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ADNOTARE
Cascaval Virginia ,,Pneumonia comunitara la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica”,
teza de doctor in stiinte medicale,
Chisinau, 2026

Structura tezei: teza este expusa pe 135 pagini text de baza ce include introducere, 4 capitole
si concluzii. Lucrarea citeaza 305 surse bibliografice, fiind ilustrata prin 47 tabele, 31 figuri, 4
anexe. Rezultatele obtinute sunt publicate in 21 lucrari stiintifice.

Cuvinte cheie: pneumonie comunitard, insuficientd cardiaca, particularitati clinico-
paraclinice, stres oxidativ.

Domeniul de studiu: 321.01 Boli interne (cu specificarea: Pulmonologie).

Scopul studiului: evaluarea particularitatilor clinico-paraclinice, evolutive si ale stresului
oxidativ Tn cadrul pneumoniilor comunitare la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica.

Obiectivele studiului: evaluarea particularitatilor clinico-paraclinice si evolutive la pacientii
cu pneumonie comunitard si insuficienta cardiaca cronica concomitentd; aprecierea markerilor
stresului oxidativ la pacientii cu pneumonie comunitara si insuficientd cardiaca cronica; corelarea
indicilor inflamatori si ai stresului oxidativ cu datele clinico-paraclinice, la pacientii cu pneumonie
comunitara si insuficienta cardiaca cronica; determinarea datelor clinico-paraclinice si evolutive
la pacientii cu pneumonie comunitard si insuficientd cardiacd cronica, in functie de fractia de
ejectie a ventriculului stdng si in functie de clasa functionala a insuficientei cardiace; analiza
acuratetii diagnostice a scorurilor de severitate a pneumoniilor comunitare (PSI/PORT, CURB-65,
DS-CRB-65) si elaborarea propriului model de prezicere a evolutiei severe a pneumoniilor
comunitare 1n insuficienta cardiaca cronica.

Noutatea si originalitatea stiintifica: au fost analizate datele clinico-paraclinice si evolutive
ale pneumoniilor comunitare la pacientii cu insuficientd cardiaca cronicd, a fost determinata
importanta markerilor inflamatori si a stresului oxidativ la pacientii cu pneumonie comunitara si
insuficienta cardiaca cronica.

Problema stiintifica solutionata in teza: rezultatele studiului au permis elaborarea unui model
de prezicere a evolutiei nefavorabile a pneumoniilor comunitare in insuficienta cardiacad cronica
preexistenta.

Semnificatia teoreticd si valoarea aplicativa a lucrarii: cercetarea aspectelor clinico-
paraclinice si evolutive ale pneumoniilor comunitare in insuficienta cardiaca cronica a permis
elaborarea recomandarilor practice privind managementul diagnostic, atat la etapa de asistenta
medicala prespitaliceasca, cat si spitaliceasca.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Recomandarile practice sunt utilizate in sectia Terapie
Generala si sectia Pneumologie a IMSP SCM ,,Sfanta Treime” si in procesul didactic in cadrul
Departamentului Medicina Interna, Disciplina de sinteze clinice, a IP Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.



AHHOTALIUA
auccepramuu couckareas Kamkaan Bupmxkunus « BHeGOTbHUYHAS MHEBMOHUS Y
NANUEeHTOB ¢ XPOHUYECKOH cep/levHOl HeI0CTATOYHOCThIOY,
JIOKTOPCKAsi JUCCEPTALIMS IO METULIIMHCKUM HayKaM,
Kumunes, 2026 r.

CrtpykTypa auccepranuu: AuccepTaunus IpejacraBieHa Ha 135 cTpaHunax OCHOBHOTO
TEKCTa, BKJIOYas BBeJeHUe, 4 rimaBbl U 3akmoueHue. Pabora umeer 305 GuOmmorpaduaeckux
ucrounuka, 47 tabnui, 31 pucyHka, 4 npunoxxenus. [lomydeHHbIe pe3yIbTaThl ONMyOIMKOBAHbBI B
21 Hay4HBIX paboTax.

KitoueBsie cioBa: BHEOOJIbLHUYHAS MTHEBMOHUS, CEpJCYHAs HEJOCTATOYHOCTh, KIIMHUKO-
MapaKJIMHAYECKUuE 0COOCHHOCTH, OKCUIATUBHBIN CTpECC.

Ob6nactp uccnenoBanus: 321.01 Buyrpennue 6onesnu (¢ yrounenueM: I1yabMoHOIOTHS).

Llenp wuccnemoBaHUS: OILGHKA KIMHUKO-TIAPAKIMHUYECKUX, OCOOCHHOCTECH TEYCHUS U
OCOOCHHOCTEH OKCHIATHMBHOTO CTpecca MpU BHEOOIHHMYHOM MHEBMOHHHM Yy MAIMEHTOB C
XPOHUYECKOU CEpJICYHON HEIOCTATOYHOCTBIO.

3amaun  UCCIEOBAHMS:  OIEHKAa  KIMHUKO-TIAPAKIMHUYECKMX  OCOOCHHOCTEH U
OCOOCHHOCTEl Te4YeHHs] y MAI[MeHTOB C BHEOOJbHUYHONW IHEBMOHUEH U COIYTCTBYIOLIEH
XPOHUUYECKOW CEPICYHON HEIOCTATOYHOCTHIO, OIIEHKAa MapKepOB OKCHAATHUBHOIO CTpecca y
MAlMeHTOB C BHEOOJBHUYHOW MHEBMOHUEH M COIYTCTBYIOIIEH XPOHUYECKON CepAeuHON
HEJI0OCTATOYHOCTHIO; KOPPEJISIIIUS IMOKa3aTeIe BOCaIeHUs U OKCUAATUBHOTO CTpecca C KIIMHUKO-
MapakJIMHAYECKUMH JIAaHHBIMU Y TIAIIMEHTOB ¢ BHEOOJbHUYHON MHEBMOHUEH M COIYTCTBYIOIIEH
XPOHUYECKOW Cep/IeYHOW HENO0CTaTOUYHOCThIO; OINpeeNieHue KIUHUKO-TapaKIUuHUYECKHX U
SBOJIIOIIMOHHBIX JAaHHBIX Yy TMalMEHTOB C BHEOONbHUYHOW IHEBMOHHMEHW U COIYTCTBYIOIIEH
XPOHUYECKOW Cep/IeyHON HEJOCTaTOUYHOCThIO B 3aBHCHUMOCTH OT (Ppakuuu BbIOpOCA JIEBOTO
KeNyao4Kka U (yHKIIMOHATBHON Klacca cepAeuHOi HeIOCTAaTOYHOCTH; aHAlIu3 TUArHOCTHYECKON
TOYHOCTH IITKAJI OIICHKHU TsDKecTH BHeOobHIYHON THeBMoHuU (PSI/PORT, CURB-65, DS-CRB-
65) 1 pa3paboTka COOCTBEHHON MOJENN MPOTHO3UPOBAHUS TSHKEIIOTO TECUCHHS] BHEOOJIbHUYHOMN
ITHEBMOHMH IIPY XPOHUYECKOH CEPJIEYHON HETOCTATOYHOCTH.

Hay4ynass HOBM3HA U OPUTHHAIBHOCTH: OBUIM MPOAHATM3UPOBAHBI KIMHUYECKHUE W
ABOJIIOIMOHHBIC JaHHBIE MMHEBMOHUN BHEOOJIHPHUYHOTO TPOUCXOXKJICHUS Yy TMAIlMEHTOB C
XPOHUUYECKOW CepAEUYHON HEJOCTATOYHOCTBIO, OIPEIeJIeHa 3HAYMMOCTh MapKepOB BOCIIAJIEHUS U
OKCUJATUBHOTO CTpecca y MAlMeHTOB C IMHEBMOHHEH BHEOOIBHUYHOTO MPOUCXOXKIACHUS U
XPOHUUYECKOU CEPACUYHON HEJOCTATOYHOCTHIO.

Hayunas 3amaua, pemieHHas B JUCCEPTAI[MU: PE3yNbTaThl HCCIEIOBAHUS IO3BOJIHIN
pa3paboTaTh MOJENIb TPOTHO3UPOBAHUS HEOJIATOMPHUSATHOTO TEUYEHUS BHEOOJbHUYHOM
ITHEBMOHHH Y TALIMEHTOB C XPOHUYECKOMN CEepACYHON HETOCTATOYHOCTBIO.

Teopernueckass 3HAYUMOCTh W TPHUKJIAJAHAS IIEHHOCTh PaOOTHI: MCCIIEIOBAHUE KIIMHHUKO-
MapakJWHAYECKUX W aCMeKTOB TEYCHHs] BHEOOJBHUYHONW ITHEBMOHHMHM TPU XPOHUUYECKOU
CepJIeYHON HEAOCTATOYHOCTH TMO3BOJHIO pa3padoTaTh MPAKTHYECKHE PEKOMEHAAIUU 10
JTUATHOCTHKE KaK Ha 3Tare aMOylIaToOpHOH, TaK ¥ TOCIUTATHHON MEAUIIMHCKON TTOMOIIIH.

Brenpenne HaydHbIX pe3yibTaToB: [IpakThyeckue pPEKOMEHIAIMU HWCIONIB3YIOTCS B
otnenenusix obmeit Tepanuu U nyabmononoruu ['Kb «Cdriata Tpeumey, a Takke B yueOHOM
mpouecce B paMKax AUCHUIUIMHBL KnumHudeckoro cuHTtes3a, J[lemapramenta BHyTpeHHe#
Menumunel, ['ocymapctBeHHoro YHuBepcutera Menumuuael u  @apmanun  «Hukonae
Tecremunany».



SUMMARY
Cascaval Virginia “Community-acquired pneumonia in patients with chronic heart
failure”,
PhD thesis in medicine,
Chisinau, 2026

Structure of the thesis: the thesis is presented on 135 pages of basic text that includes an
introduction, 4 chapters and conclusions. The work cites 305 bibliographic sources, being
illustrated by 47 tables, 31 figures, 4 appendixes. The obtained results are published in 21 scientific
papers.

Key words: community-acquired pneumonia, heart failure, clinical-paraclinical features,
oxidative stress.

Field of study: 321.01 Internal diseases (with specification: Pulmonology).

Aim of the study: assessment of clinical, paraclinical peculiarities, the disease course and
oxidative stress characteristics in community-acquired pneumonia in patients with chronic heart
failure.

Study objectives: assessment of clinical, paraclinical peculiarities and the disease course in
patients with community-acquired pneumonia and concomitant chronic heart failure; assessment
of oxidative stress markers in patients with community-acquired pneumonia and chronic heart
failure; correlation of inflammatory and oxidative stress indices with clinical and paraclinical data
in patients with community-acquired pneumonia and chronic heart failure; determination of
clinical, paraclinical peculiarities and the disease course in patients with community-acquired
pneumonia and chronic heart failure, depending on the left ventricular ejection fraction and the
functional class of heart failure; analysis of the diagnostic accuracy of community-acquired
pneumonia severity scores (PSI/PORT, CURB-65, DS-CRB-65) and development of a model for
predicting the severe progression of community-acquired pneumonia in chronic heart failure.

Scientific novelty and originality: the clinical-paraclinical and the disease course data of
community-acquired pneumonia in patients with chronic heart failure were analyzed, the
importance of inflammatory and oxidative stress markers in patients with community-acquired
pneumonia and chronic heart failure was determined.

The scientific problem solved in the thesis: the results of the study allowed the development
of a model to predict the unfavorable outcome of community-acquired pneumonia in patients with
pre-existing chronic heart failure.

The theoretical significance and applied value of the work: the research into the clinical,
paraclinical, and evolutionary aspects of community-acquired pneumonia in chronic heart failure
has enabled the development of practical recommendations for diagnostic management, both at
the prehospital and hospital stages of care.

Implementation of the scientific results: The practical recommendations are used in the
General Therapy Department and the Pneumology Division of Municipal Clinical Hospital "Holy
Trinity" and in the didactic process within the Discipline of Clinical Syntheses, Department of
Internal Medicine of "Nicolae Testemitanu" State University of Medicine and Pharmacy.
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Pneumonia comunitara (PC) reprezinta o inflamatie acuta de etiologie infectioasa a tesutului
pulmonar, dobandita in afara spitalului, si este o problema publica manifestata la nivel global. Tn
pofida progreselor realizate in diagnosticul si tratamentul pneumoniilor comunitare, mortalitatea
prin pneumonii severe, inclusiv pe durata pandemiei COVID-19, ramane inca inalta. Studiile din
ultimii 5 ani au aratat ca rata mortalitatii prin pneumonii comunitare este de aproximativ 1-5% la
pacientii tratati ambulator, mai mult de 10% la pacientii spitalizati in sectiile de profil general si
30-65% la pacientii internati in unitatea de terapie intensiva [1, 2, 3].

Evolutia pneumoniilor comunitare este influentatd de prezenta comorbiditatilor, dintre care
insuficienta cardiaca cronica (ICC) are o importanta semnificativa. Insuficienta cardiaca cronica
reprezintd un sindrom clinic, care se datoreaza unei anomalii structurale si/sau functionale a inimii,
care are ca rezultat presiuni intracardiace crescute si/sau debit cardiac inadecvat in repaus si/sau
in timpul efortului [4]. Desi incidenta ICC s-a stabilizat in tarile cu venituri ridicate in ultimul
deceniu, prevalenta acesteia ramane inalta, fiind determinata de Tmbatranirea populatiei, cresterea
factorilor de risc si eficacitatea noilor terapii. Se estimeaza ca, la nivel global, aproximativ 64,3
milioane de persoane suferd de insuficientd cardiaca. In tarile dezvoltate, prevalenta insuficientei
cardiace este in general estimatd la 1-2% din populatia adultd generala. Incidenta insuficientei
cardiace in tarile europene si in Statele Unite ale Americii variaza de la 1 1a 9 cazuri la 1000 de
populatie pe an [5, 6].

Stabilirea diagnosticului de PC la pacientii cu ICC reprezinta dificultti, reiesind dintr-o serie
de similitudini clinice ale acestor doua entitati nozologice, precum si din manifestarile clinice mai
putin exprimate ale pneumoniilor (debut insidios, lipsa sindromului tipic de condensare
pulmonara, sindrom de raspuns inflamator mai slab exprimat) la pacientii cu insuficienta cardiaca,
datorita faptului ca majoritatea acestor pacienti sunt varstnici [7, 8]. Doar studii unice au abordat
problema pneumoniilor comunitare la pacientii cu insuficientd cardiaca cronica, incidenta acestei
asocieri variind de la 29 pana la 39 cazuri la 1000 populatie pe an [9].

Un alt aspect este ca coexistenta PC si ICC agraveaza evolutia ambelor patologii si creste
riscul de pneumonie severa si mortalitate. Prin urmare, in managementul PC pe fundal de ICC
preexistenta, identificarea precoce a pacientilor cu risc inalt de mortalitate, este esentiala.
Utilizarea pe scara larga a scorurilor de severitate a PC, cum ar fi: scorul CURB-65, DS-CRB-65,
PSI/PORT, a contribuit mult la stratificarea riscului de evolutie severa si mortalitate, insa aceste

scoruri nu au fost evaluate la pacientii cu pneumonie si ICC preexistenta [10, 11].
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Recent, au fost evaluati si unii biomarkeri, care ar putea ajuta la aprecierea severitatii PC,
cum ar fi: markerii inflamatori, markerii insuficientei cardiace si markerii stresului oxidativ.
Biomarkerii pot facilita deciziile clinice pentru a ghida tratamentul antimicrobian, a prezice
prognosticul in PC, precum si pot oferi informatii suplimentare despre severitatea bolii si despre
distinctia dintre etiologia bacteriana si cea virala a PC [12, 13].

Tn ultimul deceniu, n literatura de specialitate se remarca un interes stiintific sporit fata de
rolul stresului oxidativ in patogeneza si evolutia diferitor patologii, inclusiv a pneumoniilor
comunitare. Stresul oxidativ, definit ca dezechilibrul intre producerea de specii reactive de oxigen
si capacitatea mecanismelor antioxidante endogene de a le neutraliza, conduce la deteriorarea
structurala si functionald a componentelor celulare, cu impact asupra intensificarii procesului
inflamator si a afectarii parenchimului pulmonar. Studiile clinice au demonstrat valori semnificativ
crescute ale markerilor stresului oxidativ, la pacientii cu pneumonie comunitara, la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronica, comparativ cu grupul de control ce a inclus subiecti sanatosi [14, 15,
16]. Ramane inca nestudiat impactul stresului oxidativ asupra evolutiei pneumoniilor comunitare
la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica [17, 18].

In acelasi timp, corelatia dintre evolutia PC, stresul oxidativ, sindromul de raspuns
inflamator sistemic, fractia de ejectie a ventriculului stdng si clasa functionald a insuficientei
cardiace, la pacientii cu ICC nu este incd complet studiata si, prin urmare, studiul nostru este axat
pe evaluarea parametrilor stresului oxidativ si corelarea acestora cu mai multi parametri clinici si
paraclinici Tn randul pacientilor spitalizati cu PC si ICC concomitenta.

Astfel, scopul acestui studiu este de a evidentia particularitatile clinico-paraclinice,
evolutive si ale stresului oxidativ in cadrul pneumoniilor comunitare la pacientii cu insuficienta
cardiaca cronica.

Pentru realizarea acestui scop, ne-am propus urmatoarele obiective:

1. Evaluarea particularitatilor clinico-paraclinice si evolutive la pacientii cu pneumonie
comunitard si insuficienta cardiaca cronica concomitenta.

2. Aprecierea markerilor stresului oxidativ la pacientii cu pneumonie comunitard si
insuficienta cardiaca cronica.

3. Corelarea indicilor inflamatori si ai stresului oxidativ cu datele clinico-paraclinice, la
pacientii cu pneumonie comunitara si insuficientd cardiaca cronica.

4. Determinarea datelor clinico-paraclinice si evolutive la pacientii cu pneumonie comunitara
si insuficientd cardiaca cronica, Tn functie de fractia de ejectie a ventriculului stang si in

functie de clasa functionala a insuficientei cardiace.
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5. Analiza acuratetii diagnostice a scorurilor de severitate a pneumoniilor comunitare
(PSI/PORT, CURB-65, DS-CRB-65) si elaborarea propriului model de prezicere a
evolutiei severe a pneumoniilor comunitare 1n insuficienta cardiaca cronica.

Metodologia cercetérii stiintifice. Studiul a fost realizat in cadrul Departamentului
Medicina Interna, Disciplina de sinteze clinice, baza clinicd a IMSP SCM ,,Sfanta Treime”. Studiul
este unul de cohorta, analitic, observational, prospectiv, in cadrul caruia au fost examinati i supusi
tratamentului complex 210 pacienti, dintre care 105 — cu pneumonie comunitara si insuficienta
cardiaca cronica (lot studiu), 105 — cu pneumonie comunitara si fara insuficientd cardiaca cronica
(lot control). Punctele finale primare au fost - ameliorare clinica la ziua a 3-a si punctele finale
secundare — ameliorare clinico-radiologica la ziua a 10-a de tratament (disparitia totala/diminuarea
importantd a simptomelor: tuse, dispnee, disparitia febrei, normalizarea frecventei cardiace,
frecventei respiratiei, tensiunii arteriale, SpO2 mai mare de 90% cu FiO2=21%, disparitia ralurilor
si a crepitatiilor; radiologic - resorbtia infiltratiei pneumonice), complicatiile pneumoniilor
comunitare, inclusiv decesul pacientilor inclusi in studiu.

Cercetarea a fost efectuata in baza examenului clinic al pacientilor, evaluarea markerilor
procesului inflamator si a a markerilor stresului oxidativ, evaluarea comorbiditatilor si a datelor
radiologice. Dozarea markerilor stresului oxidativ a fost efectuata in cadrul laboratorului
biochimic al USMF , Nicolae Testemitanu” si a markerilor inflamatori in cadrul laboratorului
biochimic al IMSP SCM ,,Sfanta Treime”. Analiza datelor a fost realizata prin functiile si modulele
programelor Microsoft Excel, Medcalc si SPSS Statistics pentru Windows, versiunea 23, prin
diferite metode de apreciere a veridicitatii.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Pentru prima data in Republica Moldova, au fost
studiate pneumoniile comunitare la pacientii cu insuficientd cardiaca cronicd si la moment este
unul din putinele studii publicate in literatura de specialitate, care abordeaza problema stresului
oxidativ dezvoltat la interfata a doua patologii: infectie pulmonard (pneumonie comunitara) si
afectiune cardiovasculara (insuficienta cardiaca cronica). In cercetarea dati a fost efectuati o
analiza ampla orientata spre determinarea particularitatilor clinice, evolutive, ale stresului oxidativ
si de raspuns inflamator sistemic, in cadrul pneumoniilor comunitare in insuficienta cardiaca
cronica. A fost demonstrat ca in cadrul pneumoniilor comunitare la pacientii cu ICC are loc o
acumulare excesivd a produsilor reactiilor prooxidative, manifestatd prin valori mai mari ale
albuminei ischemic modificate, contrabalansata partial prin cresterea activitatii antioxidante totale
apreciatd prin metoda CUPRAC. Albumina ischemic modificatd, aplicatd anterior ca si marker
biologic al evenimentelor cardio- si cerebrovasculare acute, in studiul de fata, a fost propusa ca si
biomarker al severitatii pneumoniei comunitare la pacientii cu ICC. NT-proBNP, utilizat in prezent

ca si biomarker al insuficientei cardiace, a corelat pozitiv atat cu gradul insuficientei cardiace, cat
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si cu severitatea pneumoniei comunitare, fiind propus ca biomarker util in prezicerea severitatii
pneumoniilor comunitare pe fundal de ICC. Pentru prezicerea severititii pneumoniei a fost
elaborata Metoda de prezicere a evolutiei severe a pneumoniei comunitare la pacientii cu
insuficienta cardiacd cronica.

