din ambele loturi din studiul nostru 

în 1-a zi (8,30±1,6 puncte în LB și 8,38±1,3 puncte în LM; p>0,05), avea o tendință de reducere 

în dinamică la pacienții din LB (8,30±1,6 puncte și 7,48±4,0 puncte; p>0,05) și o tendință de 

creștere la pacienții din LM la a 7-a zi de tratament (8,38±1,3 puncte și 9,44±4,1 puncte; p>0,05), 

modificări care nu au atins o certitudine statistică. 

Reducerea scorului Brixia a fost observată la 50% dintre pacienții din LB, comparativ cu 42% 

din LM (p>0,05). În același timp, aspectul radiologic pulmonar la a 7-a zi a prezentat o ameliorare 

semnificativ statistică în LB, comparativ cu LM. Media scorului Brixia la ziua 7 a fost semnificativ 

statistic mai mare în LM (7,48±4,0 puncte față de 9,44±4,1 puncte; p<0,05). Valoarea mediană a 

diferenței absolute a scorului Brixia a fost de 0,5 (IQR: –2,0-3,0) în LB, comparativ cu 0 puncte 

(IQR: –4,0-2,0) în LM (p<0,05). 
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Un factor de prognostic la pacienții cu COVID-19 este creșterea nivelurilor D-dimerilor, 

PCR, feritinei și IL-6. Acești parametri au fost asociați cu un prognostic nefavorabil în multe studii 

[57, 122, 262]. În ambele loturi din studiul nostru s-au redus semnificativ statistic valorile medii a 

hemoglobinei și a PCR. Valoarea medie a leucocitelor și ureei au avut o tendința de reducere la 

pacienții din LB și o creștere semnificativ statistică la pacienții din LM. Au crescut semnificativ 

statistic valorile medii a trombocitelor și D-dimerilor la pacienții din LB și la pacienții din LM. 

Fibrinogenul, pe lângă rolul său crucial în procesul de coagulare sangvină, este considerat 

un biomarker al severității procesului inflamator. Analiza datelor a demonstrat o scădere 

semnificativă statistic a concentrației plasmatice de fibrinogen la pacienții din LB în 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 în studiu 

(p<0,001). Dimpotrivă, la pacienții din LM, concentrația plasmatică de fibrinogen nu a prezentat 

modificări semnificative. Valoarea mediană a diferenței absolute între concentrația inițială și cea 

finală a fibrinogenului, de asemenea, a fost statistic semnificativ mai mare în LB (p<0,05). 

Rezultatele noastre coincid cu datele unui studiu de caz-control, care confirmă reducerea 

semnificativă a nivelului de fibrinogen la pacienții cu COVID-19 și pneumonie severă bilaterală 

(n=14) din sublotul tratat convențional și cu ozon (713±112 mg/dL și 572±163 mg/dL, respectiv; 

p<0,05) și o tendință de reducere a acestui indicator la pacienții cu COVID-19 și pneumonie severă 

bilaterală (n=14) din sublotul tratat doar convențional (602±160 mg/dL și 528±149 mg/dL, 

respectiv; p>0,05) [72]. 

În timpul pandemiei de COVID-19, numeroase studii au analizat rolul biomarkerilor de 

laborator în managementul și prognosticul pacienților. Cu toate acestea, tulburările echilibrului 

acido-bazic au fost insuficient investigate la această categorie de pacienți. Dat fiind prevalența 

crescută a pneumoniei și a afectării renale la pacienții spitalizați cu infecție SARS-CoV-2, sunt 

anticipate modificări frecvente ale echilibrului acido-bazic. Perturbările echilibrului acido-bazic în 

contextul COVID-19 pot influența tratamentul, durata internării și mortalitatea [2, 3, 18, 208]. 

Parametrii de laborator relevanți pentru evaluarea echilibrului acido-bazic sunt pH-ul, 

presiunea parțială a dioxidului de carbon (PaCO₂) și concentrația de bicarbonat (HCO₃⁻). pH-ul 

cuantifică concentrația ionilor de hidrogen. PaCO₂ reflectă nivelul dioxidului de carbon din sânge, 

care poate determina originea dezechilibrului – din sistemul respirator sau sistemul respirator 

compensează un dezechilibru metabolic în organism. HCO₃⁻ indică dacă dezechilibrul este de 

origine metabolică sau dacă sistemul metabolic compensează un dezechilibru respirator primar. 