Problema stiintifica abordata in teza consta in elucidarea aspectelor clinico-paraclinice si
evolutive ale pneumoniilor comunitare in insuficienta cardiaca cronica, prezicerea evolutiei bolii
cu ajutorul biomarkerilor insuficientei cardiace si ai inflamatiei, ai stresului oxidativ si datelor
radiologice. Au fost evaluati markerii inflamatori, datele imagistice in pneumonie comunitara,
precum si corelatiile dintre acestia si severitatea manifestarilor clinice. Un punct esential al
cercetarii l-a constituit analiza indicilor ecocardiografici, in special a fractiei de ejectie a
ventriculului stang, ca indicator de severitate al insuficientei cardiace si predictor al evolutiei
pneumoniei. Prin evaluarea acestor parametri, studiul de fatd a urmarit nu doar sa descrie
caracteristicile clinice ale pacientilor cu PC si ICC, ci si sa identifice acei pacienti care fac parte
din grupul de risc pentru o evolutie nefavorabila a bolii. Prin urmare, problema stiintifica abordata

in teza este una actuald si reflectd o realitate medicala frecvent intalnita in practica clinica si

propune o abordare bazata pe dovezi in ceea ce priveste optimizarea diagnosticului si
prognosticului pacientilor cu pneumonie comunitara in contextul insuficientei cardiace cronice.

Importanta teoretica si valoarea aplicativi a lucrarii. Studiul a avut ca obiectiv
identificarea particularitatilor clinico-paraclinice si evolutive ale pneumoniilor comunitare la
pacientii cu insuficientd cardiacd cronicd preexistentd. A fost studiat patternul raspunsului
inflamator sistemic si al stresului oxidativ la acesti pacienti, fiind demonstrata o corelatie pozitiva
intre severitatea pneumoniei comunitare, extinderea radiologicd a infiltratului pneumonic,
prezenta revarsatului pleural, durata spitalizarii, necesitatea oxigenoterapiei si gradul de exprimare
a statutului prooxidativ (albumina ischemic modificata, produsii proteici de oxidare avansata,
produsii finali ai glicarii avansate) si proinflamator (lactatdehidrogenaza, fibrinogenul). Studiul
dat a pus in evidentd influenta reciproca a pneumoniilor comunitare si a insuficientei cardiace
cronice: progresarea insuficientei cardiace cronice este asociata cu prezenta revarsatului pleural la
radiografia toracelui, valori mai exprimate ale stresului oxidativ (produsii finali ai glicarii
avansate, produsii proteici ai oxidarii avansate), contrabalansate partial de producerea
antioxidantilor (activitatea antioxidanta totala apreciata prin metoda CUPRAC).

Prin aplicarea regresiei logistice, a fost elaborat un algoritm de predictie al evolutiei severe
a pneumoniei comunitare la pacientii cu ICC, algoritm care integreaza parametri clinici (frecventa
respiratiei pe minut) si paraclinici (fractia de ejectie a ventriculului stang, albumina ischemic
modificatd, valoarea trombocitelor, valoarea saturatiei periferice a sangelui cu oxigen, valoarea

NT-proBNP si prezenta revarsatului pleural la radiografia toracelui).
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Pentru evaluarea severitdtii pneumoniei comunitare, au fost determinate si propuse pentru
aplicare in practica valorile prag ale albuminei ischemic modificate si ale NT-proBNP la pacientii
cu insuficienta cardiaca cronica. De asemenea, am apreciat sensibilitatea si specificitatea scorurilor
de severitate ale pneumoniilor comunitare in insuficienta cardiaca cronica, scorul DS-CRB-65
demonstrand cea mai inaltd acuratete diagnostica la aceasta categorie de pacienti. Rezultatele
obtinute vor contribui la imbunatatirea procesului de diagnostic si predictic a evolutiei
pneumoniilor comunitare la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost aprobate si aplicate in
procesul didactic la Disciplina sinteze clinice, din cadrul Departamentului Medicind Interna a
USMF ,,Nicolae Testemitanu” si implementate in activitatea practica a Sectiilor de Pneumologie
sl Terapie Generala ale IMSP Spitalul Clinic Municipal ,,Sfanta Treime”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost raportate la forumuri
nationale si internationale:

e Conferinta stiintifica anuala in cadrul Zilelor USMF "Nicolae Testemitanu". Chisindu, 17
octombrie 2019;

e Al XXVI-lea Congres National al Societatii Romane de Pneumologie, desfasurat online,
5-8 noiembrie 2020;

e Primul Congres National de Geriatrie si Gerontologie. Chisinau, 23-24 septembrie 2021.

e Congresul International pentru studenti si tineri cercetatori : BIMCO, editia a VIlI-a,
online. Cernauti, Ucraina, 6-9 aprilie 2021;

e Conferinta de pneumologie INSPIR — editie virtuala. Iasi, 08-11 iunie 2021,

e Conferinta stiintificd anuald in cadrul Zilelor USMF ,Nicolae Testemitanu”. Chisinau, 19-
21 octombrie 2022;

e Al XXVIll-lea Congres National al Societatii Roméane de Pneumologie. Sinaia, 03-06
noiembrie 2022;

e The 9th International Medical Congress for Students and Young Doctors. Chisinau, 12-14
mai, 2022;

e Conferinta stiintificd anuala in cadrul Zilelor USMF "Nicolae Testemitanu". Chisindu, 20-
23 octombrie 2023;

e The 6th International Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering,
ICNBME-2023. Chisinau. September 20-23, 2023,

e Congresul de Medicina Internd din Republica Moldova cu Participare Internationald, editia

IV. Chisinau,13-14 septembrie 2024;
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e Al 28-lea Congres National al Societdtii Romane de Pneumologie. Romania, Sinaia, 13-16
noiembrie 2024;

e The European Respiratory Society Congress. Netherlands, Amsterdam, 27 September — 01
October, 2025.

e The 7th International Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering,
ICNBME-2025, Chisinau, October 7-10, 2025.

Publicatii la tema tezei. Rezultatele stiintifice obtinute in aceasta cercetare au fost publicate
n 21 lucrari stiintifice, dintre care 8 articole (inclusiv 4 articole in reviste SCOPUS), 13 teze ale
comunicdrilor orale.

Volumul si structura tezei. Teza este scrisd In limba romana cu titlu de manuscris. Teza
este constituitd din introducere, 4 capitole, concluzii si recomandari practice, referinte
bibliografice (305 surse) si anexe. Lucrarea este ilustrata cu 47 tabele, 31 figuri si 4 anexe.

Sumarul compartimentelor tezei

Tn compartimentul Introducere este descrisi actualitatea si importanta problemei abordate,
scopul si obiectivele lucrarii, noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute, importanta teoretica si
valoarea aplicativa a rezultatelor, aprobarea rezultatelor si sumarul compartimentelor tezei.

Capitolul 1 reprezinta revista literaturii de specialitate, ce reda aspectele clinico-paraclinice
ale pneumoniilor comunitare la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica. A fost analizat spectrul
etiologic caracteristic acestor comorbiditdti, precum si unele aspecte evolutive si de tratament. Au
fost cercetati markerii Stresului oxidativ si impactul lor asupra evolutiei pneumoniilor in
insuficienta cardiaca cronica. A fost analizatd importanta aplicativa a scorurilor de severitate si
necesitatea elabordrii unui scor de prezicere a evolutiei nefavorabile a pneumoniilor comunitare
pentru subiectii cu insuficientd cardiaca cronica preexistenta.

Capitolul 2 reflecta modalitatea de formare a loturilor (lotul de studiu - 105 pacienti cu
pneumonie comunitard si insuficienta cardiaca cronica preexistenta si lotul de control - 105
pacienti cu pneumonie comunitar, fara insuficienta cardiaca cronicd). De asemenea, este prezentat
design-ul studiului, modalitatea de colectare a datelor, metodele de efectuare a investigatiilor
primare (de laborator si instrumentale), precum si metodele de calcul statistic.

In Capitolul 3 sunt prezentate rezultatele studiului, inclusiv particularititile clinico-
paraclinice la pacientii cu pneumonie comunitara si insuficientd cardiacd cronicd concomitenta.
Sunt descrise complicatiile survenite pe parcursul spitalizdrii si evolutia finald a pneumoniilor
comunitare. Sunt apreciati markerii inflamatori si ai stresului oxidativ si corelatia lor cu datele
clinico-paraclinice la pacientii cu pneumonie comunitard si insuficientd cardiacd cronica

concomitenta.
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In Capitolul 4 este redata evolutia pneumoniilor comunitare in functie de fractia de ejectie
a ventriculului stdng si in dependentd de clasa NYHA a insuficientei cardiace cronice. Este
apreciata importanta diagnostica a scorurilor de severitate a pneumoniilor comunitare (PSI/PORT,
CURB-65, DS-CRB-65), prin calcularea sensibilitatii si specificitatii la subiectii cu insuficienta
cardiaca cronica preexistentd. De asemenea, este descrisda metoda elaborata in cadrul studiului
nostru, ce permite identificarea pacientilor cu insuficientd cardiacd cronica cu risc crescut de
evolutie severd a pneumoniei comunitare.

La sfarsitul lucrarii este prezentata sinteza rezultatelor obtinute in cadrul studiului, analizate
prin prisma datelor din literatura de specialitate. Concluziile generale si recomandarile practice
incheie aceastd lucrare si se bazeaza pe datele obtinute in cadrul cercetarii, fiind argumentate

stiintific prin date statistice si formule.

21



1. CONCEPTE CONTEMPORANE DESPRE PNEUMONIA COMUNITARA LA
PACIENTII CU INSUFICIENTA CARDIACA CRONICA

1.1.  Aspecte epidemiologice si de diagnostic ale pneumoniilor comunitare

Pneumoniile comunitare (PC) reprezinta o importanta problema de sdnatate publica din
cauza incidentei sale (5-12 cazuri la 1000 populatie), fiind cauza principald de mortalitate prin boli
infectioase, ocupand locul sase printre cauzele generale de deces, iar spitalizarile datorate
pneumoniilor comunitare au crescut cu aproximativ 50% in ultimii 15 ani [19, 20, 21]. Incidenta
pneumoniei comunitare creste cu varsta, atingand 25-40% la populatia cu varsta mai mare de 65
de ani, iar mortalitatea prin pneumonii comunitare in sectiile de terapie intensiva ajunge la 23-27%
[22, 23].

Pneumoniile, in general, sunt definite ca o infectie acutda a parenchimului pulmonar,
caracterizate prin alveolitd exsudativa si/sau infiltrat inflamator interstitial, care realizeaza
condensare pulmonard si manifestari de impregnare infectioasa. Pneumoniile comunitare sunt
pneumonii contractate Tn afara spitalului (in comunitate, la domiciliu) de un individ
imunocompetent [20]. PC reprezinta o povara semnificativa atat din punct de vedere clinic, cat si
economic, avand in vedere incidenta ridicata, frecventa spitalizarilor si rata asociata a mortalitatii.
Numeroase studii realizate in diverse tari au evaluat impactul economic al PC in randul populatiei
varstnice, evidentiind faptul ca varsta Tnaintata si tipul de ingrijire medicala influenteaza in mod
direct costurile tratamentului [24, 25]. De exemplu, in Olanda, costul mediu per episod de PC la
pacientii cu varsta mai mare sau egala cu 50 de ani a depisit 5.000 de dolari. Intr-un studiu realizat
pe o populatie din Spania, costurile directe pentru tratamentul pneumoniilor comunitare au fost
estimate la aproximativ 200 dolari in regim ambulator si 1.700 dolari in regim de spitalizare. De
asemenea, datele aratd cd, In cazul pacientilor spitalizati, costurile totale ale tratamentului cresc
odata cu severitatea bolii [26, 27].

Clinic, pneumoniile comunitare, se manifestd printr-o varietate mare de semne si simptome,
cele mai frecvente fiind: tusea, dispneea, durerea toracica, precum si simptome non-respiratorii:
inapetentd, apatie, tahicardie, modificari ale constientei, simptome gastro-intestinale (diaree,
vome). La examenul fizic al pacientilor cu PC poate fi pusa in evidenta febra inalta sau hipotermie,
semne de condensare pulmonarda (submatitate, suflu tubar, murmur vezicular diminuat,
crepitatii/raluri crepitante) [28, 29, 30]. Standardul de aur pentru stabilirea diagnosticului de
pneumonie este reprezentat de aparitia infiltratelor pulmonare, depistate la radiografia toracelui,
in asociere cu tabloul clinic caracteristic, precum si rezultatele investigatiilor microbiologice si de

laborator [31].
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Dezvoltarea PC este influentata de o combinatie de factori, inclusiv susceptibilitatea gazdei,
virulenta agentului patogen si inocularea de microorganisme la nivelul cailor respiratorii
inferioare. Daca agentii patogeni depasesc mecanismele de aparare alveolard, atunci se produce
leziunea tisulard locald. Prezenta edemului interstitial si alveolar, ce are loc in cadrul insuficientei
cardiace, afecteazd mecanismele de aparare locald, reduce activitatea macrofagelor alveolari,
diminueaza producerea oxidului nitric, ceea ce rezulta in disfunctic endoteliald, cresterea
permeabilitatii vasculare si a statutului proinflamator si prooxidant local [32, 33]. Aceasta crestere
pulmonara a concentratiei speciilor reactive de oxigen (ROS) si a enzimelor proteolitice, poate fi
reflectatd la nivel sistemic ca o crestere a stresului oxidativ si a biomarkerilor inflamatori (proteina
C-reactiva, procalcitonina, interleukina-6, leucocitele, fibrinogenul) [34, 35, 36].

Agravarea comorbiditatilor pe fundalul pneumoniei comunitare joaca un rol important in
prognosticul bolii, inclusiv decompensarea insuficientei cardiace cronice, care contribuie la
cresterea mortalitatii intraspitalicesti din cauza pneumoniilor comunitare. Tn acest sens, in anul
2016, a fost efectuat un studiu retrospectiv, realizat pe un lot de 1.834 pacienti spitalizati cu
diagnosticul de pneumonie comunitara, ce a avut ca obiectiv identificarea factorilor predictivi ai
mortalitdtii intraspitalicesti la 30 de zile. Rezultatele au evidentiat o ratd globala a mortalitatii de
6,7% si au aratat ca o serie de factori clinici, comorbiditati si parametri biologici au fost
semnificativ asociati cu o evolutie nefavorabila. Astfel, varsta inaintata, prezenta insuficientei
cardiace cronice, tahipneea la internare, hipoxemia, hipoalouminemia, nivelurile crescute ale ureei
serice si necesitatea ventilatiei mecanice au fost identificati ca predictori independenti ai
mortalitatii. In plus, scorurile de severitate utilizate in evaluarea severitatii pneumoniei, precum
PORT/PSI si scorul CURB-65, au demonstrat o acuratete comparabild in stratificarea riscului
evolutiv, cu valori ale ariei de sub curba ROC situate intre 0,74 si 0,76. Aceste date subliniaza
importanta integrarii comorbiditatilor cardiovasculare si a parametrilor clinico-paraclinici in
evaluarea prognostica a pacientilor cu pneumonie comunitara [37].

Rolul vérstei in predictia mortalitatii are nevoie de clarificari, deoarece, odata cu inaintarea
in varsta, creste frecventa comorbiditatilor, 1ar interactiunea dintre varsta si afectiunile comorbide
specifice este una complexa [38]. Un studiu recent, realizat de Cilloniz et al., a demonstrat ca
frecventa comorbiditatilor nu difera in functie de varsta, dar a aratat ca comorbiditétile au avut
impact asupra mortalitatii la pacientii cu varste cuprinse intre 75 si 84 de ani si la cei cu varsta mai
mare de 85 de ani [39].

Un alt studiu retrospectiv de cohortd, ce a inclus 36.366 pacienti adulti si a avut loc in
Portugalia in anul 2015, a avut ca obiectiv sa identifice caracteristicile pacientilor internati cu PC
si sd masoare impactul lor asupra riscului de deces din cauza PC. Varsta medie a subiectilor a fost

de circa 80 ani, iar mortalitatea intraspitaliceasca totald a fost semnificativ mai ridicatd la pacientii
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cu varsta mai mare de 75 de ani (30,3%). Printre comorbiditati, patologia cardiovasculara a fost
prezenta la 4,8% dintre pacienti. Analiza multivariata a identificat ca pacientii varstnici (cu varsta
mai mare de 75 ani) cu boala cardiovasculara au avut un risc semnificativ crescut de mortalitate
prin pneumonie comunitara, indiferent de prezenta diabetului, obezitatii, sau fumatului, care nu au
fost asociate cu mortalitate crescutd. Aceste rezultate confirmd cd prezenta unor comorbiditati
cronice, in special cele cardiovasculare, precum si varsta avansata, sunt factori decisivi in decursul
evolutiv al pneumoniei comunitare [40].

Mai multi factori de risc sunt asociati cu evolutia severa la pacientii cu pneumonie. Unul
dintre cei mai puternici factori de risc asociati este patologia cardiovasculara preexistenta. Riscul
spitalizarii pneumoniilor comunitare creste pana la 81% in cazul asocierii comorbiditatilor
cardiovasculare, iar mortalitatea intraspitaliceasca la 30 de zile la pacientii cu pneumonii
comunitare si insuficientd cardiaca cronicd este de 24,4%, comparativ cu 14,4% in cazul
pacientilor fara insuficienta cardiaca [41, 42]. Pacientii cu PC mai mari de 65 de ani tind sa aiba
obstructiva, boli cardiace ischemice, insuficienta cardiaca cronica congestiva, diabet zaharat si
accident vascular cerebral [43, 44].

Totodata, o analizd recentd a internarilor in spitalele nationale din Canada a aratat ca
pneumonia comunitara a fost a patra cea mai frecventa comorbiditate non-cardiovasculara in
randul pacientilor spitalizati pentru insuficientd cardiaca cronica, afectand 2,5% dintre pacienti.
Mai mult, ICC a fost prezenta ca patologie concomitentd la 5,8% dintre pacientii care au fost
internati pentru diagnosticul primar de pneumonie comunitara [43].

Cateva studii de cohortd si caz-control [45, 46] au inclus insuficienta cardiaca cronica
preexistentd in lista factorilor predictivi ai pneumoniilor comunitare. Tinand cont de faptul ca
insuficienta cardiacd cronica preexistentd majoreaza mortalitatea In urma pneumoniilor, este
important de a clarifica care categorii de pacienti sunt predispusi la un risc mai inalt. Letalitatea
cea mai inaltd (15-30%) o ating pacientii cu varsta mai mare de 60 ani, fiind datoratd
comorbiditatilor severe si prezentei altor factori de risc. Chiar daca existd date suficiente referitor
la evolutia pneumoniei comunitare la pacientii cu ICC cu FE<40%, totusi, in literatura de
specialitate, sunt putine date despre evolutia pneumoniei in caz de asociere a ICC cu fractia de
ejectie pastratd (FE>50%) [47]. Prin urmare, ne propunem sa studiem particularititile evolutive,
in special la aceasta categorie de pacienti

Marrie et al. au studiat peste 11.000 de pacienti canadieni in varsta de 18—55 ani si au depistat
un spectru de boli cronice asociate cu mortalitatea prin pneumonie comunitara. Printre cele 13
comorbiditati evaluate in acest studiu, numai insuficienta cardiaca cronica a fost semnificativ

predictiva pentru mortalitatea in randul pacientilor cu varste cuprinse intre 18 si 64 de ani si 65-
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84 ani. Majoritatea bolilor cronice studiate au fost frecvent Intalnite la pacientii cu varsta mai mare
de 85 de ani. Cu toate acestea, nici una dintre patologiile prezente nu au fost asociate independent
cu o mortalitate mai inalta prin PC [48].

O serie de studii au aratat ca pacientii cu varsta inaintata cu PC au rate mai mari ale
mortalitatii pe termen lung, in comparatie cu pacientii mai tineri. Cu toate acestea, impactul varstei
ca factor de risc este variabil si pare sa inceap inca de la 50 de ani. In plus, genul si patologia
cardiaca preexistenta sunt, de asemenea, factori de risc pentru mortalitatea pe termen lung, motiv
pentru care ambele variabile sunt incluse in scorurile de severitate a pneumoniei. Pacientii cu boala
cardiaca preexistentd au de pana la trei ori un risc mai crescut de a dezvolta PC, in special cei cu
ICC. Peste 50% din pacientii cu boald cardiovasculard ateroscleroticd prezintd evenimente
coronariene, incluzand moartea subita cardiaca, infarct miocardic non-fatal si revascularizare [49,
50, 51].

Incidenta pneumoniei comunitare si evolutia acesteia la pacientii cu insuficienta cardiaca
cronicd cu fractia de ejectie redusa, precum si la cei cu fractia de ejectie pastratd a fost putin
studiatd. Li Shen et al. au evaluat rezultatele studiului PARADIGM-HF si PARAGON-HF,
analizénd incidenta pneumoniei la pacientii cu ICC, rata lor de spitalizare si rata de aparitie a
decesului. Tn PARADIGM-HF, 528 de pacienti (6,3%) au dezvoltat pneumonie dupa randomizare,
avand o ratd de incidenta de 29 (95%; I 27-32) la 1000 pacienti/an. In PARAGON-HF, 510
pacienti (10,6%) au dezvoltat pneumonie, cu o rati de incidentd de 39 (95%; II 36-42) la 1000
pacienti/an. Riscul ulterior al tuturor rezultatelor studiului a fost crescut dupa aparitia pneumoniei.
In PARADIGM-HF, riscul relativ ajustat pentru aparitia decesului din orice cauzi a fost de 4,34
(95%; IT 3,73-5,05). Riscul relativ ajustat Tn PARAGON-HF a fost de 3,76 (95%; I1 3,09-4,58),
respectiv [52, 53, 54].

Referindu-ne la etiologia pneumoniilor comunitare, acestea sunt preponderent de origine
bacteriand sau virala si mult mai rar sunt datorate agentilor parazitari sau fungilor. Lista
potentialilor agenti patogeni ai PC include peste 100 de microorganisme (bacterii, virusuri,
ciuperci, protozoare). Cei mai frecventi agenti cauzali ai PC, pot fi clasificati astfel:

e Agenti patogeni bacterieni tipici: Streptococcus pneumoniae; Staphylococcus aureus;
Streptococcus pyogenes si alti streptococi; Klebsiella pneumoniae (bacilul Friedlander);
Pseudomonas aeruginosa (bacilul piocianic); Escherichia coli.

e Agenti patogeni atipici: Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
Legionella pneumophilla.

e Pneumoniile de etiologie virala: virusuri gripale si paragripale, virusul sincitial respirator,

adenovirusuri, coronavirusuri, rinovirusuri, meta-pneumovirusuri [55, 56, 57, 58].
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Streptococcus pneumoniae, patogenul cauzal predominant al pneumoniilor comunitare, este
responsabil in 5 — 35 % din toate cazurile de imbolnavire [59]. Bobylev A. A. et al. au evaluat in
cadrul unui studiu etiologia PC la 50 de pacienti cu ICC. Varsta medie a fost de 72,2+9,5 ani, 27
(54%) fiind femei. Etiologia PC a fost identificatd in 23 de cazuri (46%). Streptococcus
pneumoniae a fost cel mai frecvent agent patogen (16/23; 69,7%), urmat de virusurile respiratorii
(3/23; 13,1%), precum virusul parainfluenzae tip 3, coronavirusul, metapneumovirusul uman;
Haemophilus influenzae (1/23; 4,3%), Staphylococcus aureus (1/23; 4,3%) si Klebsiella
pneumoniae (1/23; 4,3%). Co-infectia Streptococcus pneumoniae si virusul parainfluenzae a fost
diagnosticata la unul din 23 de pacienti (4,3%). Agentii etiologici atipici nu au fost identificati in
acest studiu [60].

Cel mai recent studiu bazat pe populatia din Statele Unite a identificat ca rinovirusul uman
(9%), virusul gripal (6%) si Streptococcus pneumoniae (5%) erau cei mai comuni agenti patogeni.
Dintre 2259 de pacienti studiati, cite un agent patogen a fost detectat la 853 (38%), unul sau mai
multi virusi la 530 (23%), bacterii la 247 (11%), agenti patogeni bacterieni si virali in 59 (3%)
cazuri si un agent patogen fungic sau micobacterian in 17 (1%) cazuri [61].

Etiologia PC severe a fost evaluatd in cadrul unui studiu prospectiv, condus in Federatia
Rusa, in perioada anilor 2014-2018, ce a inclus 109 pacienti, cu varsta cuprinsa intre 19-87 ani.
Streptococcus pneumoniae (44,3%), rinovirusuri (15,7%), Staphylococcus aureus (14,3%) si
Klebsiella pneumoniae (11,4%) au fost cel mai frecvent identificati in lotul de pacienti cercetat
[62].

In pofida existentei unei game largi de teste de diagnostic, identificarea exacti a agentilor
patogeni ai PC pe fundal de ICC, ramane o problema semnificativa, atat pentru clinicieni, cat si
pentru microbiologi. Stabilirea unui diagnostic etiologic al bolii, dupa diversi autori, nu este
posibila la 40-60%, iar la persoanele in varsta - in mai mult de 70% din cazuri. Astfel, Tn studiile
al caror scop imediat a fost verificarea agentilor cauzali ai infectiilor tractului respirator inferior,
chiar si atunci cand au fost utilizate toate metodele microbiologice disponibile, agentul patogen a
fost identificat la mai putin de 60% dintre pacienti [63, 64, 65].

La pacientii cu pneumonii comunitare de gravitate medie sau severe, rata rezultatelor
microbiologice pozitive este incd scazutd (<50%). Prin urmare, utilitatea investigatiilor
microbiologice este foarte variabila si depinde de unitatea de ingrijire si de severitatea bolii [66].
Nivelul scazut al diagnosticului etiologic al PC la aceastd categorie de pacienti se datoreaza in
mare parte caracteristicilor anatomice si fiziologice legate de varstd ale sistemului respirator.
Inhibarea reflexului de tuse la varstnici previne expunerea la sputd, care poate fi complet absenta
sau Tntr-o cantitate insuficienta pentru studii de culturd. In plus, la persoanele varstnice, cand se

studiaza secretiile respiratorii, este necesar sd se diferentieze cu atentie agentii patogeni din PC,
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semnificativi etiologic, de microorganisme care colonizeaza cavitatea bucala si tractul respirator
superior [67, 68, 69, 70]. Astfel, relevanta studierii spectrului de agenti patogeni ai PC aparuta pe

fundalul ICC, se datoreaza in primul rand nevoii de optimizare a terapiei antimicrobiene empirice.

1.2.  Aspecte epidemiologice si de diagnostic ale insuficientei cardiace cronice

Insuficienta cardiaca cronica (ICC) este o problema importanta in intreaga lume, ce afecteaza
in special varstnicii. In prezent, incidenta insuficientei cardiace n Europa este de aproximativ
3/1000 persoane-ani (toate grupele de varsta) sau aproximativ 5/1000 persoane-ani la adulti. Rata
prevalentei in populatia generala este de 1-2% dintre adulti si creste rapid cu Thaintarea in varsta:
de la aproximativ 1% pentru cei cu varsta mai mica de 55 de ani, pana la mai mult de 10% la cei
cu varsta de 70 de ani sau peste. La varsta de 70-80 ani prevalenta ICC in populatia generala este
de 10-20% [71, 72, 73].

Insuficienta cardiacd este 0 afectiune ce rezultd dintr-o anomalie structurald si/sau
functionala a inimii, care conduce la cresterea presiunilor intracardiace si/sau la un debit cardiac
inadecvat, atat in conditii de repaus, cat si in timpul efortului. Clinic, se caracterizeaza prin aparitia
simptomelor tipice, precum dispneea, edemele gambiene si fatigabilitatea la eforturi minime,
adesea insotite de semne clinice precum acrocianoza, raluri subcrepitante pulmonare, soc apexian
deplasat lateral, zgomotul trei cardiac, distensia venelor jugulare, hepatomegalie [74, 75].

Stabilirea diagnosticului de insuficientd cardiaca cronica este un proces complex si, pe langa
simptomele si semnele specifice, necesita date obiective, care sa confirme disfunctia cardiaca
sistolica (disfunctia de pompa a miocardului) si disfunctia diastolica (insuficienta de relaxare a
miocardului Tn timpul diastolei). Aceste date pot fi obtinute prin intermediul investigatiilor
paraclinice (electrocardiografia, ecocardiografia, radiografia toracelui, rezonanta magnetica
nuclearda, angiografia coronariand) si de laborator (dozarea peptidelor natriuretice). Alte
investigatii paraclinice precum urea sericd, creatinina, rata filtrarii glomerulare, electrolitii,
hemoleucograma completa, bilirubina, transaminazele hepatice, coagulograma, proteina,
albumina sunt recomandate pentru a diferentia ICC de alte afectiuni, pentru a aprecia progresarea
si prognosticul insuficientei cardiace (ficat de staza, rinichi de stazd), precum si pentru si a ghida
tratamentul. Raspunsul clinic pozitiv la terapia cu beta-blocatori, inhibitori ai enzimei de conversie
al angiotensinei, antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi, salcubitril/valsartan (blocator al
receptorului de angiotensina/inhibitor al neprelizinei), de asemenea, sustine diagnosticul de ICC
[76, 77].

Actualmente, masurarea peptidelor natriuretice, cum ar fi peptidul natriuretic atrial (BNP)
sau fragmentului N-terminal al peptidului natriuretic de tip B (NT-proBNP), este obligatorie Tn

sustinerea diagnosticului de ICC. BNP are 70% sensibilitate si 99% specificitate, iar NT-proBNP
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are 99% sensibilitate si 85% specificitate. Peptidele natriuretice au o valoare predictivd negativa
foarte mare, de 0,94 pana la 0,98, si pot exclude diagnosticul de ICC daca valorile sunt sub limita
[78].

Radiografia toracicd poate releva prezenta revarsatului pleural, supradncarcarii de volum,
cardiomegaliei, liniilor Kerley A si Kerley B (care sugereazi edem interstitial). Tn acest sens,
studiul condus in perioada anilor 2012-2016 de catre Pan D. et al., a evaluat prezenta modificarilor
radiologice la pacientii cu IC. Din 1145 de pacienti inrolati, 975 pacienti au avut o radiografie
initiald normala. Dintre acestia, 61% aveau disfunctie sistolicd a ventriculului stang si mediana
NT-proBNP - 5047 ng/l. Congestia venoasa pulmonara a fost prezentd in 756 (78%) dintre cazuri,
linii Kerley B —1n 688 (71%) cazuri, revarsatul pleural —in 649 (67%) cazuri, iar edem alveolar —
n 622 (64%) cazuri [79].

Un alt studiu, condus Tn Portugalia, de catre Fonseca C. et al, a evaluat valoarea radiografiei
toracice la pacientii cu IC cronica si a raportat urmatoarele rezultate: radiografia toracicd anormala
a avut o sensibilitate estimata de 57%, specificitate de 78%, valoare predictiva pozitiva de 50%,
valoare predictiva negativa de 83% si un raport de probabilitate de 3.0 in identificarea pacientilor
cu insuficienta cardiaca. Variabilele radiologice au avut specificitate mare (79-99%) dar
sensibilitate mai redusa (1-54%) pentru diagnosticul de ICC in populatia adulta portugheza. Cele
mai sensibile anomalii radiografice au fost: cardiomegalia (54%) si raportul cardiotoracic mai
mare de 0,50 (43%). Edemul pulmonar interstitial a avut o sensibilitate de 18% [80].

Electrocardiografia (ECG) este obligatorie pentru toti pacientii cu suspectie de ICC, avand
o sensibilitate de 89%, dar cu specificitate scazutd. ECG normala sugereaza faptul ca diagnosticul
de insuficientd cardiacd este improbabil. ECG poate evidentia anomalii precum: fibrilatia atriala,
flutter atrial, extrasistolii, unde Q patologice, hipertrofie de ventricul stang, complex QRS larg,
care cresc probabilitatea unui diagnostic de IC si, de asemenea, pot ghida tratamentul.
Monitorizarea HolterECG vine sa precizeze aspecte de ischemie a miocardului, episoade de
tahiaritmii atriale si ventriculare, diagnosticul pozitiv al acestor aritmii invocand ulterior
necesitatea studiului electrofiziologic [81].

Ecocardiografia transtoracica (EcoCG) este o metodd obligatorie pentru stabilirea
diagnosticului de ICC si conform careia ICC este clasificata In functie de fractia de ejectic a
ventriculului stang (FEVS). Parametrii anormali ce reprezinta disfunctia sistolica in ICC cu FEVS
redusd, care pot fi mdsurati prin intermediul ecocardiografiei includ: diametrul si volumul
telediastolic crescut (diametrul ventriculului stang (VS) peste 60 mm/m sau 32 mm/m cu volumul
ventriculului stdng depasind 97 mL/m) si diametrul si volumul telesistolic (diametrul VS mai mare
decat 45 mm/m sau 25 mm/m cu volumul VS peste 43 mL/m), precum si FEVS [82]. Fractia de

ejectie a ventriculului stang este calculata cu ajutorul formulei FEVS=(VTD-VTS)/VTDx100%,
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unde FEVS este fractia de ejectie a ventriculului stdng, VTD este volumul telediastolic al VS, iar
VTS este volumul telesistolic al VS. in mod normal, fractia de ejectie a V'S este de 50-70% [83].
Pentru diagnosticul disfunctiei diastolice a ventriculului stang se utilizeaza urmatorii parametri,
masurati cu ajutorul ecocardiografiei: 1) volumul atriului stdng (AS) > 34 ml/mz; 2) raportul dintre
viteza fluxului sanguin prin valva mitrala in prima faza (timpurie) de umplere a ventriculului stang
(varful E) si viteza medie de miscare a inelului fibros al valvei mitrale (E'), E/e' > 15 [82].

Evaluarea disfunctiei sistolice a ventriculului drept (VD) presupune utilizarea a mai multor
parametri ecografici, in special: 1) TAPSE (excursia sistolica a planului inelar tricuspidian, care
masoara deplasarea longitudinala a inelului tricuspidian catre varf in timpul sistolei intr-0 vedere
apicala patrucamerald); 2) velocitatea sistolica S' (o masurare Doppler tisulara a vitezei peretelui
liber lateral al inelului tricuspidian in timpul sistolei); 3) modificarea fractionala a ariei, cavitatii
VD intre sférsitul diastolei si sfarsitul sistolei. Diagnosticul disfunctiei diastolice a ventriculului
drept se stabileste in baza urmatorilor parametri ecocardiografici: 1) raportul dintre viteza fluxului
sanguin prin valva tricuspida in prima faza (timpurie) de umplere a ventriculului drept (varful E)
si viteza n faza tarzie (A), E/A>0,8; 2) raportul E/e™>6, unde e reprezinta viteza de miscare a
partii laterale a inelului fibros al valvei tricuspide determinata cu ajutorul Dopplerului pulsatil
tisular in diastola timpurie; 3) timpul de Tncetinire a umplerii diastolice timpurii a fluxului sanguin
tricuspidian >229 ms [84].

Tn mod conventional, insuficienta cardiaci a fost clasificati in diferite fenotipuri in functie
de fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS). Conform Ghidului Societatii Europene de
Cardiologie al Insuficientei Cardiace din 2016 [83], revizuit in 2021 [84], clasificarea ICC stabilita
in baza masurarii FEVS, include urmatoarele clase:

e insuficienta cardiacd cu fractia de ejectie redusa (IC-FEr), FEVS fiind mai mica de 40%;

e pacientii cu simptome si semne de insuficientd cardiaca, cu dovezi ale unor anomalii
cardiace structurale si/sau functionale si/sau peptide natriuretice crescute si cu FEVS
cuprinsa intre 40% si 49% au o functie sistolicd a V'S usor redusa (IC-FEur);

e pacientii cu simptome si semne de insuficientd cardiaca, cu dovezi ale unor anomalii
cardiace structurale si/sau functionale si/sau peptide natriuretice crescute si cu FEVS mai
mare sau egala cu 50%, au insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastrata (IC-FEp).

Dintre pacientii cu insuficienta cardiaca cronicd, aproximativ 13-24% au FEVS moderat
redusa. Intre 40% si 60% dintre pacientii cu ICC au disfunctie diastolicd, iar mai mult de 50%
dintre pacientii cu ICC sunt cu IC-FEp. Prevalenta IC-FEp este in crestere, iar cercetatorii se
asteaptd ca in urmatorii zece ani, 65% dintre pacientii spitalizati cu insuficienta cardiaca cronica
sa fie cu FEVS pastratd. Pacientii cu IC-FEp sunt mai 1n varsta, au mai frecvent hipertensiune

arteriald, sunt supraponderali si sunt mai frecvent femei in comparatie cu cei cu IC-FEr [85, 86].
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Factorii de risc pentru IC-FEp sunt multifactoriali si complecsi si nu exista nicio altd metoda
de preventie cunoscutd decat tratamentul factorilor de risc, cum ar fi hipertensiunea arteriala
(HTA), diabetul zaharat si obezitatea; intrucat strategiile de prevenire si tratament precoce (adica
revascularizare precoce) par a fi eficiente In reducerea riscului si severitatii infarctului miocardic
acut. Aceste observatii pot explica o reducere a incidentei IC-FEr, dar o0 incidenta in crestere a I1C-
FEp si IC-FEur [87].

Distingerea acestor fenotipuri, bazata pe valorile fractiei de ejectie a ventriculului stang, a
fost dictata de faptul ca rezultatele studiilor randomizate privind tratamentul insuficientei cardiace
au demonstrat ca ICC cu fractia de ejectie redusd si moderat redusa (fenotip dilatativ) si ICC cu
fractia de ejectie pastratd (fenotip restrictiv) au céi patofiziologice diferite si, respectiv, raspuns
diferit la terapie. A fost stabilit ca ICC cu fractia de ejectie redusa si moderat redusa (disfunctie
sistolicd) se dezvoltd ca urmare a reducerii unei parti din cardiomiocite (mai frecvent ca consecinta
a infarctului miocardic), urmata de activarea compensatorie a sistemelor neurohumorale ca raspuns
la dilatarea cavitatilor cardiace si cresterea presiunii de umplere, cu un nivel seric mai Tnalt al
peptidelor natriuretice comparativ cu fenotipul restrictiv. Evidentierea fenotipului dilatativ se
bazeazd, de asemenea, pe rezultatele studiilor clinice care au evidentiat o imbunatatire
semnificativa a prognosticului la pacientii cu FEVS redusa si moderat redusa dupa aplicarea
arsenalului medicamentos reprezentat astazi prin cinci piloni (,,five alive”): inhibitori ai enzimei
de conversie a angiotensinei sau blocanti ai receptorilor angiotensinei I, inhibitori ai receptorilor
angiotensinei si neprilizinei, beta-blocante, antagonisti ai receptorilor mineralocorticoizi si
inhibitori ai cotransportorului de sodiu-glucoza de tip 2 [76, 78].

In schimb, la baza ICC cu fractia de ejectie pastrati se afli un proces proinflamator de
intensitate redusa, caracteristic unor comorbiditati (hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat de tip
2, obezitatea) care contribuie la depunerea de colagen in spatiul intercelular al miocardului, la
rigiditatea camerelor cardiace si dezvoltarea disfunctiei diastolice a muschiului cardiac [77]. Tn
cadrul fenotipului restrictiv este necesara o atentie deosebita pacientilor obezi: la acesti pacienti se
determina un volum plasmatic crescut, remodelarea concentrica a ventriculului stang, dilatarea
ventriculului drept si disfunctia acestuia, cresterea grosimii grasimii epicardice, In combinatie cu
un nivel paradoxal mai scazut al fragmentului N-terminal al BNP. Acest lucru este in concordanta
cu datele conform carora, in cazul obezitatii, nivelul peptidului natriuretic scade, ceea ce duce la
pierderea vasodilatatiel mediate de acesta, la o contracarare mai micd a activarii sistemului renina-
angiotensina-aldosteron si o capacitate mai redusa de natriureza [78].

Este de mentionat faptul ca cresterea peptidelor natriuretice n sdnge poate indica ICC mai

devreme decat aparitia disfunctiei ventriculului sting, determinata prin ecocardiografie. In plus, a
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fost demonstrat ca nivelurile de BNP coreleaza pozitiv cu clasa functionala a insuficientei cardiace
si cu parametrii disfunctiei sistolice si diastolice a ventriculului stang [79].

O alta clasificare a insuficientei cardiace este clasificarea functionalda New York Heart
Association (NYHA) pe baza severitatii simptomelor si a activitatii fizice, care prezinta patru clase
de severitate [88].

Ghidul Colegiului American de Cardiologie/Asociatici Americane a Inimii (ACC/AHA)
clasifica ICC in patru stadii evolutive (A, B, C, D). Stadiul A se refera la pacientii ,,cu risc de IC”
fara simptome, boli cardiace structurale sau biomarkeri cardiaci crescuti, care prezinta factori de
risc cardiovasculari, cum ar fi hipertensiune arteriala, ateroscleroza, diabet zaharat, sindrom
metabolic sau obezitate. Stadiul B este considerat ,,pre-insuficienta cardiaca”, ceea ce inseamna ca
nu exista simptome sau semne de insuficientd cardiaca, dar este prezent unul dintre urmatoarele:
(1) boala cardiaca structurald; (2) dovezi ale cresterii presiunilor de umplere; (3) pacienti cu factori
de risc si niveluri crescute de peptid natriuretic de tip B sau troponind cardiaca persistent crescuta.
Pacientii cu boli cardiace structurale cu simptome actuale sau anterioare de IC sunt cunoscuti sub
denumirea de ,,IC simptomatica” se includ in stadiul C. Stadiul D presupune ,,IC avansata” si se
referd la pacientii cu simptome marcate de IC, cu spitalizari recurente in pofida tratamentului
medical, iar simptomele lor interfereaza cu viata de zi cu zi [89].

Asambland cele relatate in acest subcapitol, conchidem ca diagnosticul pozitiv al
insuficientei cardiace cronice cuprinde prezenta simptomelor si semnelor cauzate de o anomalie
cardiaca structurala, documentata prin fractie de ejectie scazuta, hipertrofie ventriculara sau leziuni
valvulare moderate/severe, dimensiuni crescute ale camerelor cardiace, disfunctie diastolica, nivel
seric marit al peptidelor natriuretice, congestie pulmonard sau sistemica demonstrata clinic si
imagistic.

1.3.  Particularititile clinico-evolutive la pacientii cu pneumonie comunitara si insuficienta
cardiaca cronica

Afectiunile respiratorii acute, in special pneumoniile, sunt cele mai frecvente cauze ale
decompensarii insuficientei cardiace cronice, anterior stabile. Mecanismele prin care pneumoniile
induc agravarea insuficientei cardiace cronice sunt multiple. Infectiile acute pot duce la scaderea
contractilitatii miocardului, la cresterea necesitatii miocardului in oxigen si scaderea oxigenarii
sangelui ca urmare a dereglarii raportului de perfuzie alveolara [90, 91].

De asemenea, un proces infectios cauzeaza cresterea markerilor inflamatori, cum ar fi
proteina C-reactiva, citokinele proinflamatorii, procalcitonina, fibrinogenul, si conduce la un risc

mai mare de activare a trombogenezei. Citokinele proinflamatorii activeaza disfunctia endoteliala,
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conducand la instabilitatea si ruptura placii ateromatoase, acest mecanism fiind unul definitoriu in
asocierea sindroamelor coronariene acute la pacientii cu pneumonii [92, 93].

Este de mentionat faptul ca literatura de specialitate abunda in studii despre complicatiile
cardiovasculare ale pneumoniilor comunitare. Pneumonia comunitara a fost recent stabilita ca un
factor important care contribuie la aparitia evenimentelor cardiovasculare majore, inclusiv
insuficienta cardiacd acutd. Pana la 30% dintre pacientii internati cu PC dezvoltd complicatii
cardiovasculare, Tn decurs de 10 ani de la externarea din spital. Tn cadrul trialului OPTIMIZE-HF,
rata pneumoniei/infectiilor respiratorii a fost identificata ca factor precipitant al IC la 15,3% dintre
pacienti, fiind asociata cu o crestere de 1,6 ori a mortalitatii intraspitalicesti la pacientii cu ICC
[94, 54].