[146] 

Există 5 dereglări primare ale dezechilibrului acido-bazic: acidoză metabolică, alcaloză 
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metabolică, acidoză respiratorie, alcaloză respiratorie și dereglări mixte acido-bazice. Este 

important de reținut că un pacient poate prezenta simultan mai multe dintre aceste condiții [146]. 

Modificările pH-ului au un efect considerabil asupra funcției fiziologice. Un studiu 

retrospectiv, efectuat pe un eșantion de 211 pacienți diagnosticați cu COVID-19, a relevat o 

scădere a presiunii parțiale a oxigenului arterial (PO₂ - 70,2 ± 25,1 mmHg), a saturației oxigenului 

(SO₂ - 92%) și o ușoară diminuare a raportului PO₂/FiO₂ (231,0 ± 129,0). Dereglări ale echilibrului 

acido-bazic au fost observate la 79,7% dintre pacienți. Alcaloza metabolică (33,6%) a reprezentat 

principala anomalie, urmată de alcaloza respiratorie (30,3%), alcaloza combinată (9,4%), acidoza 

respiratorie (3,3%), acidoza metabolică (2,8%) și alte tulburări acido-bazice compensate (3,6%) 

[2]. 

Conform rezultatelor mai multor studii, alcaloza, preponderent metabolică, este cea mai 

frecventă tulburare acido-bazică la pacienții spitalizați cu COVID-19 [2, 3, 18, 257]. Un studiu 

observațional retrospectiv, efectuat pe un eșantion de 465 de pacienți cu COVID-19 internați în 

UTI, a relevat alcaloză (pH ≥7,45) la 283 (61,0%) dintre aceștia, acidoză (pH ≤7,35) la 65 (14,0%), 

iar 117 (25,0%) au prezentat un pH în intervalul de referință (7,35-7,45) [2]. Un alt studiu 

observațional retrospectiv, incluzând 56 de pacienți cu COVID-19 internați în UTI, a constatat 

alcaloză (pH >7,45) la 36 (64,3%) din participanți și acidoză (pH <7,35) la 7 (12,5%) [11]. Souza 

S. et al., într-un studiu retrospectiv pe un lot de 211 pacienți cu COVID-19, au diagnosticat alcaloză 

la 149 (70,6%) din pacienți și acidoză la 28 (13,3%), în timp ce 34 (16,2%) au prezentat un pH 

arterial normal [19]. 

Rezultate similare am obținut și în studiul nostru. În lotul general de studiu, alcaloză 

prezentau 47 (47,0%) de pacienți, acidoză – 15 (15,0%) pacienți și la 38 (38,0%) de pacienți 

valoarea pH-ului era în limitele normei. 

Analiza modificărilor echilibrului acido-bazic în funcție de metoda de tratament din studiul 

nostru a constatat că, deși, la debutul studiului, valorile medii ale parametrilor echilibrului acido- 

bazic erau similare în ambele loturi de studiu, la a 7-a zi, comparativ cu 1-a zi, în LB s-au redus 

semnificativ statistic valorile medii ale pH-ului și lactatului, iar valorile medii ale PaO2, PaCO2 și 

SaO2 au crescut semnificativ statistic. În LM s-a observat o majorare mai mică dar semnificativ 

statistică doar a valorilor medii ale PaCO2 și SaO2, astfel încât la a 7-a zi, valorile medii ale PaO2 

și SaO2 erau semnificativ statistic mai mari, iar concentrația lactatului era semnificativ statistic mai 

mică în același grup. 

Așadar, administrarea tratamentului cu ozon a determinat o ameliorare clinică semnificativă 

la pacienții cu COVID-19 din lotul de studiu tratați cu ozon. Valoarea medie a indicelui de 
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oxigenare (PaO₂/FiO₂) a crescut semnificativ statistic în LB, fără modificări semnificative în LM. 