Pacientii cu pneumonie prezinta un risc crescut de a dezvolta insuficienta cardiaca pe durata
spitalizarii si pana la 10 ani dupa externare. Gibson G. et al. au ardtat intr-un studiu condus n anul
2013, cd insuficienta cardiaca cronicd poate fi diagnosticata la 14% dintre pacientii spitalizati si la
1,4% din pacientii tratati ambulator. Incidenta insuficientei cardiace este mai mare (24%) in randul
pacientilor cu PC de gravitate medie si severe, comparativ cu pacientii cu PC cu evolutie usoara
(3%) [95].

Afectarea sistemului cardiovascular dupa suportarea PC reprezintd o problema importanta
de sanatate, atat pe termen scurt, cat si pe termen lung. Corrales-Medina et al. au efectuat o meta-
analiza a studiilor observationale si a constatat cd complicatiile cardiovasculare au survenit la 18%
dintre pacientii cu PC. Majoritatea studiilor au ardtat cd rata de aparitie a complicatiilor
cardiovasculare este mai mare in randul pacientilor spitalizati decat cei tratati ambulator [96].

Tn cadrul unei meta-analize, condusi de citre Tralhao A. et al., au fost analizate rezultatele
a 39 de studii observationale, din perioada anilor 1984-2019, care raporteaza incidenta
complicatiilor cardiace la 92188 pacienti. Complicatii cardiace generale (aritmii cardiace, sindrom
coronarian acut) au aparut in 13,9% cazuri (95%; 1 9,6-18,9), iar insuficienta cardiacad n 9,2%
cazuri (95%; IT 6,7-12,2) [304]. Eurich et al. au aritat ci PC a crescut riscul de insuficientd
cardiaca. Pacientii cu pneumonie cu varsta de 65 de ani sau mai putin au prezentat cea mai mica
crestere absolutd (dar cel mai mare risc relativ) de insuficientd cardiaca in comparatie cu grupul
de control (4,8% fata de 2,2%; 95%; 111,5-2,53), in timp ce pacientii cu pneumonie cu vArsta peste
65 de ani au prezentat cea mai mare crestere absolutd de insuficientd cardiaca (24,8% fatd de
18,9%; 95%; I1 1,36-1,77). Unii autori au afirmat ci pneumonia in sine ar trebui considerati un
factor de risc cardiovascular independent care ar putea contribui la aparitia infarctului miocardic
acut, socului cardiogen si aritmiilor cardiace [44, 59, 97, 98].

Cu scopul de a analiza evenimentele cardiovasculare la pacientii cu PC, Desai A. et al. au

efectuat un studiu, in care au calculat incidenta cumulativa a acestora. Au fost inrolati un total de
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1266 de pacienti, dintre acestia 23,8% au prezentat cel putin un eveniment cardiovascular,
majoritatea (15,5%) reprezentata de insuficientd cardiacad decompensata nou diagnosticata, 75%
survenita in decurs de 3 zile. Sexul feminin, antecedentele de boala cardiovasculara si evolutia
severd a PC, au fost predictori ai evenimentelor CV. Mortalitatea spitaliceasca (12,2% versus
4,7%, p<0,0001) si la 30 de zile (16,3% versus 8,9%, p=0,0001) a fost mai mare la pacientii cu
evenimente cardiovasculare, precum si rata de reinternare (13,3% versus 9,3%, p=0,002). Aparitia
evenimentelor cardiovasculare in timpul spitalizarii a crescut semnificativ riscul de deces la 30 de
zile (95%; 1T 1,14-2,51; p=0,009) [99].

O revizuire sistematica si meta-analiza a pacientilor spitalizati cu PC au evidentiat ca rata
evenimentelor cardiovasculare a fost de 17,7%, pentru insuficienta cardiaca acuta incidenta a fost
de 14,1%, pentru sindroamele coronariene acute - 5,3% si pentru aritmiile cardiace - 4,7% [100].
Corrales-Medina et al. au raportat aparitia complicatiilor cardiace la 358 pacienti internati (26,7%)
si la 20 tratati in afara spitalului (2,1%). Agravarea insuficientei cardiace cronice preexistente, a
fost cea mai frecventa complicatie, care a survenit la 279 de pacienti internati (20,8%) si la 13
pacienti tratati ambulator (1,4%) [101].

In cazul pneumoniilor comunitare pneumococice, aproape 20% dintre pacientii studiati au
avut unul sau mai multe dintre aceste evenimente cardiace. Cercetari recente au oferit informatii
despre patogeneza evenimentelor cardiace acute care au loc in caz de etiologie pneumococica.
Implicatiile cheie ale principalului factor de virulenta a proteinei pneumococice, pneumolizina,
sunt acum bine documentate [102], in timp ce activarea sistematica a neutrofilelor condusa de
trombocite are si ea un rol in patogeneza. Cu toate acestea, evenimentele implicate In patogeneza
sechelelor cardiovasculare pe termen lung, ramén n mare parte neexplorate. Studiile sugereaza ca
antigenemia bacteriand persistentd poate predispune la dezvoltarea unui fenotip pro-
inflamator/protrombotic sistemic, care majoreaza riscul de evenimente cardiovasculare viitoare
[103, 104].

Totodata, in ultimii 10 ani sunt putine studii care abordeaza problemele de diagnostic ale
pneumoniilor comunitare pe fundalul insuficientei cardiace cronice [101, 105].

Diagnosticul pneumoniei comunitare pe fundalul insuficientei cardiace cronice scoate in
evidenta anumite dificultdti, datorate tabloului clinic tipic al insuficientei cardiace: dispnee,
tahicardie, tahipnoe, raluri detectate la auscultatia plamanilor. De asemenea, pacientii varstnici pot
avea un tablou clinic sters, sau manifestat prin simptome de afectare a altor organe si sisteme
(voma, diaree, confuzie, delir), ceea ce fac dificila abordarea unui singur concept clinic. Tabloul
radiologic la pacientii cu PC si ICC poate fi inconcludent, fapt care se datoreaza modificarilor
infiltrative bilaterale care pot aparea la pacientii cu ICC si care pericliteaza diagnosticul diferential
al PC si ICC [106, 107, 108].
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Manifestarile clinice la pacientii cu PC si ICC pot fi subtile si atipice, atat datorita varstei,
cat si comorbiditatilor asociate. Riquelme et al. au raportat un tablou clinic incomplet al
pneumoniilor comunitare la pacientii varstnici. Aproape 36% din aceasta cohorta de pacienti
varstnici nu prezentau febra, iar 7% nu aveau simptome sau semne de infectie. Ei au raportat, de
asemenea, ca alterarea Statutului mental, scaderea brusca a capacitatii functionale si agravarea
bolilor concomitente erau foarte frecvente [109]. Mai mult, Metlay et al. au constatat ca varsta
inaintata era asociata cu o raportare mai redusa a simptomelor [110].

Un raspuns febril atenuat la pacientii cu PC si ICC concomitenta poate fi explicat printr-o
crestere a activitatii vasoconstrictiei Sistemice la aceastd categorie de pacienti, ca mecanism
compensator pentru rezerva cardiaca scazuta. De asemenea, scaderea nivelului de excitabilitate a
neuronilor termosensibili ai centrului de reglare al diencefalului, poate duce la dereglarea
termogenezei. Utilizarea beta-blocantelor la pacientii cu ICC, contribuie la blocarea efectului
catecolaminelor asupra muschilor striati, blocheaza contractilitatea acestora, si, Tn consecinta,
scade termogeneza. De asemenea, beta-blocantele inhiba metabolismul celular, reiesind din faptul

ca beta-adrenoreceptorii sunt parte componenta a sistemului adenilatciclaza [111, 112].

1.4. Importanta evaluirii markerilor inflamatori si a biomarkerilor insuficientei cardiace
cronice

Studierea raspunsului inflamator la pacientii cu PC are o valoare incotestabila pentru
stabilirea diagnosticului, prezicerea etiologiei si evaluarea raspunsului la tratamentul antibacterian
al pneumoniilor. Printre biomarkerii cel mai frecvent studiati in cadrul pneumoniilor se enumera:
proteina C-reactiva, procalcitonina (PCT), citokinele (interleukina-6, interleukina-10, factorul de
necroza tumorala-alfa), leucocitele, viteza de sedimentare a eritrocitelor (VSH), raportul
neutrofile/limfocite (N/L), fibrinogenul, lactatdehidrogenaza (LDH) [113, 114, 115].

Unul dintre criteriile de laborator pentru sindromul de rdspuns inflamator sistemic este
cresterea nivelului leucocitelor din sangele periferic peste 12x10°1 sau detectarea in formula
leucocitarda a mai mult de 10% din formele imature ale neutrofilelor. Cu toate acestea, conform
unui studiu efectuat de catre Rachina S. et al. [116], leucocitoza, tipicd adultilor tineri, nu
intotdeauna este inregistrata, sau poate lipsi la pacientii varstnici. Leucocitoza mai mare de
12x10°]1 indica o probabilitate mai inaltd a prezentei unei infectii bacteriene; leucopenia sub
3x10°/1 sau leucocitoza peste 25x10°/1 reprezinta semne de prognostic nefavorabil [117].

Leucocitoza, alaturi de alti biomarkeri ai inflamatiei, rdméane a fi unul dintre cele mai
accesibile instrumente pentru evaluarea sindromului inflamator si determinarea severitatii PC. Un
studiu efectuat de catre Rusu D. et al. a avut scopul de a analiza markerii biologici de rutina utilizati

in diagnosticul PC. In studiu au fost inclusi 100 de pacienti spitalizati in clinica de pneumologie
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cu PC de gravitate medie (53% cazuri) si severa (47% cazuri). Valorile leucocitelor la acestia au
variat intre 0,6-29,0x10°/1, un nivel sporit al leucocitelor (peste 9x10°/1) fiind prezent la doar 55%
din pacienti. PCR si LDH au fost majorate mai des, in 75% si 63% cazuri, respectiv. Au fost
stabilite corelatii pozitive semnificative statistic doar intre severitatea bolii si valorile leucocitelor
si PCR si intre etiologia bacteriana a PC si nivelul sporit al PCR (p<0,01) [118].

Leucocitele joacd un rol important ca raspuns la infectiile inflamatorii sistemice, cum ar fi
pneumonia. In cadrul unui proces inflamator, are loc, de asemenea, o crestere a numarului de
neutrofile circulante si o scadere a numarului limfocitelor. Studiile recente au aratat ca
limfocitopenia are o capacitate predictiva de a evalua prezenta bacteriemiei sau severitatea bolilor
infectioase. Astfel, raportul neutrofile/limfocite a fost studiat ca un marker al infectiei si s-a
demonstrat cd coreleaza bine cu severitatea si evolutia bolii. Un studiu retrospectiv a raportat ca
raportul N/L a fost un parametru mai simplu, cu o capacitate superioara de a exprima un proces
inflamator, in comparatie cu alti parametri, cum ar fi leucocitele si PCR [119, 120].

Tn acest sens, Tn anul 2020, a fost condus un studiu retrospectiv observational, ce a inclus
860 pacienti, in care s-a verificat ipoteza ca raportul neutrofile/limfocite poate usura semnificativ
diferentierea PC la subiectii dispneici cu IC cronicd. Prin urmare, a fost evaluatd valoarea
predictiva a raportului N/L in diagnosticarea PC la pacientii cu IC cronica si a fost comparata cu
cea leucocitelor si PCR. Lotul de studiu a inclus 120 (22,9%) pacienti. Valoarea predictiva a
raportului N/L a fost semnificativ mai mare in grupul cu PC decét in grupul fara PC (p<0,001).
Prin urmare, raportul neutrofile/limfocite (valoarea limita, 15,5) poate fi un marker adjuvant util
pentru stabilirea diagnosticului precoce al PC la pacientii cu ICC, la care principalul simptom este
dispneea [121].

Ramirez et al. (2011) au evaluat rolul biomarkerilor inflamatori pentru prezicerea necesitatii
de admitere in unitatea de terapie intensiva a pacientilor cu PC severa. Studiul a inclus 685 de
pacienti, dintre care 627 au fost initial internati in sectiile de profil, iar 58 au fost direct admisi in
sectiile de terapie intensiva. Rezultatele au ardtat cd nivelurile de procalcitonind si proteina C-
reactiva erau semnificativ mai mari in randul pacientilor admisi in sectia de terapie intensiva,
comparativ cu cei internati 1n alte sectii. De asemenea, pacientii cu PC severa, dar cu niveluri
scazute de PCT, au putut fi tratati in sectiile de terapie generala, fara a necesita admitere in terapie
intensiva. Studiul sugereaza ca evaluarea biomarkerilor inflamatori la internare, poate reduce
semnificativ spitalizarea intarziata in sectia de terapie intensiva, imbunatatind astfel gestionarea
pacientilor cu PC severa [122].

Proteina C-reactiva este un marker inflamator care poate fi utilizat pentru diagnosticul
pneumoniei bacteriene, nivelul seric mai mare de 40 mg/L in pneumonia bacteriand avand 70%

sensibilitate si 90% specificitate. In alt studiu, sensibilitatea - 73% si 65% - specificitatea [123].
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Sinteza PCR este reglata rapid in ficat ca raspuns la citokine (in special interleukina-6). Astfel,
nivelurile de PCR determina rata de sinteza a acesteia in ficat, iar aceasta rata indica raspunsul la
intensitatea inflamatiei [124]. Secretia de PCR incepe in decurs de 4-6 ore, atingand valori maxime
la 3650 ore, limitand astfel prezicerea eficientei sau esecului precoce al tratamentului. Chalmers
et al. au aratat ca valorile ridicate ale PCR la internare si la 3-4 zile sunt asociate cu un risc crescut
de complicatii si de mortalitate pe termen scurt [125].

Proteina C-reactiva prezinta multiple limitari in utilizarea sa ca marker al inflamatiei. Una
dintre principalele limitari este timpul sau de Injumatatire relativ lung, de aproximativ 19 ore, ceea
ce face ca nivelurile serice de PCR sa fie initial scazute sau chiar normale in faza incipienta a unei
infectii sau a unui proces inflamator. Din acelasi motiv, concentratiile serice ale PCR pot ramane
crescute Tn mod semnificativ si in perioada de recuperare timpurie, chiar si in absenta unei activitati
inflamatorii continue [126]. Astfel, monitorizarea dinamica a proteinei C-reactive pe parcursul a
cateva zile oferd informatii mult mai relevante decat interpretarea unei valori unice. De asemenea,
interpretarea nivelurilor de PCR trebuie realizata, avand in vedere existenta unor factori de
confuzie. De exemplu, valoarea sa diagnostica este sever limitatd in contextul patologiilor
hepatice. Administrarea de corticosteroizi reprezintd un alt factor care poate diminua raspunsul
inflamator mediat de PCR. Mai mult, valoarea absoluta a PCR nu are o sensibilitate sau o
specificitate suficientd pentru a diferentia infectiile bacteriene, virale sau fungice severe [127,
128].

In ultimii ani, s-au facut progrese semnificative in intelegerea rolului inflamatiei in
dezvoltarea si agravarea insuficientei cardiace. Studiile moderne demonstreaza ca hematopoieza
clonald cu potential nedeterminat este un factor de risc pentru dezvoltarea si prognosticul
insuficientei cardiace de diferita origine. Mecanismele implicate in acest proces sunt complexe si
indica rolul central al inflamatiei sistemice si miocardice, inclusiv raspunsul imun dependent de
cascada inflamasom/interleukina-1p/interleukini-6. In prezent, existd dovezi convingitoare ci
efectele negative ale hematopoiezei clonale asupra dezvoltarii ICC sunt de natura genospecifica,
dar au un numitor comun, si anume contribuie la activarea statutului proinflamator, din cauza
productiei intensificate de catre celulele mutante a unei serii de mediatori ai inflamatiei, inclusiv
interleukina-1-beta si interleukina-6 [129, 265].

Multipli biomarkeri care reflectd activarea cailor inflamatorii au fost caracterizati ca
predictori ai evolutiei ICC. Din punct de vedere istoric, PCR a fost primul biomarker propus in
insuficienta cardiaca. Nivelurile inalte ale proteinei C-reactive sunt declansate in cadrul procesului
inflamator de semnalizarea interleukinei-6, care la randul sau, are un impact direct asupra functiei
cardiace sistolice si diastolice. Un studiu de eficienta a valsartanului privind insuficienta cardiaca

a demonstrat ca nivelurile PCR 1inalte sunt asociate cu caracteristici mai severe ale ICC si sunt
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asociate cu mortalitatea si morbiditatea, cu informatii prognostice superioare decat cele furnizate
numai de BNP. Cu toate acestea, intr-o populatie mai mare de pacienti, PCR 1inalt sensibila nu a
furnizat informatii suplimentare de prognostic, in comparatie cu cele oferite de NT-proBNP si
troponina T inalt sensibila [130, 131].

Chalmers et al. au ardtat ca nivelurile ridicate ale PCR la internare si la 3-4 zile sunt legate
de un risc crescut de complicatii si de mortalitatea pe termen scurt prin PC [125]. Cu toate acestea,
ntr-o publicatie recenta, nivelurile crescute ale PCR nu au reusit sa prezica aparitia evenimentelor
cardiovasculare pe termen scurt sau lung la pacientii cu PC. Intr-o populatie similara, Karasahin
et al. au descris ca monitorizarea modificarilor valorilor serice ale PCR ar putea fi utild pentru
prognosticul la pacientii varstnici cu PC. Ei au aratat ca o scadere a PCR cu mai putin de 11% in
48 de ore si cu mai putin de 20% in 96 de ore a fost un factor de risc pentru mortalitate [132].

Utilitatea masurarii valorilor PCR si PCT la pacientii cu PC si ICC concomitenta, a fost
demonstrata Intr-un studiu prospectiv observational, care a inclus 35 pacienti cu PC si IC (lotul de
studiu) si 35 pacienti cu IC fara PC (lotul de control). Nivelurile PCR de 50,0 (95%; I1 35,5-98,5)
mg/L si PCT de 0,10 (95%; IT0,05-0,54) ng/mL au fost semnificativ mai mari in lotul 1 comparativ
cu lotul 2 - 15,0 (95%; 1T 9,5-25,0) mg/L, 0,05 (95%; 1T 0,05-0,05) ng/ml, respectiv. Aria de sub
curba ROC a fost cea mai mare pentru PCR — 0,91 (95%; IT 0,83-0,98), urmati de PCT — 0,81
(95%; IT 0,72-0,90). Valoarea PCR de 28,5 mg/L a avut un raport sensibilitate si specificitate
optimal (95%; IT 85,7/91,4%) [116].

Latimea de distributie a eritrocitelor (RDW-SD) este coeficientul de variatie al volumului
eritrocitelor in sistemul circulator. Acest parametru este cuantificat ca abaterea standard a
volumului eritrocitar/volumul mediu eritrocitar x 100 %, exprimat in valori procentuale. O valoare
mai mai mare a acestuia poate reflecta distrugerea celulelor eritrocitare normale sau prezenta
eritrocitelor anormale, care apar inclusiv datorita dezechilibrului statutului prooxidant/antioxidant
si cresterea productiei speciilor reactive de oxigen [133].

Un studiu efectuat de catre Qiang Ren et al. a avut scopul de a evalua rolul RDW-SD asupra
severitdtii si prognosticului PC. A fost efectuatd o corelatie a RDW-SD cu scorurile de severitate
ale PC (PSI, CURB-65), precum si cu markerii inflamatori (leucocite, PCR, PCT). Rezultatele
studiului arata ca odatd cu cresterea punctajului conform scorurilor PORT/PSI si CURB-65,
proportia de pacientii cu RDW-SD mai mare sau egala cu 12,987% este semnificativ mai mare
decéat cea cu RDW-SD mai mica decat 12,987% (p<0,01). Cand indicele RDW-SD este combinat
cu scorurile PORT/PSI sau CURB-65, pentru a prezice mortalitatea la 90 de zile a pacientilor cu
pneumonie comunitara, aria de sub curba ROC a crescut vizibil si daca RDW-SD, PORT/PSI si

CURB-65 sunt combinate, aria de sub curba ROC este maximizata [134].
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Un alt biomarker recent studiat, cu posibile implicatii in evolutia bolilor inflamatorii,
inclusiv in pneumonia comunitard, este valoarea serica a hematocritului (Ht). Hematocritul
determind capacitatea sangelui de transport al oxigenului, dar creste si vascozitatea sangelui si,
prin urmare, rezistenta la curgere. O scddere a hematocritului este corelatd cu o crestere a
concentratiilor anumitor markeri ai inflamatiei [135, 136]. Un studiu observational a analizat
relatia dintre hematocrit si mortalitatea in randul pacientilor cu sepsis in primele 72 de ore de
spitalizare in unitatea de terapie intensiva. Rezultatele au aratat ca un prag critic al Ht de 33% a
fost asociat cu o scadere semnificativa a riscurilor de mortalitate intraspitaliceasca. Studiul
sugereaza ca gestionarea hematocritului in faza timpurie a sepsisului joaca un rol crucial in
imbunatatirea supravietuirii pacientilor [137].

Viteza de sedimentare a eritrocitelor (VSH) este un alt marker al inflamatiei util in
diagnosticul pneumoniilor comunitare. VSH incepe, de regula, sa creasca in decurs de 24 pana la
48 de ore de la debutul unui proces inflamator, prezentdnd o crestere progresiva. Valoarea sa scade
lent odata cu rezolutia inflamatiei si poate necesita saptamani pana la revenirea la valorile normale
[138]. Hopstaken et al. au evaluat importanta VSH 1in stabilirea diagnosticului de PC. Astfel, la un
prag de referinta al VSH mai mare sau egal cu 10 mm/or3, testul a prezentat o sensibilitate de 97%
si 0 specificitate de 28% pentru diagnosticul de pneumonie comunitara [139]. Utilitatea vitezei de
sedimentare a eritrocitelor a fost studiata si de catre Lagerstrom F. et al., pe un grup de 82 de
pacienti spitalizati cu PC confirmata radiologic. Astfel, VSH a variat de la 5 la 100 mm/h, cu o
valoare mediana de 53 mm/h; la 21 (25,6%) pacienti, valoarea era mai mica de 30 mm/h. Corelatii
pozitive ntre nivelurile VSH si etiologia pneumoniilor comunitare nu s-au constatat, iar autorii au
concluzionat ca acest marker inflamator nu a contribuit in mod semnificativ la diagnosticul de
pneumonie comunitara [140].

Fibrinogenul este un reactant de faza acuta, ce creste in cadrul unui raspuns inflamator, cu
utilitate atat in stabilirea diagnosticului de pneumonie comunitard, cit si In identificarea
persoanelor cu risc crescut de dezvoltare a patologiilor cardiovasculare. Valorile crescute ale
fibrinogenului in pneumonia comunitara influenteaza semnificativ propriettile fizice ale sangelui,
determinand cresterea vascozitatii plasmatice, intensificarea agregdrii eritrocitare si trombocitare,
promovarea trombogenezei, modificarea reactivitatii vasculare si afectarea integritatii endoteliului
vascular. Aceste modificari contribuie la agravarea complicatiilor circulatorii periferice. Tot mai
multe dovezi experimentale indica faptul ca fibrinogenul moduleaza reactivitatea vascularad si
compromite functia endoteliala prin interactiunea cu receptorii specifici de pe suprafata celulelor
endoteliale, declangadnd cascade de semnalizare intracelulard. De asemenea, s-a demonstrat ca
nivelurile plasmatice de fibrinogen coreleaza independent, atit cu mortalitatea de cauza

cardiovascular, cat si cu severitatea insuficientei cardiace. In mod particular, concentratii
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semnificativ mai ridicate de fibrinogen au fost observate la pacientii cu angina instabila comparativ
cu cei cu angina stabila, ceea ce sustine implicarea acestui biomarker in fiziopatologia patologiei
cardiovasculare si a sindroamelor coronariene acute [141, 142].

Lactatdehidrogenaza (LDH) este o enzima citoplasmatica prezenta in aproape toate celulele
organismului. Eliberarea acesteia in circulatia sanguind survine in urma leziunilor celulare sau a
mortii celulare, determinate de factori precum deshidratarea, ischemia, toxinele bacteriene,
administrarea anumitor medicamente sau expunerea la substante chimice toxice. Astfel, LDH este
frecvent utilizata ca marker nespecific al leziunilor celulare de diverse etiologii, inclusiv in
pneumonia comunitara [143].

Ewig et al. [144] au raportat ca valorile crescute ale LDH serice sunt asociate cu o mortalitate
mai mare in randul pacientilor cu PC, intr-un studiu care a inclus 92 de cazuri. Autorii au evidentiat
faptul ca nivelurile serice crescute de LDH pot indica un grad mai mare de severitate a
complicatiilor si un prognostic nefavorabil. De asemenea, studii anterioare realizate de Hoffman
et al. [145], Schultze et al [146], au demonstrat ca valorile crescute ale LDH in ser, in lichidul de
lavaj bronhoalveolar si in lichidul pleural pot fi utile in evaluarea extinderii leziunilor pulmonare
si a inflamatiei. Aceste cresteri au fost asociate cu diverse afectiuni respiratorii, inclusiv embolia
pulmonard, tuberculoza pulmonara, pneumonia bacteriana si infectia cu virusul gripal A (HIN1).

In ultimii ani sunt intens studiati biomarkerii insuficientei cardiace cronice, care permit
stabilirea unui prognostic corect si identificarea la timp a pacientilor din grupurile de risc inalt. in
ghidurile curente ale insuficientei cardiace cronice se recomanda testarea peptidului natriuretic de
tip B, sau precursorului acestuia NT-proBNP. BNP este sintetizat si eliberat ca raspuns la
suprasolicitarea inimii cu presiune si volum si rezulta in vasodilatare si cresterea diurezei [76].

Peptidul natriuretic de tip B reprezinta o polipeptida cu 32 de aminoacizi, fiind utilizata in
mod constant pentru imbunatatirea diagnosticului si managementului pacientilor care prezinta
simptome cum ar fi dispneea, pentru clasificarea acesteia ca fiind de cauza cardiaca sau non-
cardiaca [84, 147]. Aceasta peptida este eliberatd predominant de ventriculele cardiace stang si
drept si regleaza o gama larga de efecte fiziologice, inclusiv natriureza, diureza si vaso-dilatarea.
Conform cercetirilor recente, a fost sugerat ca BNP-ul ar fi un factor de prognostic pentru PC. 1n
ciuda acestui lucru, nu au fost publicate pana in prezent studii de evaluare sistematica a nivelurilor
BNP ca marker prognostic pentru PC, pentru validarea eficientei sale. Societatea Europeana de
Cardiologie recomandd valorile prag pentru diagnosticul insuficientei cardiace congestive la
pacientii simptomatici in modul urmator: BNP>35 pg/mL si NT-proBNP>125 pg/mL. Valoarea
predictiva negativa a peptidelor natriuretice pentru a exclude ICC este raportatd ca fiind cuprinsa

intre 94-98% [148, 149].
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NT-proBNP are o sensibilitate primara cu cea a precursolului sdu, Tnsa aceasta variaza in
dependentd de varstd. Determinarea valorilor BNP la pacientii spitalizati, ghideazd cétre un
management optim al insuficientei cardiace cronice. Daca valorile BNP la externare nu sunt mai
scazute decat valorile initiale, atunci creste riscul reinternarii acestor pacienti. De asemenea,
biomarkerii cardiaci, Tn special NT-proBNP, pot identifica pacientii cu PC cu risc crescut pe
termen lung si precoce de a dezvolta evenimente cardiovasculare. Conform studiilor, NT-proBNP
plasmatic are un rol important nu doar in prezicerea prognosticului si mortalitatatii prin ICC, dar
este utilizat pe scara largd pentru stratificarea riscului si prezicerea mortalitatatii la pacientii cu PC
[150, 151].

Un studiu condus Tn 2013 de catre Chang et al., a avut scopul de a compara capacitatea
predictiva a NT-proBNP cu scorurile de apreciere a severitatii PC (CURB-65 si PORT/PSI) la
pacientii internati in sectia de anestezie si terapie intensiva si sa evalueze factorii de prognostic
negativ la acesti pacienti. Rezultatele studiului au aratat ca scorul PORT/PSI a avut cea mai buna
valoare predictiva (0,868 si specificitatea: 0,906 pentru mortalitatea la 28 de zile), pe cand NT-
proBNP a avut cea mai buna sensibilitate: 0,987 pentru prezicerea mortalitatii si de 0,903 pentru
necesitatea ventilatiei mecanice [152].

O serie de studii au evaluat legatura patogenetica a proceselor inflamatorii ce insotesc
insuficienta cardiaca cronicd, de aceea a fost studiat NT-proBNP si aplicarea acestuia in practica
clinica. De asemenea, nivelurile acestui biomarker pot ajuta la identificarea pacientilor cu risc
crescut de complicatii si pot ghida tratamentele personalizate, contribuind astfel la reducerea
mortalitatii si imbunatatirea supravietuirii [153, 154]. Prin urmare, determinarea valorilor prag ale
NT-proBNP, pentru prezicerea evolutiei severe a pneumoniilor comunitare la pacientii cu

insuficienta cardiaca cronica, necesitd studiere si precizare.

1.5. Importanta evaluarii statutului oxidativ la pacientii cu pneumonie comunitara si
insuficienta cardiaca cronica

In prezent, modificarea metabolismului oxidativ este consideratd unul dintre principalele
mecanisme patogenetice atat in dezvoltarea si progresia pneumoniei comunitare, cat si in
insuficienta cardiaca cronica. Speciile reactive de oxigen (ROS) si stresul oxidativ (SO) joaca un
rol central in etiologia disfunctiilor celulare si a leziunilor tisulare. Stresul oxidativ este 0 parte
cheie a lantului de evenimente care conduc la inflamatia cauzatd de infectia bacteriana. De
asemenea, ROS moduleaza semnale celulare care rezulta in transcriptia factorilor de activare si
eliberarea mediatorilor inflamatiei. Cei mai frecvent studiati markeri prooxidanti sunt: albumina

ischemic modificatd, produsii finali de glicare avansata, produsii proteici de oxidare avansata,
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dialdehida malonica, si antioxidanti (activitatea antioxidanta totala, superoxiddismutaza, catalaza,
glutationul) [155, 156].

Speciile reactive de oxigen (ROS) promoveaza expresia moleculei de adeziune celulara
vasculara-1 (VCAM-1), activand cascada de semnalizare si inflamatia asociatd acestui proces,
mecanisme care pot fi inhibate prin actiunea antioxidantilor. Eliberati ca raspuns la cresterea
stresului oxidativ, antioxidantii pot influenta evolutia morbiditatii pulmonare. Cu toate acestea,
impactul stresului oxidativ asupra leziunilor ADN-ului si asupra autofagiei ramane insuficient
elucidat Tn contextul pneumoniei. Stresul oxidativ poate rezulta nu numai din cresterea productiei
de specii reactive de oxigen, dar si din apararea antioxidanta disfunctionala. Mai mult decat atét,
rolul capacitatii antioxidante serice si produselor speciilor reactive de oxigen in cadrul PC si ICC
nu au fost bine studiate [157, 158, 159].

Intr-un studiu efectuat de catre Castillo R. et al., a fost evaluat statutul antioxidant n randul
pacientilor adulti cu pneumonie comunitara si relatia acestuia cu severitatea clinica a PC la
momentul interndrii. Un numar de 59 de pacienti cu PC si 61 de subiecti de control au fost inclusi
n studiu n perioada iulie 2010 - octombrie 2012. S-a observat ca statutul antioxidant in randul
pacientilor cu PC era semnificativ mai scazut comparativ cu valorile de control. Alterarea
statutului antioxidant a corelat cu severitatea clinica a PC, iar biomarkerii de peroxidare a lipidelor
(dialdehida malonica, izoprostanul) s-au dovedit a fi utili pentru estimarea severitatii si evolutiei
clinice a pacientilor cu PC [160].

Produsii finali ai glicarii avansate (AGE), un grup foarte eterogen de compusi produsi prin
glicarea aminoacizilor, lipidelor si moleculelor de ADN, s-au dovedit a contribui la cresterea
inflamatiei asociata cu varsta. in plus, nivelurile crescute de AGE sunt asociate cu afectiuni, cum
ar fi diabetul zaharat, obezitatea si bolile cardiovasculare, care la randul lor cresc morbiditatea si
mortalitatea prin PC. AGE-urile reprezintd produsul principal al glicarii secventiale non-
enzimatice a proteinelor de catre zaharuri precum glucoza si fructoza [161, 162]. Productia de
AGE este condusa 1n primul rdnd de metabolismul glucozei si fructozei si, intr-o masura mai mica,
de treonind si peroxidarea lipidelor. Aceste reactii au ca rezultat generarea de grupari alfa
dicarbonil foarte reactive, care propagad generarea AGE-urilor. Metilglioxalul este potential cea
mai importanta moleculd de propagare pentru generarea de AGE, produsa in principal ca produs
secundar in glicoliza in timpul conversiei fosfatului de dihidroxiacetona in gliceraldehida-3 fosfat.
AGE-urile sunt create prin alterarea lipidelor, nucleotidelor sau aminoacizilor (lizina sau arginind)
de catre propagatori precum metilglioxalul [163, 164].

Nivelurile serice crescute ale produsilor finali ai glicarii avansate au fost demonstrate ca
predictori independenti atat ai severitatii, cat si ai prognosticului la pacientii cu ICC. Nivelurile
plasmatice de pentozidind, unul dintre reprezentantii AGE-urilor, s-a dovedit a fi un predictor
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independent atét al respitalizarii, cat si al mortalitétii la pacientii cu ICC, independent de alti factori
de risc cunoscuti, cum ar fi BNP, vérsta, functia renala si clasa NYHA a ICC. Tn mod similar, s-a
demonstrat ca nivelurile plasmatice ale unuia dintre cele mai raspandite AGE-uri antigenice in
serul pacientilor diabetici, coreleaza cu clasa functionala NYHA si prezic rezultatele la pacientii
cu insuficienta cardiaca cronica [165, 166].

S-a raportat ca produsii finali ai glicarii avansate au un efect direct asupra miocardului,
independent de efectele asupra patului vascular, mediat partial prin legarea incrucisatd a
proteinelor cardiace extracelulare si prin actiuni mediate de receptorii AGE exprimati pe miocard.
De asemenea, unii autori au raportat cad produsii finali ai glicérii avansate coreleaza invers cu
fractia de ejectie a ventriculului stang si pot prezice rezultatul interventiei chirurgicale cardiace la
pacientii varstnici [167].

Este de remarcat faptul ca receptorii pentru produsii finali ai glicarii avansate sunt exprimati
intr-un numar mic in toate celulele, dar preponderent in plamani, chiar si in starea fiziologica. La
nivel pulmonar, desi sunt localizati in principal pe membranele bazale ale celulelor epiteliale
alveolare de tip I, receptorii sunt exprimati si in epiteliul bronsiolar, celulele epiteliale alveolare
de tip II, macrofagele alveolare si celulele endoteliale vasculare. Efectele AGE-urilor au fost putin
studiate in cadrul pacientilor cu PC, ceea ce urmeaza sa elucidam in studiul de fata [168, 169, 170].

Albumina ischemic modificata (AIM) este unul dintre markerii oxidativi recent investigati.
AIM rezultda din modificarea situsurilor N-terminale de legare a cobaltului ale albuminei, care
deriva in urma eliberarii de radicali liberi din tesutul ischemic. Formarea acestei noi molecule de
albumina, care si-a pierdut capacitatea de a lega cobaltul, este unul dintre cei mai timpurii
predictori ai ischemiei. Cu toate acestea, studiile au aratat ca AIM, care este evaluat ca marker de
ischemie cardiaca, poate creste si in alte patologii si poate afecta alte organe. Studiile anterioare
au aratat ca nivelurile AIM cresc semnificativ in sepsis. Cu toate acestea, sunt putine date in
literatura cu privire la nivelurile acesteia la pacientii cu PC [171, 172, 173, 174].

Valoarea diagnosticad a albuminei ischemic modificate a fost investigata la pacientii cu PC
intr-un studiu de catre Lee J. et al., ce au avut scopul de a examina relatia dintre AIM si proteina
C-reactiva cu scorul de severitate a pneumoniei PORT/PSI. Studiul a inclus 81 de pacienti internati
cu PC si 81 de pacienti Tn lotul de control (subiecti sanatosi), la care au fost comparate nivelurile
medii ale AIM si1 PCR. Nivelurile medii de albumina ischemic modificata au fost semnificativ mai
mari In grupul de studiu comparativ cu grupul de control: 0,532+0,117 Ul/ml si 0,345+0,082
Ul/ml, respectiv. Nivelul AIM de 0,442 Ul/ml a avut o sensibilitate de 75,3% si specificitate de
91,3% si a avut o corelatie pozitiva cu valorile PCR (r=0,506; p<0,05), de unde reiese ca AIM ar
putea fi considerat un biomarker nou in diagnosticul si prognosticul PC, ceea ce urmeaza sa
investigam si in studiul de fata [175].
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Stresul oxidativ este implicat intr-o serie de afectiuni cardiovasculare, precum ateroscleroza,
infarctul miocardic si insuficienta cardiaca. Unele studii au aratat o relatie intre markerii plasmatici
de deteriorare oxidativa si stadiul de progresie a ICC si prezenta produsilor oxidativi ar putea defini
deteriorarea oxidativa in miocardul aflat in proces de remodelare. Un studiu efectuat de catre
Zhang P. et al. a aratat daunele produse de catre statutul oxidant si rolul protectiv al antioxidantilor
asupra sistemului cardiovascular. Este evidentiata oxidarea LDL-colesterolului, care genercaza
produse de peroxidare lipidica, cum ar fi izoprostanurile, oxisterolii, acizii grasi hidroxi si
aldehidele, ultimii pot servi drept markeri ai riscului cardiovascular. Testele de peroxidare lipidica
pot prezice dezvoltarea bolilor cardiovasculare, iar activitatea sericd a paraoxonazei este corelata
cu severitatea bolii coronariene. Antioxidantii sunt esentiali in combaterea stresului oxidativ, iar
dezechilibrul subcelular in favoarea radicalilor liberi poate duce la aparitia disfunctiei cardiace
[176].

Avand in vedere asocierea disfunctiei cardiace si a stresului oxidativ 1n timpul dezvoltarii
insuficientei cardiace, unii cercetatori au subliniat rolul stresului oxidativ in geneza defectelor
subcelulare si metabolice pentru aparitia anomaliilor contractile in cadrul hipertrofiei cardiace. Cu
toate acestea, nu este clar dacd aparitia disfunctiei cardiace este o consecintd a evenimentelor
asociate cu hipertrofia cardiacd sau se datoreaza unei actiuni directe a stresului oxidativ asupra
cardiomiocitelor per se. S-a raportat ca diferite specii reactive de oxigen, care au ca rezultat aparitia
stresului oxidativ, sunt implicate nu numai in inducerea modificarilor activitatii contractile
cardiace, dar sunt, de asemenea, considerate a fi mediatori ai leziunii celulelor miocardice [177,
178].

Ahmet Bircan et al. au evaluat, in cadrul unui studiu, corelatia statutului oxidativ cu proteina
C-reactivi si scorul de severitate a pneumoniei. In studiu au fost inclusi 67 de pacienti cu PC, la
care s-au efectuat radiografia toracelui, nivelurile serice de dialdehidd malonica (DAM), PCR si
activitatea antioxidanta totald (AAT). La toti a fost calculat scorul de severitatea al PC. Lotul
martor a inclus 45 de indivizi sanatosi. Nivelul AAT a avut o corelatie inversa cu nivelul PCR si
al leucocitelor (r=-0,648, p=0,0001; r=-0,626, p=0,0001, respectiv). AAT mai scazuta si niveluri
mai mari de DAM au fost determinate la pacientii cu PC comparativ cu lotul de control (p=0,0001,
p=0,029). Chiar daca nivelurile DAM si AAT au fost similare intre grupurile cu scorul PORT/PSI
clasa I-III (n=45) si PORT/PSI clasa IV-V (n=22), scorurile radiologice (2,36+1,23 versus
3,1941,17) si nivelurile PCR (138,67+63,86 versus 177,14£56,43) au fost semnificativ mai mari
in ultimul grup (p=0,010 si p=0,005, respectiv). S-a ajuns la concluzia ca determinarea nivelurilor
serice ale DAM sau AAT la pacientii cu PC, in contrast cu mdsurarea nivelului PCR, nu pare sa

prezica severitatea bolii [124].
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Nivelurile scazute de specii reactive de oxigen pot produce efecte protectoare, prin
declansarea semnalizarii redox fiziologice, dar atunci cind ROS depasesc capacitatea antioxidanta
celulard, rezultd deteriorarea celulara, disfunctia endoteliala si ateroscleroza. Aceste evenimente
biologice, in asociere cu ischemia si infarctul miocardic, pot duce la pierderea miocardului
functional si, ulterior, la scaderea debitului cardiac. Stresul oxidativ suplimentar la nivel
cardiovascular, declansat de activarea neuroendocrind mediata de sistemul nervos simpatic, poate
contribui la aparitia si progresia insuficientei cardiace [179, 180, 181].

Dintre enzimele antioxidante, catalaza este una dintre cele mai importante, prezentd in
aproape toate organismele aerobe. Enzima catalaza participa la conversia peroxidului de hidrogen
in apa si oxigen, folosind fier sau mangan ca co-factor. Aceastd enzimd este localizatd in
peroxizomii celulelor eucariote, avand o masa moleculara de aproximativ 220-240 kDa. Oamenii
posedd o catalazd monofunctionald tipicd care contine hem, avand o grupare proteticd a
protoporfirinei ferice IX care reactioneaza cu peroxidul de hidrogen. Este o proteina tetramerica
cu fiecare subunitate impartita in patru domenii, bratul de filetare N-terminal, elice C-terminale,
bucla de infasurare si bucla . Deficienta enzimei catalaza a fost raportata in multiple patologii,
inclusiv in insuficienta cardiaca [182, 183, 184]. Intr-un studiu efectuat de Saric S. et al., unde a
fost studiata activitatea catalazei la pacientii cu ICC, valorile acesteia nu au fost diferite intre
grupul pacientilor cu ICC si grupul fara ICC [185].

O alta enzima a sistemului antioxidant, superoxiddismutaza (SOD), a fost crescuta n toate
grupurile de pacienti cu ICC comparativ cu martorii sandtosi. SOD catalizeaza descompunerea
superoxidului in oxigen si peroxid de hidrogen si este prezentd in toate celulele aerobe si in fluidele
extracelulare. Superoxiddismutaza contine ioni metalici, cupru, zinc, mangan sau co-factori de fier
[186, 187].

Un studiu efectuat de catre Yuanyuan Chen et al. a analizat efectul acidului ascorbic asupra
stresului oxidativ si a inflamatiei, unde au fost inclusi pacienti cu PC. Au fost analizate nivelurile
speciilor reactive de oxigen, deteriorarea ADN-ului, activitatea superoxiddismutazei, factorului de
necroza tumorald alfa si interleukinei-6. Pacientii cu PC severa au prezentat o crestere
semnificativa a tuturor alementelor enumerate anterior. SOD a fost semnificativ scazutd in PC
severa. Aceste descoperiri au indicat ca pacientii cu PC severa au prezentat un nivel al stresului
oxidativ semnificativ crescut. Daunele oxidative sunt corelate cu nivelul superoxiddismutazei din
plamani. A fost demonstrat ca enzima antioxidantd SOD a avut o corelatie negativa cu speciile
reactive de oxigen la pacientii cu PC severa [188].

Cu scopul de a analiza raportul dintre statulul prooxidant si antioxidant la pacientii cu
pneumonie comunitara, Reshetar D.V et al., au efectuat un studiu in care au fost inclusi 81 de

pacienti cu varsta cuprinsa intre 21 si 65 ani, la care s-au colectat probele in a 2-a zi a bolii si la
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sfarsitul terapiei antimicrobiene. Acestia au observat o activare insuficientd a statutului
antioxidant, manifestata prin scaderea activitatii SOD de 1,2 ori si a activitatii catalazei de 1,6 ori,
determinand o crestere semnificativa statistic (de 2,8 ori) a nivelului coeficientului de stres
oxidativ (raportul intre prooxidantul dialdehida malonica si antioxidantul — superoxiddismutaza).
Aceste rezultate sustin ipoteza ca perioada acutda a PC se caracterizeaza prin dezechilibrul in
sistemul oxidant si antioxidant cu activarea proceselor de peroxidare a lipidelor in principal in
etapele finale ale reactiei pe fundalul activitatii scazute a SOD si catalazei [189].