În a 7-a zi de tratament, la pacienții din LB s-a observat o tendință de normalizare a raportului 

PaO₂/FiO₂, o scădere semnificativ statistică a valorilor medii ale pH-ului și lactatului, precum și o 

creștere semnificativ statistică a valorilor medii ale PaO₂, PaCO₂ și SaO₂. Scorul Brixia, similar în 

ambele loturi în ziua 1, a prezentat o tendință de scădere în LB și o tendință de creștere în LM în 

ziua 7. În ambele loturi s-a înregistrat o scădere semnificativ statistică a valorilor medii ale 

hemoglobinei și PCR, concomitent cu o creștere semnificativ statistică a numărului de trombocite 

și a D-dimerilor. Valorile medii ale albuminei, leucocitelor și ureei au prezentat o tendință de 

scădere în LB și o creștere semnificativ statistică în LM. 

Ameliorarea clinică a fost definită ca o reducere cu 2 puncte (la starea pacientului la 

internarea în spital) pe o scară ordinală de șase puncte sau externarea în viață din spital, oricare a 

apărut mai întâi [101, 102, 240]. Tratamentul administrat pacienților incluși în studiu a contribuit 

la o ameliorare clinică semnificativă în ambele loturi de studiu. Scorul de evaluare clinică a scăzut 

semnificativ statistic atât în LB (de la 3,66±0,5 puncte la 2,52±1,6 puncte; p<0,001), cât și în LM 

(de la 3,70±0,5 puncte la 2,84±1,8 puncte; p<0,001). Deși acest parametru a fost similar din punct 

de vedere statistic în ambele loturi de studiu la 1-a și a 7-a zi de studiu, rata de reducere absolută 

a fost mai mare în LB (1,14 puncte și 0,86 puncte, respectiv). 

Analiza publicațiilor existente a constatat că rezultatele studiului nostru sunt similare cu cele 

obținute în alte studii. De exemplu, un studiu unicentric, continuu, intervențional, randomizat și 

prospectiv a inclus 14 pacienți cu COVID-19 în lotul cu autohemoterapie ozonată (dublu tratament 

zilnic cu administrarea timp de 7 zile consecutiv) cu vârsta medie de 63,3±12,1 ani și 14 pacienți 

cu COVID-19 în lotul martor (cel mai bun tratament disponibil) cu vârsta medie de 60,1±14,4 ani. 

Analizele hematologice au fost efectuate la toți pacienții la momentul internării și după șapte zile, 

concomitent cu finalizarea terapiei cu ozon. Cu toate acestea, ozonoterapia nu a influențat 

semnificativ markerii inflamatori, profilul hematologic și subpopulațiile limfocitare ale pacienților 

tratați. Deși s-a observat o reducere moderată a necesarului de suport ventilator în grupul cu 

ozonoterapie, această diferență nu a atins semnificația statistică. Mortalitatea la 30 de zile a fost 

de 8,3% în grupul cu ozonoterapie și de 10% în grupul de control, diferență nesemnificativă 

statistic [6]. 
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Un alt studiu prospectiv, controlat a inclus 55 de pacienți (vârstă medie: 60,2 ± 14,8 ani, 

interval 25-88 ani) spitalizați cu COVID-19, dintre care 52,7% bărbați și 47,3% femei. Grupul de 

intervenție (n=37) a primit terapie cu ozon (autohemoterapie majoră) adjuvantă tratamentului 

convențional. Protocolul de ozonoterapie a constat în 7 ședințe zilnice consecutive de administrare 

intravenoasă a 100 mL de ozon la o concentrație de 30 μg/mL. Grupul martor (n=18) a primit doar 

tratament medical convențional (cea mai bună terapie disponibilă). Cele două grupuri au fost 

comparabile în ceea ce privește vârsta, sexul și comorbiditățile [57]. 

Monitorizarea clinică a fost efectuată până la externarea pacienților cu evoluție favorabilă 

sub tratament sau până la deces. Rezultatele studiului sugerează că terapia cu ozon adjuvantă 

tratamentului medical standard la pacienții spitalizați cu COVID-19 ar putea reduce mortalitatea: 

rata mortalității a fost semnificativ mai mică în grupul de pacienți tratați cu ozon (p=0,032). Cu 

toate acestea, rata necesității ventilației mecanice, precum și nivelurile D-dimerilor și PCT erau 

similare în ambele loturi de studiu [57]. 