Numeroase studii au evidentiat relatia dintre stresul oxidativ si implicarea sa in diverse
patologii. Cu toate acestea, persistd o serie de intrebari esentiale: daca se poate confirma, cu
certitudine, prezenta stresului oxidativ ntr-un anumit proces biologic; daca este posibila
cuantificarea tipului si intensitatii stresului oxidativ; daca ar putea fi util un indice al stresului
oxidativ, atat in cercetarea fundamentald, cat si in practica medicala clinica. Tn acest context, au
fost propusi mai multi indici care sa cuantifice nivelul stresului oxidativ, iar printre cei mai utilizati
se numara: indicele de stres oxidativ, raporturile tiolice (-SH/TT, -SS/-SH, -SS/TT), raportul
glutation oxidat/glutation redus, scorul de stres oxidativ si indicele OXY [190].

Indicele de stres oxidativ este indicele cel mai frecvent raportat in literatura de specialitate.
Acesta reprezinta raportul unui marker prooxidant (dialdehida malonicd) catre un marker
antioxidant (activitatea antioxidanta totald). Nu s-a stabilit in mod clar care este valoarea limita
pentru indicele de stres oxidativ, insa in cazul in care acest raport este mai mare decat 1,
semnaleaza prevalenta proceselor prooxidative si in cazul in care acesta este mai mic decat 1 —
predominarea proceselor antioxidative. Astfel, 1a pacientii cu PC si ICC, necesita studiere indicele
de stres oxidativ, precum si cercetarea utilitatii acestuia in practica clinica [191].

Unele substante, care sunt parte componentd a analizei biochimice a sangelui, poseda
proprietati prooxidante sau antioxidante. Bilirubina, cunoscuta ca si pigment biliar, poseda
proprietati antioxidante si antiinflamatoare si a fost asociatd invers cu riscul de aparitie a bolilor
cardiovasculare, precum cardiopatia ischemica, hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat de tip 2,
sindromul metabolic si obezitatea. Avand in vedere rolul central al disfunctiei endoteliale in
patogeneza acestor afectiuni, autorii unui studiu au urmarit sa investigheze prezenta si activitatea
bilirubinei la nivelul endoteliului vascular. Datele sugereaza ca nivelurile de bilirubina endoteliala
sunt dinamice si pot influenta functia endoteliald, oferind o posibila explicatie pentru efectul
protector cardiovascular [192].

Desi acidul uric a fost identificat drept un agent antioxidant in cadrul studiilor experimentale,
existd tot mai multe dovezi care sugereazd ca acesta poate exercita efecte proinflamatorii si
prooxidative, in special la nivel intracelular. Astfel, acidul uric stimuleaza procese inflamatorii n

celulele endoteliale vasculare si in celulele musculare netede, contribuind la generarea de stres
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oxidativ intracelular si, in consecintd, la aparitia disfunctiei endoteliale. In timp ce forma
extracelulara a acidului uric actioneaza predominant ca si antioxidant, la nivel intracelular acesta
capata un caracter prooxidant. In cadrul metabolismului purinic, activitatea enzimei xantinoxidaza
conduce la formarea ROS, amplificand astfel raspunsul inflamator si afectand negativ functia
endoteliala. Endoteliul vascular este un component activ al sistemului cardiovascular, cu rol
endocrin, implicat in secretia de molecule vasoactive precum vasodilatatori (oxid nitric,
prostaciclina) si vasoconstrictori (endotelind-1, tromboxan A2, angiotensina II), care regleaza
tonusul vascular, inflamatia, tromboza si stresul oxidativ. Disfunctia endoteliald apare atunci cand
acest echilibru fiziologic este perturbat, in favoarea factorilor vasoconstrictori, proinflamatori si
prooxidativi. In ciuda existentei unor factori de confuzie, mai multe studii in vivo au demonstrat o
asociere semnificativd 1intre hiperuricemie si disfunctia endoteliala. Totusi, rdméne inca
controversata ipoteza conform careia acidul uric ar reprezenta un factor cauzal direct in inducerea

inflamatiei, stresului oxidativ si disfunctiei endoteliale [193, 194, 195].

1.6.  Scorurile de apreciere a severititii pneumoniilor comunitare

Dupa diagnosticarea pneumoniei comunitare, elementul cheie este capacitatea de a evalua
severitatea simptomelor si posibila evolutie a acestui proces patologic. Folosirea scorurilor de
severitate este obligatorie, acestea estimeaza probabilitatea de deces a fiecarui pacient, necesitatea
spitalizarii si sediul de ingrijire medicala. Scorurile de severitate ale PC reprezinta instrumente
importante pentru evaluarea severitatii pneumoniei si selectarea tratamentului [196, 197].

Mai multe scoruri, cum ar fi CURB-65 sau indicele de severitate al pneumoniei (PORT/PSI)
au fost dezvoltate pentru a ajuta la stabilirea diagnosticului si initierea tratamentului. Scorul
PORT/PSI (introdus in anul 1997) este unul destul de complex, bazat pe caracteristicile
demografice, comorbiditati, examinarea fizica, rezultatele radiografice si de laborator, si care
prezice mortalitatea la 30 de zile [198, 199].

Tn cazul scorului CURB-65, pentru fiecare factor de risc prezent (confuzie, ureea >7 mmol/L,
frecventa respiratorie >30 pe minut, TA sistolicd <90 mm/Hg sau TA diastolicd <60 mm/Hg si
varsta >65 de ani), se acordd 1 punct. Scorul CURB-65 dicteaza necesitatea spitalizarii: pacientii
cu scorul egal cu zero sunt tratati ambulator, scorul egal cu 1 punct — impune spitalizarea in cazul
prezentei hipoxemiei sau comorbiditatilor, cu un risc de mortalitate de pana la 1,5%, scorul >2
puncte necesita spitalizare imediata, cu o ratd a mortalitdtii de pana la 9,2%, iar un scor de 4-5
puncte impune spitalizarea in sectia de terapie intensiva, rata prezisa a mortalitatii fiind de pana la
22% [200].

Lim et al. [201] au propus scorul CRB-65, din care este exclusa determinarea ureei, si au

sugerat ca avantajul scorului este faptul ca include doar patru factori usor masurabili [202, 203].
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Richard D. et al., si-au propus sa imbunatateasca scorul CRB-65, prin introducerea unor
criterii noi, cum ar fi saturatia periferica a sangelui cu oxigen si prezenta comorbiditatilor. Astfel,
a fost initiat un studiu, care a inclus 1172 pacienti cu pneumonie comunitard, cu varsta medie de
65 ani si mortalitatea la 30 de zile — 7%. Au fost evaluate suplimentar comorbiditatile, conform
scorului PORT/PSI (patologiile maligne, insuficienta cardiaca, patologia hepaticd, renald si
cerebrovasculard) si saturatia periferica a sangelui cu oxigen (SpO2). Astfel, adaugarea unui punct
pentru prezenta unei comorbiditati si mai mult si un punct pentru SpO2<90% a crescut aria sub
curba ROC a scorului CRB-65 de la 0,82 (95%; IT 0,77-0,85) la 0,87 (95%; IT 0,84-0,90;
p<0,0001). Prin urmare, scorul imbunatatit, denumit DS-CRB-65, are o acuratete mai mare si o
prezicere mai buna a severitatii PC [204].

Indicele de severitate a pneumoniei este pe larg acceptat si validat pentru evaluarea riscului
de mortalitate la pacientii cu PC. In acelasi timp, este un instrument complex, care implica 20 de
variabile, limitand implementarea scorului in practica de zi cu zi. Tn plus, PORT/PSI s-a dovedit a
fi mai potrivit pentru evaluarea pacientilor cu risc scazut de mortalitate, decat pentru cei cu
comorbiditati multiple. Scorul CURB-65 a fost propus ca o alternativa mai simpla. Totusi, acest
scor are si unele limitari: CURB-65 stratifica pacientii in doar doua grupuri (severi si non-severi)
si nu identificd pacientii cu risc scazut de mortalitate. Atat PSI cat si CURB-65 au aratat
performanta bund in prezicerea mortalititii PC in primele 30 de zile, dar au demonstrat utilitate
redusd in ceea ce priveste necesitatea spitalizarii in sectiile de terapie intensiva la pacientii cu PC
severa [205, 206, 207].

Reiesind din faptul ca asocierea pneumoniei comunitare si a insuficientei cardiace cronice
contribuie la agravarea pneumoniei si decompensarea insuficientei cardiace, aceasta categorie de
pacienti necesita 0 abordare diagnostica mai complexa. Dezvoltarea unui instrument pentru a
prezice severitatea PC pe fundal de ICC, ar permite ca strategia corectd de management sa fie
introdusa precoce, ceea ce ar contribui la imbunatatirea ratei de supravietuire a pacientilor [208,

209].

Sinteza la capitolul 1

Studierea particularitatilor clinico-evolutive ale pneumoniilor comunitare la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronicd reprezintd o problema contemporand, luand in considerare dificultati
de diagnosticare a pneumoniilor la aceasta categorie de pacienti. Problemele diagnostice pornesc
din similitudinea mai multor manifestari clinice ale ambelor patologii, astfel ca, atat in cadrul
pneumoniilor, cat si in cadrul insuficientei cardiace cronice, sunt prezente dispneea, tusea, ralurile
umede 1n ariile inferioare ale plamanilor, infiltrate la radiografia toracelui. Toate acestea In comun

cu lipsa reactiei febrile la pacientii varstnici creeaza premise reale pentru hiperdiagnosticarea sau
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hipodiagnosticarea pneumoniilor, si, respectiv, pentru administrarea neargumentata sau intarzierea
tratamentului antibacterian.

In acelasi timp, revista literaturii de specialitate despre impactul insuficientei cardiace
cronice preexistente asupra evolutiei pneumoniilor comunitare denotd o serie de controverse.
Astfel, o directie importanta a cercetarii vizeaza rolul stresului oxidativ in evolutia pneumoniilor
comunitare, un fenomen documentat in infectiile respiratorii, dar putin explorat la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronica. Lucrarea propune evaluarea markerilor stresului oxidativ si analiza
impactului acestora asupra severitatii bolii si aparitiei complicatiilor, oferind o perspectiva
relevanta in intelegerea evolutiei bolii.

Evaluarea corectd a severitatii pneumoniei comunitare este esentiala pentru luarea unor
decizii terapeutice adecvate si pentru imbunatatirea prognosticului pacientilor. Instrumentele
standardizate, precum scorurile CURB-65, DS-CRB-65 si PORT/PSI, au devenit componente
indispensabile in practica clinica, oferind o estimare obiectivd a riscului de mortalitate si a
necesitatii spitalizarii pacientilor cu PC si ICC. Desi scorul PORT/PSI are o valoare predictiva
ridicatd, complexitatea sa limiteaza aplicabilitatea imediatd in context clinic. Pe de alta parte,
scorurile CURB-65 si DS-CRB-65 sunt mai simple si mai usor de utilizat, insa prezinta limitari in
stratificarea detaliata a riscului, in special la pacientii cu insuficientd cardiaca preexistenta. Astfel,
se evidentiaza necesitatea dezvoltarii unor instrumente specifice pentru aceastd categorie de
pacienti, care sd permita o interventie timpurie si adaptata, cu scopul reducerii complicatiilor prin
pneumonie comunitard si imbunatatirii supravietuirii.

De asemenea, prezenta insuficientei cardiace cronice creste riscul evolutiei nefavorabile a
pneumontilor, ceea ce dicteaza necesitatea studierii complicatiilor survenite. La aceasta categorie
de pacienti devine foarte actuald evidentierea asocierii unor markeri biologici cu aprecierea
riscului de evolutie severa a pneumoniilor si dezvoltarea complicatiilor. Reiesind din divergentele

sesizate in literatura de specialitate, se propune un studiu in aceastd problema.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1.  Caracteristica generalia cercetarii

Prezentul studiu a fost realizat in cadrul Departamentului de Medicina Interna, Disciplina de
sinteze clinice, baza clinica IMSP SCM ,,Sfanta Treime”, in perioada octombrie 2018 — octombrie
2023. Este un studiu prospectiv, observational, analitic, de cohorta, in cadrul caruia au fost
examinati si supusi tratamentului complex 210 pacienti, dintre care 105 — cu pneumonie
comunitard si insuficientd cardiacad cronica preexistenta (lotul de studiu), 105 — cu pneumonie
comunitara si fara insuficienta cardiaca (lotul de control) (Figura 2.1.).

Pacientii au fost inrolati In studiu in ordinea interndrii si au semnat acordul informat de
participare in cadrul studiului, aprobat de catre Comitetul de Etica a Cercetarii USMF ,,Nicolae
Testemitanu”, numarul de omologare 18 din 12.04.2019. Studiul a fost realizat in conformitate cu
liniile directoare etice, specificate in Declaratia de la Helsinki din 1975.

Diagnosticul clinic de pneumonie comunitard a fost stabilit conform criteriilor clinice si
paraclinice stipulate Tn ghidurile nationale si internationale: febra, tuse, expectoratii, dispnee si/sau
dureri in cutia toracica si simptome de impregnare infectioasa (astenie nemotivata, fatigabilitate,
transpiratii nocturne), semne ale insuficientei respiratorii si confirmarea radiologica a infiltratului
pulmonar [20].

Diagnosticul de insuficientd cardiacd cronica a fost presupus in baza semnelor si
simptomelor tipice: dispnee, majorarea presiunii venoase jugulare, reducerea tolerantei la efort
fizic, soc apexian deplasat lateral, fatigabilitate, edeme gambiene. Confirmarea diagnosticului a
fost posibila la pacientii la care au fost determinate dovezi de alterare structurala sau functionald
a cordului la examenul ecocardiografic: fractia de ejectie scazutd, dimensiuni crescute ale
camerelor cardiace, disfunctie diastolicd, hipertrofie ventriculard sau leziuni valvulare moderate
sau severe, asociate cu cel putin unul dintre urmatoarele doua criterii: nivel seric crescut de peptide
natriuretice si/sau dovezi imagistice sau hemodinamice de congestie pulmonara sau sistemica de
cauza cardiaca in repaus sau in conditii de efort fizic [82, 83].

Pentru a obtine rezultate valide, a fost utilizatd urmatoarea formuld de calcul a esantionului:

1 2(Zy+25) " «P(1-P)

“a-pT B-m"

n

unde:

Po = 50% (Po=0,5) Reiesind din faptul ca in sursele bibliografice nu este indicata valoarea
dintre asocierea pneumoniei comunitara si insuficientd cardiaca cronica, pentru calcul a fost
selectata valoarea standart de 0,5;

P1 =1n lotul de cercetare constituie 70,0% (P1=0,7);
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P = (Po + P1)/2=0,6;

Zo. — valoare tabelara. Cand semnificatia statistica este de 95,0%, atunci coeficientul Za
=1,96;

Zp —valoare tabelara. Cand puterea statisticd a comparatiei este de 80,0%, atunci coeficientul
Zs =0,84,

f = proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiul din motive diferite de efectul
investigat q = 1/(1-f), f=10,0% (0,1).

Introducéand datele in formuld, am obtinut:

1 2(1.96 + 0.84)"2 * 0.6x0.4
= E3 =
(1-0.1) (0.5 —0.7)"2
Criterii de includere n studiu:

n 105

1. Pacienti cu si fard insuficienta cardiaca cronicad cu pneumonie comunitard si prezenta
obligatorie a caracteristicelor clinice si paraclinice pentru pneumonii — debut acut, sindrom
fizic de condensare pulmonare, infiltrat pulmonar nou radiologic;

2. Prezenta criteriilor pentru insuficienta cardiaca cronica (dispnee, ortopnoe, fatigabilitate,
edeme gambiene, majorarea presiunii venoase jugulare, soc apexian deplasat lateral,
dovezi de anomalii cardiace structurale si/sau functionale si/sau peptide natriuretice
crescute);

3. Varsta pacientilor mai mare de 50 ani;

4. Abilitatea pacientilor de a comunica bine cu cercetatorul si posibilitatea de a intelege si
respecta cerintele studiului;

5. Semnarea acordului informat pentru includerea in studiu.

Criterii de excludere:

1. Graviditatea, aldptarea;

2. Pacientii imunocompromisi: HIV/SIDA, tuberculoza, cancer, insuficienta hepatica
avansatd (Child Pugh C), insuficienta renala care necesita dializ;

3. Incapacitatea de a oferi consimtdmantul informat sau persoanele care si-au exprimat
dezacordul de participare n studiu;

4. Pacientii la care este dificil de obtinut date anamnestice, completarea chestionarului, datele

fizice si investigatiile paraclinice;

Insuficienta cardiaca cronica clasa I si IV (NYHA);

Pacientii cu cord pulmonar cronic;

Pacientii cu infarct miocardic acut;

L N o O

Pacientii cu edem pulmonar acut.
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Lotul general de studiu

210 pacienti sptalizati cu PC cu/fara IC cronica

~~

Prezenta obligatorie a caracteristicelor clinice si paraclinice pentru pneumonii —
debut acut, sindrom fizic de condensare pulmonare, infiltrat pulmonar nou la
radiografia toracelui;

Prezenta criteriilor pentru insuficientd cardiaci cronica - edeme periferice,
dispnee, tuse, raluri umede in ariile inferioare ale plimanilor, infiltrate la
radiografia toracelui, sciderea tolerantei la efort, datele EcoCG, NT-proBNP
>125 pg/ml,

Aprecierea severititii PC (utilizarea scorurilor de severitate CURB-65, DS-CRB-
65, PORT/PSI);

Evaluarea functiei cardiace: ECG, EcoCG

s ~

Sublot 1 -
PC+ICC cu Lotul 1 (studiu) Lotul 2 (control)
FE>50% n=105 pacienti cu n=105 pacienti cu PC
<] PC+IC cronica fara IC cronica
Sublot 2 -
PC+ICC cu {}
FE<49%
Sublot 3 - Sublot 4 —
PC+ICC PC+ICC
NYHA I NYHA I11

< L

Monitorizare pe durata spitalizarii
Puncte finale:

-ameliorare clinici si rezolutie radiologica la ziua a 10-a de tratament
-aparitia complicatiilor PC/ICC pe parcursul spitalizarii
-deces PC/ICC pe parcursul spitalizarii

~~

Prelucrarea statistica si interpretarea
rezultatelor

~~

Elaborarea ,,Metodei de apreciere a prognosticului evolutiei severe a
pneumoniei comunitare la pacientii cu insuficienta cardiaca”

Figura 2.1. Designul studiului

51



Punctele finale primare au presupus ameliorare clinica la ziua a 3-a, iar punctele finale
secundare — ameliorare clinico-radiologica la ziua a 10-a de tratament (disparitia totald/diminuarea
importantd a simptomelor: tuse, dispnee, disparitia febrei, normalizarea frecventei cardiace,
frecventei respiratiei, tensiunii arteriale, Sp02>90% cu FiO2-21%, disparitia ralurilor, a
crepitatiilor; radiologic — resorbtia infiltratiei pneumonice).

Cercetarea a fost efectuatd in baza examenului clinic al pacientilor, urmarirea zilnica a
evolutiei procesului inflamator, evaluarea comorbiditatilor si investigatiilor paraclinice. Dozarea
markerilor stresului oxidativ s-a efectuat in laboratorul biochimic al IP USMF ,Nicolae
Testemitanu” si a markerilor inflamatori Th laboratul biochimic al IMSP Spitalul Clinic Municipal
.Sfanta Treime”.

Determinarea severitdtii pneumoniilor comunitare a fost efectuata in baza clasificarii clinico-
evolutive, conform Protocolului Clinic National ,,Pneumonia comunitara la adult” [20]:

. Pneumonii cu evolutie usoara (se caracterizeaza prin semne de intoxicatie usoare sau lipsa,
manifestarile insuficientei respiratorii minime, semnele de activitate a procesului inflamator slab
pronuntate);

o Pneumonii de gravitate medie (se caracterizeaza prin febrd si impregnare infectioasa
moderatd, manifestari moderate de insuficienta respiratorie, indeosebi la efort fizic, manifestari
cardiovasculare ca tahicardia si hipotensiunea);

o Pneumonii severe caracterizate prin prezenta a cel putin doud din criteriile care indica
spitalizarea in sectia de terapie intensiva: manifestari neurologice (stare confuza, delir); tahipnee
(FR>30/minut); necesitatea ventilatiei asistate; hipotensiune: TA sistolica <90 mmHg si/sau TA
diastolica <60 mmHg, sau prabusirea TA cu peste 40 mmHg fara o altd cauza cunoscutd; tahicardia
excesiva: FCC >125/minut, sau neadecvata febrei; hiperpirexia (temperatura corporald >39°C) sau
hipotermia (temperatura corporald <36°C); afectarea pulmonara intinsa, multilobara (bilaterala sau
mai mult decat a unui lob); extinderea radiologica a opacitatii cu peste 50% 1n 48 ore (pneumonia
progresivi); hiperleucocitoza (peste 25 x 103/ml) sau leucopenia (sub 4 x 10%/ml); debitul urinar
sub 20 ml/ora.

Pentru realizarea obiectivului cinci (analiza acuratetii diagnostice a scorurilor de severitate
a PC), au fost utilizate scorurile CURB-65, DS-CRB-65 si PORT/PSI. Algoritmul de calcul al
scorului PORT/PSI include mai multe criterii, inclusiv: demografice, prezenta comorbiditatilor,

examenul obiectiv, datele de laborator si radiologice (Figura 2.2.).
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Prezenta a cel putin unui Indici (puncte)

criteriu dintre urmatoarele: Demografici:

Varsta > 50 ani; Varsta;

Neoplasm; Barbat (ani);

Insuficienta cardiaca Femeie (ani — 10 puncte);

congestiva; Persoana institutionalizata (ani + 10 puncte);
Boala cerebrovasculara, Comorbiditati:

Boala renala; DA Neoplasme (+ 30 puncte);

Boala hepatica; ,| Boala hepatica (+ 20 puncte);

Statut mental alterat; Insuficienta cardiaca congestiva (+ 10
Ps > 125/minut; puncte);

FR > 30/minut; Boala cerebrovasculara (+ 10 puncte);
TAS <90 mmHg; Boala renala (+ 10 puncte);
Temperatura < 35°C sau > Examenul obiectiv:

40°C. Statut mintal alterat (+ 20 puncte);

Ps > 125/minut (+ 20 puncte);

FR > 30/minut (+20 puncte);

TAS <90 mmHg (+ 15 puncte);

NU ‘L Temperatura < 35°C sau > 40°C (+ 10
puncte);

Laborator si radiografie:

pH arterial < 7,35 (+ 30 puncte);

Ureea > 11 mmol/l (+ 20 puncte);

Includeti pacientul in clasa I de risc

<70 clasa Il Na-+ < 130 mmol/l (+ 20 puncte);
Glucoza > 14 mmol/l (+ 10 puncte);

71-90 clasa I Ht < 30% (+ 10 puncte);

91130 clasa IV L Pa02 < 60 mmHg, SpO2 < 90% (+ 10
puncte);

>130 clasa V Revarsat pleural lichidian (+ 10 puncte).