Un studiu care a inclus 92 de pacienți cu COVID-19 de severitate ușoară până la moderată, 

cu vârsta medie de 63,8±13,2 ani (59,8% bărbați și 40,2% femei), a fost divizată în două grupuri: 

48 de pacienți tratați cu autohemoterapie ozonată concomitent cu tratamentul standard și 44 de 

pacienți care au primit tratament standard în monoterapie. Nu s-au constatat diferențe statistic 

semnificative între cele două grupuri în ceea ce privește rata mortalității (4,2% vs. 4,7%; p>0,05), 

durata spitalizării (10,0 zile vs. 9,0 zile; p>0,05), necesitatea ventilației mecanice (8,3% vs. 9,3%; 

p>0,05) și durata internării la UTI (12,5 zile vs. 6,8 zile; p>0,05). Autorii au concluzionat că, în 

pneumonia de etiologie SARS-CoV-2 cu severitate ușoară până la moderată, terapia adjuvantă cu 

ozon nu a demonstrat un impact semnificativ asupra mortalității sau necesității intubării mecanice, 

deși s-a observat o ameliorare clinică în ziua a 7-a de tratament [209]. 

O meta-analiză și o revizuire sistematică a literaturii a evaluat 13 studii. Cercetările de caz- 

control, dar nu și studiile controlate randomizate, au arătat o scădere a mortalității în urma terapiei 

cu ozon, care nu a atins totuși o certitudine statistică. Cu toate acestea, ozonoterapia nu a îmbunătățit 

durata spitalizării și internării în UTI. Terapia cu ozon semnificativ a ameliorat nivelurile D- 

dimerilor (p=0,0060), lactat dehidrogenazei (p=0,0209), PCR (p=0,0040) și IL-6 (p=0,0048), 

comparativ cu tratamentul standard în monoterapie. Autorii au ajuns la concluzia că beneficiile 

ozonoterapiei în managementul COVID-19 par a fi limitate la ameliorarea parametrilor biochimici 

la pacienții cu forme severe de maladie. Între timp, nu s-au înregistrat îmbunătățiri în ceea ce 

privește mortalitatea, durata spitalizării sau durata șederii în UTI [192]. 
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Având în vedere rezultatele contradictorii raportate în studiile anterioare, utilizarea 

terapeutică a ozonului la pacienții cu COVID-19 rămâne controversată. Pentru a investiga 

sistematic efectele ozonului ca terapie adjuvantă în COVID-19, s-a efectuat o revizuire sistematică 

a literaturii și o meta-analiză, incluzând 4 studii clinice randomizate și 4 studii caz-control, cu un 

total de 371 de pacienți cu diagnostic confirmat de COVID-19. Pacienții care au primit terapie 

adjuvantă cu ozon (AOM, insuflație rectală cu ozon și inhalarea de aerosoli generați dintr-un 

amestec gazos de ozon, apă distilată și ulei de măsline) au prezentat, comparativ cu pacienții tratați 

standard, o durată de spitalizare mai scurtă (p>0,05), o durată redusă de ședere în UTI (p>0,05) și 

o rată a mortalității mai mică (p<0,05). Deși diferențele mediilor pentru durata totală de spitalizare 

și durata șederii în UTI nu au atins pragul de semnificație statistică (p>0,05), efectul acestora era 

important din punct de vedere clinic [117]. 

Nivelurile serice ale PCR, creatininei, ureei, bilirubinei, ALAT și ASAT nu s-au modificat 

în ambele loturi de studiu (p>0,05). Doar nivelul seric de albumină a scăzut semnificativ în grupul 

pacienților cu tratament adjuvant cu ozon. Spre deosebire de concentrațiile serice ale D-dimerilor 

și leucocitelor (p > 0,05), numărul de trombocite a fost semnificativ mai mare în grupul pacienților 

tratați cu ozon (p < 0,05) [117]. 

Autorii acestui studiu au ajuns la concluzia că, deși în majoritatea cazurilor (îmbunătățirea 

parametrilor clinici și a unor biomarkeri) efectele ozonoterapiei adjuvante la pacienții cu COVID- 

19 nu au atins pragul de semnificație statistică, magnitudinea efectelor estimate a fost relevantă 

[117]. Având în vedere siguranța ozonoterapiei, administrarea acesteia la pacienții cu COVID-19 

ar putea avea rezultate favorabile. Sunt necesare însă studii suplimentare, pe eșantioane mai mari 

și perioade de urmărire mai extinse, pentru a elucida efectele ozonoterapiei asupra parametrilor 

clinici și de laborator [9, 117]. 