Figura 2.2. Algoritmul de calcul al scorului PORT/PSI [210]

Scorul CURB-65 include aprecierea urmatorilor indici: confuzie mentala, ureea serica,
frecventa respiratiei, tensiunea arteriald si varsta, iar scorul DS-CRB-65 implica aditional
aprecierea prezentei comorbiditatilor cardiovasculare si a saturatiei periferice cu oxigen (Tabelul
2.1., Tabelul 2.2.).

Tabelul 2.1. Scorul CURB-65 pentru aprecierea riscului de deces [201]

Factorul de risc Prezent Absent
C (Confusion - alterarea statutului mental) 1 punct 0 puncte
U (Ureea - nivelul sporit al ureei Tn ser) 1 punct 0 puncte
R (Respiratory rate - frecventa respiratorie > 30/minut) 1 punct 0 puncte
B (Blood pressure - tensiunea arteriala sistolicd < 90 1 punct 0 puncte
mmHg si/sau tensiunea arteriala diastolicd < 60 mmHg)
65 (varsta > 65 de ani) 1 punct 0 puncte

Nota: risc scazut - 0 puncte; risc mediu — 1-2 puncte; risc Thalt — 3-5 puncte
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Tabelul 2.2. Scorul DS-CRB-65 pentru aprecierea severititii si prognosticului pneumoniei
comunitare [211]

Factorul prezent Scorul
D - prezenta comorbiditatilor extrapulmonare 1 punct
S - saturatia cu O2 < 90% 1 punct
C - confuzie mentala 1 punct
R - frecventa respiratorie > 30/minut 1 punct
B - tensiunea arteriala sistolica < 90 mmHg si/sau tensiunea arterialda 1 punct
diastolicd < 60 mmHg
65 (varsta > 65 de ani) 1 punct

Nota: 0 puncte - risc scazut; 2 puncte - risc mediu; > 3 puncte - risc Tnalt.

Pentru stabilirea diagnosticului de insuficienta cardiaca cronica au fost evidentiate
simptomele si/sau semnele caracteristice ale acestei afectiuni si datele obiective care sa ateste
prezenta disfunctiei cardiace, apreciate conform Ghidului Societatii Europene de Cardiologie
(Tabelul 2.3.).

Tabelul 2.3. Simptome si semne tipice de insuficienti cardiaca [82]

Simptome Semne
Tipice Specifice
Dispnee Majorarea presiunii venoase jugulare
Ortopnee Reflux hepato-jugular
Dispnee paroxistica nocturna Zgomotul trei cardiac (galop)
Reducerea tolerantei la efort fizic Soc apexian deplasat lateral

Fatigabilitate, oboseald, majorarea timpului
de recuperare dupa efort fizic
Edeme gambiene

Mai putin tipice Mai putin specifice
Tuse nocturna Majorarea masei corporale (>2
kg/saptamana)
Respiratie suierdtoare Reducerea masei corporale (in IC avansatd)
Senzatii de balonare Casexie
Pierderea poftei de mancare Suflu cardiac
Confuzie (in special la varstnici) Edeme periferice (glezna, lombar, scrotal)
Depresie Raluri in plamani
Vertij Revarsat pleural
Sincopa Tahicardie
Puls aritmic
Tahipnee

Respiratie Cheyne-Stokes
Hepatomegalie

Ascita

Extremitati reci

Oligurie

Presiunea pulsului scazuta

Aprecierea severitatii insuficientei cardiace a fost efectuatd prin intermediul Clasificarii
functionale a Asociatiei Inimii din New York (NYHA) pe baza severitatii simptomelor si a
activitatii fizice (Tabelul 2.4.).
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Tabelul 2.4. Clasificarea functionala a Asociatiei Inimii din New York pe baza severitatii

simptomelor si a activitatii fizice [82]

Clasa | Fara limitare a activitatii fizice. Activitatea fizica obisnuitd nu provoaca

respiratie ingreunatd, oboseala sau palpitatii.

Clasa Il Limitare usoara a activitatii fizice. Confortabil in repaus, dar activitatea

fizica obisnuita are ca rezultat dificultati de respiratie (dispnee), oboseala
sau palpitatii.

Clasa Il Limitare marcata a activitatii fizice. Confortabil in repaus, dar activitatea

mai putin decat obisnuitd duce la dispnee, oboseala sau palpitatii.

Clasa IV Incapabil sa desfasoare orice activitate fizica fara disconfort. Pot fi

prezente simptomele si in repaus. Orice activitate fizicd este nsotita de
cresterea disconfortului.

De asemenea, a fost utilizata si clasificarea conform fractiei de ejectie a ventriculului stang

(conform Ghidului din anul 2016, a Societatii Europene de Cardiologie al Insuficientei Cardiace)
(Tabelul 2.5.).

Tabelul 2.5. Definitia insuficientei cardiace cu fractie de ejectie redusa, fractie de ejectie

intermediara si fractie de ejectie pastrata [83]

Tipuri | IC-FER IC-FEI IC-FEP

de IC

1 Simptomexsemne | Simptomexsemne Simptomexsemne

2 FEVS<40% FEVS 40-49% FEVS>50%

3 - 1. Nivel crescut al peptidelor | 1. Nivel crescut al peptidelor
natriuretice; natriuretice;
2. Cel putin unul din 2. Cel putin unul din
urmatoarele criterii: urmatoarele criterii:
a) afectare structurala a) afectare structurala
cardiaca; cardiaca;
b) disfunctie diastolica b) disfunctie diastolica

2.2. Metode de cercetare

Evaluarea pacientilor a fost efectuatd prin complexul datelor anamnestice, clinice si

paraclinice, prin aplicarea urmatoarelor metode:

Anchetarea a fost efectuata prin intermediul unui protocol de examinare, elaborat de catre
noi, inclusiv si anchetarea standartizatd a pacientilor cu insuficienta cardiacd cronica si
pneumonie comunitara, care include datele generale ale pacientului, prezenta factorilor de
risc cardiovasculari, manifestarile clinice, anamnesticul agravat si prezenta

comorbiditatilor;

Examenul clinic s-a efectuat prin evaluarea clinica detaliatd si standartizata, conform
protocolului de studiu. S-a efectuat examinarea complexd a sistemului respirator si
cardiovascular, care a inclus date despre prezenta pneumoniei comunitare: sindrom tipic

de condensare pulmonard, sindrom de impregnare infectioasd, precum si date pentru
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insuficientd cardiaca cronica: raluri pulmonare, edeme periferice, sufluri cardiace,
turgescenta jugularelor, hepatomegalie;

Antropometria a inclus aprecierea inaltimii, greutatii, indicelui masei corporale (IMC)
conform formulei Quetelet (IMC=kg/m?) si determinarea gradului de obezitate. Obezitatea
de gradul I a fost stabilita in prezenta unui IMC cu valori cuprinse intre 30 si 34,99 kg/m?,
gradul I1 — 35 si 39,99 kg/m?, iar gradul III a fost diagnosticat la pacientii cu un IMC mai
mare de 40 kg/mz;

Saturatia cu oxigen a sangelui periferic prin puls-oximetrie a fost monitorizata la toti
pacientii cu pneumonie comunitara,

Clasificarea insuficientei cardiace cronice S-a efectuat utilizand recomandarile New York
Heart Association, care include simptomelor si capacitatea de activitate fizica si cele ale
Societatii Europene de Cardiologie, bazate pe fractia de ejectie a ventriculului stang;
Indicele SCORE2 a fost utilizat pentru a estima riscul de deces cardiovascular in urmatorii
10 ani in populatia tarilor cu risc cardiovascular foarte inalt, la persoanele cu varste intre
40 si 65 de ani, care nu au avut anterior evenimente cardiovasculare. Acesta a inclus
calcularea urmatorilor indici: varsta, sexul, fumatul, tensiunea arteriala sistolica, valoarea
colesterolului total [212];

Evaludri speciale pentru aprecirea prognosticului si severitdtii pneumoniilor: scorul
CURB-65, scorul DS-CRB-65, scorul PORT/PSI;

Examenul bacteriologic al sputei, pentru deteminarea agentului etiologic cauzal, cu
antibioticograma — utilizarea metodelor clasice de insamantare a culturilor bacteriene,
rezistenta microbiand a fost determinata prin metoda de difuziune a discurilor. Examinarile
au fost efectuate in cadrul Laboratorului Bacteriologic al IMSP Spitalul Clinic Municipal
,»Sfanta Treime” conform standartelor nationale si internationale in vigoare [213];

Investigatiile de laborator au fost efectuate in laboratorul IMSP Spitalul Clinic Municipal

,»Sfanta Treime” si in Laboratorul Biochimic al USMF | Nicolae Testemitanu”, utilizand
valorile de referinta aprobate de laboratoarele respective:

Hemoleucograma (hemoglobina, eritrocite, leucocite, limfocite, trombocite, hematocrit,
formula leucocitard) cu directionare asupra stabilirii anemiei, leucocitozei, limfopeniei sau
limfocitozei. A fost efectuatd la toti pacientii inclusi inclusi in studiu, cu ajutorul
analizatorului hematologic Sysmex XN-2000;

Latimea distributiei eritrocitare (RDW-SD) — a fost determinata cu ajutorul analizatorului
hematologic Sysmex XN-2000. Valori de referinta 37,0-54,0 fL;
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Viteza de sedimentare a eritrocitelor (VSH), indicator de raspuns al fazei acute a
inflamatiei, reprezintd rata la care sedimenteazd hematiile dintr-o proba de sange
anticoagulat ntr-o ora. O crestere a VSH-ului apare la cel putin 24 ore dupa initierea
raspunsului inflamator, iar dupa incheierea raspunsului de faza acuta scade cu un timp de
injumatatire de 96-144 ore. S-a determinat prin metoda Westergreen. Valorile de referinta:
2-10 mm/h la femei si 2-15 mm/h pentru barbati;

Fibrinogenul a fost determinat din ser prin metoda coagulometrica, cu ajutorul
coagulometrului "Thrombotimer 4”, valori de referinta 2-4 g/l;

Indicele protrombinei a fost determinat din ser prin metoda spectrofotometrica, valori de
referinta 80-105%;

Lipidograma: colesterolul total (valori de referinta 0,0-5,2 mmol/L), HDL-colesterolul
(valori de referinta 1,04-1,55 mmol/L) si trigliceridele (valori de referinta 0,49-1,70
mmol/L) au fost determinate prin metoda fotometrie enzimatica, iar LDL-colesterolul
(valori de referinta 0,0-2,6 mmol/L) prin formula Friedewalt;

Glicemia a fost testata prin metoda de glucooxidare a jeun (valori de referinta 3,3-5,5
mmol/l), a fost apreciata atat la internare, cat si pe parcursul spitalizarii;

Proteina C-reactivda, determinata prin metoda latex-imunoturbidimetrica, cu scop de
evaluare a gradului de activitate a procesului inflamator, valori de referinta <5,0 mg/L;
Precursorul peptidului natriuretic atrial a fost determinat prin metoda imunochimica cu
detectie prin electrochemiluminiscentd (ECLIA). Cresterea valorilor NT-proBNP>125
pg/ml, iIn comun cu simptome si semne de IC, cu dovezi ale unor anomalii cardiace
structurale si/sau functionale, au contribuit la stabilirea diagnosticului de IC;
Lactatdehidrogenaza — determinata prin metoda spectrofotometrica, valori de referinta
pentru barbati 135-225 U/L, pentru femei 135-214 U/L;

Creatinfosfokinaza — fractia MB, determinata prin intermediul analizatorului Finecare, cu
ajutorul testului de imunofluorescenta, valori de referinta <24U/L,;

Acidul uric — a fost determinat din ser prin metoda spectrofotometrica cu ajutorul
analizatorului Siemens Dimension EXL 200. Valori de referinta barbati 208-428 umol/L,
femei 155-357 umol/L;

. Ureea — determinata prin metoda cinetica-fotometrica, utilizand analizatorul semiautomat
stat-Fax 3300, valori de referinta 2,8-7,2 mmol/L;

Creatinina — determinatd prin metoda cinetica Jaffe cu picrat alcalin, cu analizatorul
semiautomat stat-Fax 3300, valori de referinta: in norma pentru barbati <1,2 mg/dl, pentru

femei <1,0 mg/dl.
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Determinarea produsilor proteici ai oxidarii avansate (PPOA). Nivelul produsilor
proteici de oxidare avansata a fost estimat cu ajutorul metodei propuse de catre Capeillere-Blandin
C. si coaut. [214], modificata de Gudumac V. si coaut. [215]. PPOA au fost identificati
spectrofotometric datorita absorbantei specifice la 340 nm. Cantitatea de PPOA a fost evaluata cu
ajutorul curbei de calibrare a solutiei standard de cloramina-T (0-100 pumol/L), structurizata in
baza dilutiilor succesive. Rezultatul a fost prezentat in umol/L.

Determinarea produsilor finali ai glicarii avansate (AGE) pentosidin-like si vesperlisin-
like. Acestia se formeaza in urma unor reactii neenzimatice intre zaharuri reducatoare si proteine,
cunoscute sub denumirea de reactia Maillard sau reactia de brunificare. Aceastd reactie se
desfasoara in doud etape principale. In faza incipienta, are loc o reactie reversibild intre gruparea
carbonilicd a unui zahar reducator si gruparile amino primare ale reziduurilor de lizina si arginina
din structura proteinelor, generand o baza Schiff instabild. In etapa avansata a reactiei Maillard,
au loc procese ireversibile complexe de oxidare, condensare si ciclizare, care conduc la formarea
AGE-urilor. Valorile AGE se masoara in umol/L.

Dozarea dialdehidei malonice (DAM) - produsul final al peroxidarii lipidelor, s-a efectuat
conform procedeului descris de I'anakruonosa JI. I1. si coaut. [216], modificatda de Gudumac V.
si coaut [217]. Metoda se bazeaza pe identificarea spectrofotometrica a complexului trimetinic
colorat, rezultat in urma interactiunii acidului tiobarbituric cu DAM. Concentratia DAM in proba
de cercetat este direct proportionald cu intensitatea coloratiei, iar rezultatul final a fost exprimat in
uM/L in supernatantul biologic cercetat. Principiul metodei se bazeazd pe metoda
spectrofotometricd a complexului trimetinic format in rezultatul interactiunii dialdehidei malonice
cu acidul tiobarbituric.

Calcularea activitatii superoxiddismutazei (SOD). Activitatea SOD a fost estimata
conform metodelor descrise de Marttomun B. H. si coaut. [218] si [lyoununa E. E. si coaut. [219],
modificate de Tagadiuc O. si coaut. [220]. Metoda se bazeaza pe principiul ca nitro blue tetrazolim
sufera fotoreductie (care este un formazan de culoare albastrd) la expunerea la lumina de catre
radicalii superoxizi. Concureazi cu enzima SOD pentru radicali superoxizi. In prezenta SOD, in
amestecul de reactie, nitro blue tetrazolim va produce o cantitate mai micd de complex colorant
decat martorul. Activitatea enzimei se exprima in unitati conventionale. In calitate de activitate a
activitatii SOD se 1a cantitatea de enzima necesara pentru inhibitia cu 50% a reactiei de reducere
a tetrazoliului nitro blue.

Dozarea albuminei ischemic-modificate. A fost efectuata conform procedeului elaborat de
catre Gudumac V. si coaut. [215]. Principul metodei se bazeaza pe proprietatea albuminelor de a
lega ionii de Co*', ce determind diminuarea intensitdtii coloratiei solutiei, care se masoara

fotometric la 492 nm.
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Determinarea activititii catalazei. A fost efectuatd utilizandu-se procedeul descris de
Kopoutok M. A. si coaut. [221], modificat de Baciu E. si Nastas 1. [222], estimandu-se proprietatea
enzimei de a scinda molecula de H202 Tn H20 si Oz. Ulterior, H202 formeaza cu molibdatul de
amoniu un compus complex de culoare galbena, iar descompunerea acestuia de catre enzima
induce decolorarea solutiei, determinatd spectrofotometric la 410 nm. Activitatea catalazei
coreleaza cu gradul decolorarii si a fost exprimata in micromoli la 1 litru de ser (uM/L).

Determinarea se face in plansete cu 96 de godeuri. Se masoara 0,01 ml material de cercetat,
se suplimenteaza 0,18 ml solutie de 0,03% H0>. Tn probele de control, in loc de H20; se adauga
aceeasi cantitate de apa distilatd. Paralel se pregateste o proba de referintd, care contine numai
H20: si apa distilatd. Probele se incubeaza 10 minute la 37°C, apoi se adauga 0,10 ml solutie de
4% molibdat de amoniu, se agitd si se masoara densitatea optica a probei de referinta si celei
experimentale. Calcularea activitatii enzimatice se efectueaza utilizand curba de calibrare si se
exprima in umol/secunda la 1 gram de tesut sau pmol/secunda la 1 litru de ser (umol/s-1).

Determinarea activititii antioxidante totale cu ABTS si CUPRAC. Evaluarea activitatii
antioxidante totale s-a efectuat utilizandu-se procedeul descris de Re R. [223], in modificarea
Gudumac V. si coaut. [224]. Principiul metodei se bazeaza pe degradarea radicalului acidului 2,2-
azinobis-3-etilbenzotiazolina-6-sulfonic (ABTS*) la interactiunea cu compusii cu proprietati
antioxidante din proba biologica si masurarea inhibitiei/diminuarii la 734 nm. Nivelurile AAT-
ABTS au fost exprimate in pM/L. Metoda CUPRAC (Capacitate Antioxidanta de Reducere a
lonului Cupric) a fost bazata pe capacitatea de reducere a ionului de Cu prin captarea radicalului
hidroxil.

in cadrul studiului nostru, am folosit urmatoarele investigatii instrumentale:

e Radiografia toracelui in doua incidente (la internare si in dinamica) — efectuata la aparatul
digital Shimadzu si stocatd in sistemul intern de arhivare;

e Electrocardiograma la internare si in dinamicd, efectuatd in 6 derivatii, cu
electrocardiograful COMEN CM 300, efectuata in repaus, pentru aprecierea ritmului,
frecventei cardiace, axului electric al cordului. La pacientii cu insuficientd cardiacd —
pentru aprecierea semnelor de ischemie: modificéri ale segmentului ST si undei T, prezenta
blocurilor cardiace, dereglarilor de ritm cardiac;

e Examenul ecocardiografic transtoracic cu evaluarea ecocardiografica bidimensionala (2D)
st mod-M, utilizdnd tehnicile Doppler, spectral si color. Au fost evaluate: structura si
mobilitatea valvelor, diametrul cavitatilor si a vaselor, functia ventriculara, existenta
lichidului pericardic, prezenta unor structuri anormale intracardiace (vegetatii, trombi,
tumori). S-au determinat urmatorii indici: diametrul atriului stang (AS), diametrul atriului

drept (AD), diametrul telesistolic ale ventriculului stang (DTSVS), diametrul telediastolic
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ale ventriculului stang (DTDVS), diametrul ventriculul drept (VD), grosimea peretelui
posterior al ventriculului stang (PPVS), grosimea septului interventricular (SIV), presiunea
in artera pulmonara (PSAP) si fractia de ejectie VS (FEVS) apreciata dupa metoda

Simpson.

2.3. Metode de prelucrare statistica

Datele obtinute au fost prelucrate statistic prin intermediul programului IBM SPSS Statistics
23.0 si Microsoft Office Excel 2010. Valorile cantitative au fost reprezentate prin media, deviatia
standart, mediana si intervalul intercuantil. Pentru prelucrarea statisticd a datelor au fost utilizate
urmatoarele metode:

o Testul Fisher (sau testul Fisher-Yates , testul Fisher-Irwin , testul ¥? exact) este un test non-
parametric de verificare a ipotezelor utilizat in situatii cu doud variabile nominale dihotomice si
esantioane mici. Acest test utilizeaza un tabel de contingentd pentru a analiza datele. Un tabel de
contingenta (cunoscut si ca tabel incrucisat sau tabel cu doua directii) este un aranjament in care
datele sunt clasificate in functie de doua variabile categoriale. Categoriile pentru o variabild apar
in rénduri, iar categoriile pentru cealalta variabila apar in coloane. Fiecare variabila trebuie sa aiba
doua sau mai multe categorii. Fiecare celuld reflectd numarul total de cazuri pentru o anumita
pereche de categorii.

eTestul One-Way ANOVA (,analiza variantei”) este un test parametric, utilizat la
compararea mediilor a doud sau mai multe grupuri independente, pentru a determina daca exista
dovezi statistice ca mediile populatiei asociate sunt semnificativ diferite. Pentru utilizarea acestui
test, lotul de studiu a intrunit urmatoarele cerinte: modelul echilibrat al studiului, distributie
normald a grupului, omogenitatea variantelor. Diferentele au fost considerate semnificative la
p<0,05. Rezultatele au fost reprezentate grafic prin intermediul bloxploturilor.

e Indicele de corelatie a rangului Pearson r (a fost folosit pentru a aprecia directia unei relatii
liniare intre doud variabile continue). Valoarea lui r variaza intre -1 si 1, indicand: r = 1: corelatie
pozitiva perfecta - cand o variabila creste, cealaltd creste proportional. r = -1: corelatie negativa
perfecta - cand o variabila creste, cealaltd scade proportional. r = 0: nu exista corelatie liniara.