Așadar, datele literaturii de specialitate și rezultatele studiului nostru susțin utilitatea clinică 

a ozonoterapiei în tratamentul pacienților cu COVID-19. Terapia cu ozon este o metodă terapeutică 

promițătoare pentru pacienții infectați cu SARS-CoV-2. Mecanismele de acțiune ale ozonoterapiei 

justifică integrarea acesteia ca terapie adjuvantă în tratamentul pacienților cu COVID-19. Mai 

mult, diverse studii clinice au raportat rezultate favorabile. Ozonoterapia prezintă avantajul 

ameliorării evoluției clinice atunci când este aplicată în stadiile incipiente ale bolii, precum și în 

cazul pacienților aflați în stare critică [9, 96, 117]. 

Posibil, lipsa diferențelor statistic semnificative între parametrii analizați în prezentul studiu 

poate fi atribuită numărului redus de pacienți incluși în loturile de studiu [6, 57]. Având în vedere 

dimensiunea eșantionului și caracterul unicentric al studiului, recomandăm efectuarea unor studii 
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randomizate controlate cu un număr mai mare de participanți pentru a obține rezultate mai robuste 

[102]. 
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CONCLUZII GENERALE 

1. Deși, rata de deces a pacienților cu COVID-19, spitalizați în UTI și tratați cu ozon, era mai mică 

(24,0%), comparativ cu rata de deces a pacienților cu COVID-19, spitalizați în UTI și tratați 

convențional (34,0%), diferența nu a fost statistic semnificativă. 

2. Valoarea medie a indicelui de oxigenare (PaO2/FiO2) a crescut semnificativ statistic la pacienții 

din lotul de bază (de la 246,86±30,3 mm Hg în 1-a zi până la 296,75±105,1 mm Hg în ziua a 7- 

a de tratament; p<0,01) și nu s-a modificat la pacienții din lotul martor (235,86±33,4 mm Hg în 

1-a zi până la 232,82±110,6 mm Hg în ziua a 7-a de tratament; p>0,05). În plus, la pacienții din 

lotul de bază s-a observat o creștere statistic semnificativă a valorilor medii ale PaCO2 și SaO2, 

precum și o scădere statistic semnificativă a lactatului. 

3. Valoarea medie a fibrinogenului s-a redus considerabil la pacienții tratați cu ozon și nu s-a 

modificat esențial în lotul martor, iar la a 7-a zi acest parametru era semnificativ statistic mai 

mic în lotul de bază. În ambele grupuri, valoarea medie a PCR a scăzut semnificativ statistic, 

în timp ce numărul mediu de trombocite și concentrația medie de D-dimeri au crescut 

semnificativ statistic. 

4. Nu s-au înregistrat diferențe statistic semnificative între lotul de bază și lotul martor privind 

frecvența utilizării oxigenoterapiei (70,0% vs. 78,0%, p>0,05), a ventilației non-invazive 

(70,0% vs. 76,0%, p>0,05) și a ventilației mecanice invazive (22,0% vs. 38,0%, p>0,05). Deși 

în lotul de bază s-a observat o tendință de scădere a frecvenței acestor intervenții, diferențele nu 

au atins pragul de semnificație statistică. 

5. Valorile medii a duratei administrării oxigenoterapiei (8,20±5,4 zile la pacienții cu COVID- 

19 tratați cu ozon și 9,77±8,7 zile la pacienții cu COVID-19 tratați convențional, p>0,05), a 

duratei ventilației non-invazive (6,06±3,9 zile la pacienții cu COVID-19 tratați cu ozon și 

6,29±6,8 zile la pacienții cu COVID-19 tratați convențional, p>0,05) și a duratei ventilației 

mecanice invazive (6,82±5,5 zile la pacienții cu COVID-19 tratați cu ozon și 7,47±6,8 zile la 

pacienții cu COVID-19 tratați convențional, p>0,05) aveau o tendință nesemnificativă de 

reducere la pacienții din lotul de bază. 

6. Valoarea medie a duratei totale de spitalizare (17,80±8,9 zile la pacienții cu COVID-19 tratați 

cu ozon și 17,06±10,6 zile la pacienții cu COVID-19 tratați convențional, p>0,05) și valoarea 

medie a duratei de internare în UTI (8,56±5,3 zile la pacienții cu COVID-19 tratați cu ozon și 

10,22±9,0 zile la pacienții cu COVID-19 tratați convențional, p>0,05) erau similare în ambele 

loturi de studiu. Prin urmare, aceste rezultate sugerează că ozonoterapia nu a influențat durata 

de spitalizare sau de internare în UTI. 
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RECOMANDĂRI PRACTICE 

1. Ozonul prezintă proprietăți biologice diverse, inclusiv antioxidante, antihipoxice, 

antiinflamatorii și imunomodulatoare, sugerând un potențial efect benefic în tratamentul 

pacienților cu COVID-19. 

2. Autohemoterapia ozonată majoră – perfuzia intravenoasă a unui volum de 80-120 ml de sânge 

venos, îmbogățit cu amestec gazos oxigen-ozon în raport de 1:1 cu o concentrație de ozon de 

40 µgN/mL, poate fi aplicată ca terapie adjuvantă la schemele terapeutice standard în 

tratamentul pacienților cu COVID-19. 

3. Pentru a fundamenta utilizarea clinică a ozonoterapiei și a evalua impactul acesteia asupra 

evoluției infecției cu SARS-CoV-2, sunt necesare studii clinice, prospective, randomizate și 

controlate pe eșantioane mari de pacienți. 
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ADNOTARE 
 

Cernei Natalia 
„Studiul terapiei cu ozon ca tratament complementar al pacienților cu SARS-COV-2” 

Teza de doctor în științe medicale, Chişinău, 2025 

 
Structura tezei. Lucrarea este expusă pe 123 pagini de text, inclusiv 83 pagini de text de 

bază, constă din introducere, 3 capitole, sinteza rezultatelor obținute, concluzii generale, 
recomandări practice și indice bibliografic cu 264 de referințe. Materialul ilustrativ include 22 de 
figuri, 8 tabele, 6 formule statistice şi 3 anexe. La subiectul tezei au fost publicate 13 lucrări 
ştiinţifice, inclusiv 2 în reviste cu factor de impact, 1 articol fără coautori şi 10 articole în ediții 
recenzate. 

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

 
Domeniul de studiu: Medicină - anesteziologie şi terapie intensivă. 
Scopul lucrării. Evaluarea eficienței clinice a tratamentului cu ozon (autohemoterapie 

ozonată majoră) la pacienții cu SARS-CoV-2. 
Obiectivele de cercetare. Pentru realizarea scopului au fost stipulate următoarele 

obiective de cercetare: 1) evaluarea ratei de mortalitate a pacienților cu COVID-19 supuși sau nu 
ozonoterapiei intravenoase; 2) estimarea eficienței ozonoterapiei intravenoase asupra indicelui de 
oxigenare a pacienților cu infecția SARS-CoV-2; 3) determinarea eficienței ozonoterapiei 
intravenoase asupra spectrului de markeri inflamatori la pacienții cu COVID-19; 4) analiza 
comparativă a ratei și duratei de utilizare a suportului ventilator neinvaziv și a ventilației invazive 
în loturile de studiu; 5) evaluarea influenței ozonoterapiei intravenoase asupra duratei de spitalizare 
în Unitatea de Terapie Intensivă și a duratei totale de spitalizare. 

Noutatea și originalitatea științifică a lucrării. Relevanța științifică a lucrării constă în 
estimarea tuturor efectelor autohemoterapiei ozonate majore asupra intensității procesului 
inflamator și a parametrilor respiratori la pacienții cu COVID-19, care au un rol determinant în 
evoluția clinică şi rata de supraviețuire, oferind, în acest mod, posibilităţi de ameliorare a stării 
acestor pacienți. 

Problema științifică importantă soluționată în lucrare constă în evaluarea eficienței 
autohemoterapiei ozonate majore în evoluția clinică a pacienților cu SARS-CoV-2. 

Semnificația teoretică a lucrării. Rezultatele studiului au completat și fundamentat 
metodele de tratament a pacienților cu COVID-19. Au fost analizate comparativ aspectele clinico- 
evolutive ale pacienților cu infecția SARS-CoV-2 cu sau fără utilizarea ozonoterapiei intravenoase 
ca terapie complementară. 

Valoarea aplicativă a lucrării. Rezultatele studiului au stat la baza elaborării unor 
recomandări practice privind aplicarea autohemoterapiei ozonate majore ca terapie complementară 
în optimizarea tratamentului pacienților cu infecția SARS-CoV-2. 

Implementarea rezultatelor științifice. Rezultatele studiului au fost implementate în 
procesul didactic al catedrei de anesteziologie și reanimatologie nr. 1 „Valeriu Ghereg” a Instituției 
Publice Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu” pentru studenți, 
rezidenți și medici în cadrul Educației medicale continue, precum și în activitatea curativă curentă 
a Institutului de Medicină Urgentă. 



112  

ANNOTATION 
 

Cernei Natalia 
“Study of Ozone Therapy as a Complementary Treatment for Patients with SARS-CoV-2” 

Ph.D. Thesis in Medical Sciences, Chișinău, 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 Testemițanu" 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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АННОТАЦИЯ 
 

Черней Наталия 
«Изучение терапии озоном как дополнительного метода лечения 

пациентов с SARS-COV-2» 
Диссертация на соискание ученой степени доктора медицинских наук, Кишинев, 2025 

 
Структура диссертации. Научная работа представлена на 123 страницах текста, 

из которых 83 страницы составляют основной текст, включающий введение, 3 главы, синтез 
полученных результатов, общие выводы, практические рекомендации и библиографию, 
содержащую 264 источников. Иллюстративный материал включает 22 рисунков, 8 таблиц, 
6 статистических формул и 3 приложения. По теме диссертации опубликовано 13 научных 
работ, в том числе 2 в журналах с импакт-фактором, 1 статья без соавторов и 10 статей в 
рецензируемых изданиях. 

Ключевые слова. COVID-19, SARS-CoV-2, озонотерапия, большая озонированная 
аутогемотерапия, шкала Бриксии, индекс оксигенации, D-димеры. 

Область исследования. Медицина – анестезиология и интенсивная терапия. 
Цель исследования. Оценка клинической эффективности озонотерапии (большая 

озоновая аутогемотерапия) у пациентов с SARS-CoV-2. 
Задачи исследования. Для достижения цели были установлены следующие 

исследовательские задачи: 1) оценка уровня смертности пациентов с COVID-19, 
подвергшихся или не подвергавшихся внутривенной озонотерапии (ВОТ); 2) оценка 
эффективности ВОТ в отношении индекса оксигенации у пациентов с инфекцией SARS- 
CoV-2; 3) определение эффективности ВОТ на спектр воспалительных маркеров у 
пациентов с COVID-19; 4) сравнительный анализ частоты и продолжительности 
применения неинвазивной и инвазивной вентиляции легких в исследуемых группах; 
5) оценка влияния ВОТ на продолжительность госпитализации в отделении интенсивной 
терапии, а также на общую продолжительность госпитализации. 

Научная новизна и оригинальность исследования. Научная значимость работы 
заключается в оценке всех эффектов большой озонированной аутогемотерапии на 
интенсивность воспалительного процесса и респираторные параметры у пациентов с 
COVID-19, имеющих определяющую роль в клинической эволюции и выживаемости, 
предоставляя таким образом возможности для улучшения состояния этих пациентов. 

Основная научная задача, решаемая в диссертации, заключается в оценке 
эффективности ВОТ на клиническое течение заболевания у пациентов с SARS-CoV-2. 

Теоретическое значимость исследования. Результаты исследования дополнили и 
обосновали методы лечения пациентов с COVID-19. Были проведены сравнительные 
анализы клинико-эволюционных аспектов пациентов с инфекцией SARS-CoV-2 с 
использованием или без использования ВОТ в качестве дополнительной терапии. 

Прикладная ценность исследования. Результаты исследования стали основой 
для разработки практических рекомендаций по применению ВОТ в качестве 
дополнительной терапии при оптимизации лечения пациентов с инфекцией SARS-CoV-2. 

Внедрение научных результатов. Результаты исследования были внедрены в 
учебный процесс кафедры анестезиологии и реаниматологии №1 Валериу Герег, 
Государственного Университета Медицины и Фармацевтики Николай Тестемицану для 
студентов, ординаторов и врачей в рамках непрерывного медицинского образования, а 
также в текущую лечебную деятельность Института неотложной медицины. 
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ANEXE 

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

pacienții cu COVID-19 

 

1. Codul de randomizare   

2. Numărul fișei   

3. Lotul de studiu 
1. Tratament cu ozon 
2. Tratament fără ozon 

4. Vârsta  (ani) 

5. Sexul 
1. Bărbat 
2. Femeie 

6. Grupa de sânge 
1. O (I) 
2. A (II) 
3. B (III) 
4. AB (IV) 

7. Rhesus factor 
1. Pozitiv 

2. Negativ 

8. HTA 
1. Da 
2. Nu 

9. Gradul HTA 
1. Gradul I 
2. Gradul II 
3. Gradul III 

10. DZ 
1. Da 
2. Nu 

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

12. Fibrilație atrială 
1. Da 
2. Nu 

13. Forma fibrilației atriale 
1. Normosistolică 
2. Tahisistolică 

14. BPOC 
1. Da 
2. Nu 

15. Astm bronșic 
1. Da 
2. Nu 

16. Obezitate 
1. Da (IMC ≥30 kg/m2) 
2. Nu (IMC<30 kg/m2) 

 
17. Gradul obezității 

1. Gradul I (IMC 30,0-34,9 kg/m2) 
2. Gradul II (IMC 35,0-39,9 kg/m2) 
3. Gradul III (IMC ≥40,00 kg/m2) 

18. Perioada debut-spitalizare în ATI 
 zile 

19. Ventilație non-invazivă 
1. Da 
2. Nu 

20. Durata ventilației non-invazive 
 zile 

21. Ventilație mecanică invazivă 
1. Da 
2. Nu 

22. Durata ventilației mecanice 
invazive  zile 

23. Durata oxigenoterapiei  zile 

24. Deces pe terapia cu Ozon 
1. Da 
2. Nu 

25. Decesul pacientului 
1. Da 
2. Nu 

26. Perioada de spitalizare în ATI 
 zile 

27. Perioada după Ozonoterapie până la 
externare  zile 
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28. Perioada de spitalizare în total 
 zile 

29. IO (PaO2/FiO2) 1 zi  mmHg 
(gravitate ușoară - >200-≤300 mmHg) 

30. IO (PaO2/FiO2) 7 zi  mmHg 

31. Formele de gravitate ale IO 
1. Ușoară (>200-≤300 mmHg) 
2. Moderată (>100-≤200 mmHg) 
3. Severă (≤100 mmHg) 
4. Norma (>300 mmHg) 

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

33. PCR 7 zi  mg/L 
 

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

35. Procalcitonina 7 zi  ng/mL 

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

37. Scor Brixia 7 zi  puncte 

38. Leucocite 1zi  109/L 

39. Leucocite 7zi  109/L 

40. D-Dimeri 1zi  µg/mL 
(norma <0,5 µg/mL) 

41. D-Dimeri 7zi  µg/mL 

42. Hepatită cronică 
1. Da 
2. Nu 

43. Perioada după Ozonoterapie până la 
deces  zile 

44. Evaluarea clinică 1 zi  puncte 

45. Evaluarea clinică 7 zi  puncte 

46. Evaluarea clinică - reducerea cu 2 
puncte 

1. Da 
2. Nu 

47. Hemoglobina 1zi   

48. Hemoglobina 7zi   

49. Neutrofile 1zi   

50. Neutrofile 7zi   

51. Limfocite 1zi   

52. Limfocite 7zi   

53. Coeficient RNL 1zi   

54. Coeficient RNL 7zi   

55. Trombocite 1zi   

56. Trombocite 7zi   

57. Ureea 1zi   

58. Ureea 7zi   

59. Creatinina 1zi  

60. Creatinina 7 zi  

61. Monocite 1zi  

62. Monocite 7 zi  

63. Albumina 1zi  

64. Albumina 7 zi  

65. VSH 1zi  

66. VSH 7 zi 
 

67. Fibrinogen 1zi 
 

68. Fibrinogen 7zi  

69. ALAT 1zi  

70. ALAT 7zi  

71. ASAT 1zi  

72. ASAT 7zi  

73. pH 1zi  

74. pH 7zi  

75. PO2 1zi  

76. PO2 7zi  

77. PCO2 1zi  

78. PCO2 7zi  

79. SO2 1zi  

80. SO2 7zi  

81. Lactat 1zi  

82. Lactat 7zi  

83. BE 1zi  

84. BE 7zi  

85. HCO3 1zi  

86. HCO3_7zi  
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Anexa 2. Acte de implementare 
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