¢ Coeficientul de corelatie Spearman R este 0 masurd statistica neparametricd a corelatiei.
Masoara gradul de relatie dintre doud variabile si singura ipoteza necesara este ca acestea sunt
ordonabile. Valoarea coeficientului variaza intre -1 si +1, unde: +1 indica o corelatie perfect
pozitiva (cand o variabild creste, cealaltd creste si ea); -1 indica o corelatie perfect negativa (cand
o variabila creste, cealaltd scade); 0 indica absenta oricarei relatii monotone.

e Valorile prag — reprezinta un prag predefinit pe care il folosim pentru a decide daca

rezultatele unui test statistic sunt suficient de puternice pentru a respinge ipoteza nula. Cu alte
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cuvinte, este o probabilitate limitd, sub care consideram ca un rezultat nu este probabil sa fi aparut
doar din Tntamplare. Tn studiul nostru, valorile prag au fost determinate prin aplicarea metodei
conventionale, si anume, utilizarea limitei inferioare a intervalului de Tncredere al mediei.
contingenta, in felul urmator:

Sensibilitatea testului = raportul dintre determinarile adevarat pozitive si numarul total de
bolnavi existenti in studiu.

Se = a/a+c = P/P+FN se mai numeste si rata de pozitivi adevarati (se poate exprima si ca
probabilitate de a exista un anumit semn (S) in contextul existentei maladiei respective sau
probabilitatea lui S conditionatd de maladie), unde: a — numarul de persoane bolnave cu test
pozitiv, ¢ — numarul de persoane bolnave cu test negativ, P — numarul total de persoane ce au
boala, FN — falsi negativi.

Rata de falsi negativi (RFN) arata probabilitatea ca pacientii sa nu aiba semnul S considerat
in contextul existentei maladiei (a+c=1 adica Se+RFN = 1). RFN = c/a+c.

Specificitatea testului = probabilitatea ca testul sa fie negativ in absenta maladiei.

Sp = d/b+d = N/N+FP se mai numeste si rata de negativi adevarati (absenta semnului S la
populatia sdnatoasa). Rata de falsi pozitivi sa aiba semnul S considerat in absenta maladiei (b+d=1
adica SptRFP = 1), unde: d — numarul de persoane sanatoase cu test negativ, b — numarul de
persoane sandtoase cu test pozitiv, N — numarul total de persoane fard boala, FP — falsi pozitivi.

Realizarea curbei ROC pentru compararea calitativd a doud sau mai multe teste de
diagnostic. Tabelul in care este redata aria de sub curba, va indica valoarea semnificatiei prin
compararea suprafetei de sub curba cu valoarea de 0,5 sau 50% pentru situatie aleatorie.

In scopul prognozirii gradului de severitatea a bolii in functie de diferite variabile a fost
utilizatd regresia logistica cu includerea sau excluderea la necesitatea a itemilor in ecuatia de
pronostic. Rezultatul analizei regresiei logistice este calcularea coeficientilor b, by... din ecuatia:
y=bo+b1X1+b>Xo+...+biXi, unde Xi...Xi — variabile de prognostic independente. Valoarea y din
ecuatia regresiei este logaritmul natural al raportului sanselor pentru evenimentul studiat.
Probabilitatea evenimentului pentru fiecare subiect al studiului poate fi calculat prin formula:

ey

o unde e — constanta matematica = 2,72.
+e

P:

2.4 Limitele studiului
In cadrul studiului de fati, este necesar de a mentiona dificultatea colectirii, in unele cazuri,
a materialului biologic (sputa), pentru examenul bacteriologic, ceea ce tine de coinciderea

colectarii datelor pentru studiu cu pandemia COVID-19. Astfel, in perioada respectiva, a fost
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restrictionatd colectarea sputei pentru examenul microscopic si bacteriologic. Prin urmare,
numarul de examene microbiologice ale sputei este restrans, ceea ce se reflecta si in concluziile
studiului. In acelasi context al pandemiei, a fost limitati efectuarea unor metode invazive de
diagnostic, cum ar fi bronhoscopia cu lavaj bronho-alveolar, precum si spirometria la pacientii cu
sindrom bronhoobstructiv. De asemenea, existd limitdri in ceea ce priveste determinarea

procalcitoninei in serul pacientilor, precum si evaluarea prin tomografie computerizata a toracelui.

Sinteza la capitolul 2

Tn cadrul cercetarii de fat, n vederea atingerii obiectivelor propuse, a fost realizat un studiu
prospectiv, observational, analitic, de tip cohortd. Studiul a fost desfasurat in cadrul
Departamentului Medicina Interna, Disciplina de sinteze clinice, baza clinica Spitalul Clinic
Municipal ,,Sfanta Treime”, pe parcursul anilor 2018-2023, si a inclus doud loturi de pacienti.
Lotul de studiu a fost constituit din 105 pacienti diagnosticati cu pneumonie comunitard asociata
cu insuficientd cardiaca cronicd, iar lotul de control a inclus alti 105 pacienti cu pneumonie
comunitard, dar fara insuficientd cardiaca.

Toti participantii au fost supusi investigatiilor clinice si paraclinice, conform protocoalelor
nationale si recomandarilor internationale in vigoare, asigurandu-se astfel o abordare uniforma si
riguroasd a evaludrii medicale. Pentru estimarea prognosticului si gradului de severitate al
pneumoniilor comunitare, au fost aplicate scorurile: PORT/PSI, CURB-65 si DS-CRB-65,
instrumente recunoscute in practica clinica pentru valoarea lor predictiva.

Analiza statistica a datelor colectate a fost realizata utilizand un spectru larg de metode,
incluzand statistica descriptivd, metode comparative intre loturi, analiza corelationala si modele
de regresie. De asemenea, pentru validarea performantei instrumentelor de predictie utilizate, a
fost aplicatd analiza curbelor ROC, oferind o imagine detaliatd asupra acuratetei si utilitatii
scorurilor aplicate in contextul specific al acestei categorii de pacienti. Aceastd abordare complexa
a permis o interpretare relevantd a datelor si a contribuit la evidentierea diferentelor clinice si

evolutive intre pacientii cu pneumonie comunitara si cu/fara insuficienta cardiaca cronica.
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3. CARACTERISTICA CLINICO-PARACLINICA SI EVOLUTIVA A
PNEUMONIEI COMUNITARE LA PACIENTII CU INSUFICIENTA
CARDIACA CRONICA
3.1. Particularitatile clinico-paraclinice ale pneumoniilor comunitare la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronica

Particularitdtile clinice si paraclinice au fost evaluate la 210 pacienti cu pneumonie
comunitard cu/fard insuficientd cardiaca cronicd. In functie de prezenta criteriilor pentru ICC,
pacientii au fost divizati in 2 loturi: lotul 1 — 105 pacienti cu PC si ICC (studiu), lotul 2 — 105
pacienti cu PC fara ICC (control).

Varsta pacientilor din lotul 1 a fost cuprinsd intre 50 si 92 ani si a constituit Tn medie
70,6+8,89 (IT 95% [68,8-72,3]) ani, (Mn=70,0; 11Q=11). Tn lotul 2 aceasta a constituit T medie
68,7+7,56 (IT 95% [64,2-68,2]) ani, (Mn=68,0; 11Q=11), fara diferente semnificative intre loturi,
(F=18,109; p=0,205) (Figura 3.1.).
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Lot studiu Lot control

Lot

Figura 3.1. Varsta pacientilor cu pneumonie comunitari si insuficienta cardiaca cronici,
comparativ cu lotul de control

Atat in lotul 1, cat si in lotul 2, majoritatea pacientilor au locuit in mediul urban: 85 (81,0%)
s1 93 (88,6%), respectiv, fard diferenta statistica intre loturi (¥2=2,360; gl=1; p=0,125).

Loturile au fost echilibrate in ceea ce priveste distributia pe sexe, fara diferente semnificative
intre acestea. Tn lotul 1, ponderea femeilor a fost de 57 (54,3%; I1 95% [44,8-64,1]), iar a barbatilor
de 48 (45,7%; 1T 95% [35,9-55,2]). In lotul 2, proportia barbatilor a fost mai mare decat cea a
femeilor: 54 (51,4%; 1T 95% [42,3-61,0]) barbati si 51 (48,6%; IT 95% [39,0-57,7]) femei,
respectiv, (¥2=0,686; gl=1; p=0,407) (Figura 3.2.).
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Figura 3.2. Repartizarea pe sexe a pacientilor cu pneumonie comunitara si insuficienta
cardiaca cronica
Analizand starea sociala a pacientilor din lotul 1, am obtinut urmatoarele date: angajati in
campul muncii au fost 17 (16,2%; IT 95% [9,6-23,2]) pacienti, neangajati — 2 (1,9%; IT 95% [0,0-
4,91) pacienti, pensionari — 76 (72,4%; 1T 95% [64,0-80,4]) pacienti si pacienti cu diferit grad de
invaliditate — 10 (9,5%; IT 95% [4,3-15,4]). Distributia a fost asemanatoare si in lotul de control
(x2=11,863; gl=3; p=0,008) (Tabelul 3.1.)

Tabelul 3.1. Repartizarea pacientilor in functie de starea sociala

Starea sociala Lot studiu, PC+ICC | Lot control, PC P

Abs. % Abs. %
Angajat Th campul muncii 17 16,2 34 32,4 x2=11,863;
Neangajat Tn campul muncii | 2 1,9 7 6,7 gl=3;
Pensionar 76 72,4 55 52,4 p=0,008
Invalid 10 9,5 9 8,6

Analizand rolul fumatului ca factor independent de risc cardiovascular, s-a constatat ca la
momentul interogarii, majoritatea pacientilor din lotul de studiu erau nefumitori — 93 (88,6%; I1
95% [81,8-94,4]), 5 (4,8%; IT95% [1,0-9,5]) pacienti erau fumatori actuali, ex-fumatori — 5 (6,7%;
IT 95% [2,1-11,8]) pacienti. Aceeasi distributie s-a atestat si in lotul de control (x2=2,049; gl=2;
p=0,359).

Evaluarea riscului cardiovascular global la 10 ani (SCOREZ2) in ambele grupuri de cercetare,
a evidentiat urmatoarele aspecte: in grupul pacientilor cu PC si ICC media indicelui SCOREZ2 a
fost de 4,60+2,65, comparativ cu lotul fara ICC, unde media SCORE2 a fost de 4,26+2,95,
(F=2,305; p=0,378).

Evaluand severitatea insuficientei cardiace cronice, conform clasei NYHA, la pacientii din
lotul 1, au fost constatate urmatoarele: clasa Il NYHA a fost prezenta la 42 (40,0%; 11 95% [30,5-
49,57]) pacienti, iar clasa IIl NYHA la 63 (60,0%; 1T 95% [50,5-69,5]) pacienti.
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Conform etiologiei, ICC a avut mai multe cauze: ischemici — 16 pacienti (15,2%; I 95%
[8,8-22,2]), valvulara — 1 pacient (1,0%; IT 95% [0,0-3,2]), mixti — 88 (83,8%; 1T 95% [76,6-90,7])
pacienti. Etiologia mixta a ICC a inclus urmatoarele cauze: ischemica, hipertensiva, valvulara sau

aritmogena (Figura 3.3.).
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Figura 3.3. Repartizarea pacientilor din lotul de studiu conform etiologiei insuficientei
cardiace cronice

Analiza datelor anamnestice a relevat faptul ¢a in lotul 1, 21 (20,0%; IT 95% [13,0-27,5]) de
pacienti au suportat infarct miocardic in antecedente, angioplastiei cu implant de stent au fost
supusi 6 (5,7%; I1 95% [1,8-10,3]) pacienti, fara implant de stent — 1 (1,0%; IT 95% [0,0-3,5])
pacient, iar by-pass aorto-coronarian au suportat 2 (1,9%; IT 95% [0,0-5,2]) pacienti.

In continuare, am analizat prezenta si rolul comorbiditatilor in ambele loturi (Tabelul 3.2.).
Hipertensiunea arteriald, care reprezinta atdt o comorbiditate a PC, cat si cauza insuficientei
cardiace cronice, a fost cel mai frecvent intalnita, atat in lotul 1, cat si in lotul 2: 103 (98,0%)
pacienti si 84 (80,1%) pacienti, respectiv, (y2=19,552; gl=1; p<0,0001).

Hipertensiunea arteriala de gradul 2 s-a intalnit la 72 (68,6%; IT 95% [60,0-77,7]) pacienti
in lotul cu PC si ICC si la 66 (62,9%; 1T 95% [53,8-72,3]) pacienti la cei fara ICC, iar HTA gradul
3—1la 30 (28,6%; 1T 95% [19,8-37,1]) pacienti si 17 (16,2%; 1T 95% [9,8-23,2]) pacienti, respectiv.
HTA gradul 1 aavut 1 (1,0%; 1T 95% [0,0-3,4]) pacient in lotul de studiu si 1 (1,0%; 1T 95% [0,0-
3,1]) pacient n lotul de control. Diabetul zaharat tip 2 s-a Intalnit la 41 (39,0%; IT 95% [29,9-
48,4]) pacienti in lotul 1, cu o frecventa de doud ori mai mare decat in lotul 2, unde s-a inregistrat
la doar 25 (23,8%; 1T 95% [15,8-32,4]) pacienti, (y2=5,657; gl=1; p=0,017).

Boala cerebrovasculari a fost prezenta la 47 (44,8%; 11 95% [35,5-54,3]) pacienti din lotul
1 si la 25 (23,8%; I 95% [16,0-32,3]) pacienti in lotul 2, (p=0,001). Bronsita cronica simpla s-a
intalnit la 29 (27,6%; 1T 95% [19,6-35,6]) pacienti in lotul 1 si la 39 (37,1%; IT 95% [28,2-46,9])
pacienti Tn lotul 2, respectiv, (p=0,140). Boala cronica renala s-a intalnit mai frecvent in lotul 1
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comparativ cu lotul 2: 21 (20,0%; IT 95% [12,6-27,4]) pacienti si 6 (5,7%; II 95% [1,9-10,8])

pacienti, respectiv, (p=0,002). Fibrilatia atriald a fost prezenta doar la pacientii din lotul 1 — 54

(51,4%; 1T 95% [42,2-61,0]) cazuri, (p<0,0001).

Tabelul 3.2. Rata comorbiditatilor la pacientii cu pneumonie comunitara

si insuficienta cardiaca cronica

Comorbiditate Lot studiu, Lot control, P,

PC+ICC PC gl=1

Abs. % Abs. %
Dislipidemie 20 19,0 16 15,2 x2=0,536; p=0,464
Anemie cronica 23 21,9 15 14,3 ¥2=2,056; p=0,152
Bronsita cronica 29 27,6 39 37,1 v2=2,175; p=0,140
Afectiune hepatica 13 12,4 8 7,6 x2=1,323; p=0,250
Guta 1 1,0 3 2,9 x2=1,019; p=0,313
Fibrilatie atriala 54 51,4 0 0 ¥2=72,692; p<0,0001
Hipertensiune arteriala 103 98,0 84 80,1 x2=19,552; p<0,0001
Boala cronica renala 21 20,0 6 5,7 %2=9,563; p=0,002
Diabet zaharat tip 2 41 39,0 25 23,8 ¥2=5,657; p=0,017
Hipotiroidie 8 7,6 2 1,9 x2=3,780; p=0,052
Boala cerebrovasculara 47 448 25 23,8 x2=10,229; p=0,001
Atac vascular cerebral suportat | 11 10,5 5 4,8 ¥2=2,436; p=0,119

Pentru a decela nivelul de interdependenta intre insuficienta cardiaca cronica si patologiile

concomitente, am efectuat analiza corelationala a acestora (Tabelul 3.3.).

Tabelul 3.3. Corelatia intre insuficienta cardiaca cronica si alte comorbiditati

Patologii concomitente Coeficientul de corelatie P
Spearman

Dislipidemie 0,051 0,460
Anemie cronica 0,099 0,150
Bronsita cronica -0,102 0,140
Afectiune hepatica 0,079 0,250
Guta -0,070 0,310
Fibrilatie atriala 0,588 0,0001
Hipertensiune arteriala 0,259 0,0001
Boala cronica renala 0,213 0,002
Diabet zaharat de tip 2 0,164 0,017
Hipotiroidie 0,134 0,052
Boala cerebrovasculara 0,221 0,001

Astfel, putem observa o corelatie pozitiva semnificativa a insuficientei cardiace preexistente

cu fibrilatia atriala (rs=0,588; p<0,0001), o corelatie slaba cu hipertensiunea arteriala (rs=0,259;

p<0,0001), boala cerebrovasculara (rs=0,221; p=0,001) si boala renala cronica (rs=0,213;

p=0,002).
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Ulterior, am evaluat simptomele pe care le-au avut pacientii la debutul bolii declansate la
etapa prespital. Pacientii din lotul 1 au prezentat 7,18+0,51 zile de la debutul simptomelor pana la
spitalizare, iar pacientii de lotul 2: 7,18+0,51 zile, nesemnificativ statistic (F=0,303; p=0,583).
Agravarea simptomelor respiratorii pe fundalul patologiei cardiovasculare preexistente poate fi
evidentiatd inca de la debutul pneumoniei. Astfel, dispneea a fost prezenta la debutul bolii la
majoritatea pacientilor din lotul 1: 98 (93,3%; 1T 95% [87,6-98,0]) pacienti, comparativ cu lotul 2,
unde aceasta a fost prezenti la 73 (69,5%; II 95% [60,5-78,1]) pacienti, diferenta fiind
semnificativa statistic, (x2=19,681; gl=1; p<0,0001). In lotul cu PC si IC cronici, agravarea
dispneei preexistente a avut loc la 50 (47,6%; 1T 95% [38,5-57,5]) pacienti.

Tusea a fost un alt simptom, mai frecvent prezent la debutul bolii la pacientii fara ICC
preexistenti: tuse seaca au avut 41 (39,0%; I1 95% [29,7-48,5]) pacienti in lotul 1 si la 58 (55,2%;
IT 95% [45,2-65,3]) pacienti in lotul 2. Tuse productiva au prezentat 26 (24,8%; IT 95% [17,0-
32,8]) pacienti cu PC si ICC si 36 (34,3%; I 95% [24,6-43,7]) pacienti fara ICC, 32=19,410;
gl=2; p<0,0001. Junghiul toracic la debut a fost prezent la 8 (7,6%; IT 95% [2,9-12,7]) pacienti din
lotul 1 versus 21 (20%; IT 95% [12,5-28,3]) pacienti din lotul 2 (x2=6,761; gl=1; p=0,009).
Sindromul de impregnare infectioasa usor exprimat au avut la debutul bolii la 49 (46,7%; 1T 95%
[37,3-55,8]) pacienti, iar de intensitate pronuntata — 42 (40,0%; IT 95% [31,3-49,6]) pacienti, fara
diferente semnificative Intre loturi.

Din Tabelul 3.4. se observa ca la pacientii cu ICC preexistenta pneumonia a debutat fara
febra la 75 (71,4%; 1M 95% [61,9-80,0]) pacienti, la 14 (13,3%; 1 95% [7,4-20,0]) pacienti,
pneumonia a debutat cu temperatura cuprinsa intre 37,1-37,9°C, la 12 (11,4%; IT 95% [5,6-18,4])
pacienti a fost intre 38,0-38,9°C si la 2 (3,8%; 11 95% [0,9-7,9]) pacienti — intre 39,0-39,9°C. Lipsa
reactiei febrile la un numar semnificativ de pacienti cu PC si ICC ar putea fi explicatd printr-un
deficit de producere a citokinelor pro-inflamatorii, sciderea nivelului de excitabilitate a neuronilor
termosensibili de la nivelul diencefalului, caracteristic pentru pacientii cu insuficientd cardiaca,
precum si prin blocarea efectului catecolaminelor asupra muschilor striati, cauzatd de catre
administrarea anumitor medicamente, cum ar fi beta-blocantii [112].

Tabelul 3.4. Repartizarea pacientilor in functie de temperatura la debutul pneumoniei

Temperatura corporala | Lot studiu Lot control (PC) [P
in regiunea axilara (PC+ICC), n=105 n=105 gl=1

Abs. % Abs. %
<36,9°C 75 71,4 49 46,7 x2=15,185; p=0,002
37,1-37,9°C 14 13,3 35 33,3 x2=14,319; p=0,0002
38,0-38,9°C 12 11,4 15 14,3 ¥2=10,173; p=0,044
39,0-39,9°C 4 3,8 6 57 x2=1,615; p=0,205
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Ulterior, am analizat tabloul clinic si simptomele caracteristice pacientilor cu PC si ICC la
prima vizita. Simptomele respiratorii la prima vizita (Tabelul 3.5.) au fost reprezentate de: tuse
seaca — 42 (40,0%; IT95% [30,6-49,4]) pacienti, tuse cu expectoratii mucoase — 13 (12,4%; IT95%
[6,6-18,6]) pacienti, tuse mucopurulenti — 21 (20,0%; IT 95% [11,4-26,8]) pacienti si
sanguinolenti - 1 (1,0%; IT 95% [0,0-3,2]) pacient.

Tabelul 3.5. Simptome relevante la pacientii cu pneumonie comunitari si insuficienta

cardiaca cronica la prima vizita

Lot studiu Lot control P

(PC+ICC) (PC) gl=1

n=105 n=105

Abs. % Abs. %
Tuse seaca 42 40,0 42 40,0 x2=0,000; p=1,000
Tuse cu expectoratii mucoase 13 12,4 19 18,1 x2=9,111; p=0,058
Tuse cu expectoratii 21 20,0 34 32,4 x2=8,375; p=0,050
mucopurulente
Tuse cu expectoratii 1 1,0 2 1,9 %2=9,324, p=0,198
sangvinolente
Dispnee inspiratorie 37 35,2 42 40,0 | x2=29,748; p<0,0001
Dispnee expiratorie 1 1,0 6 5,7 x2=9,205; p=0,144
Dispnee mixta 62 59,0 32 30,5 | x2=28,750; p<0,0001
Ortopnoe 1 1,0 1 1,0 x2=0,000; p=1,000
Durere pleurala 7 6,7 15 14,3 v2=3,524; p=0,140

in lotul de control am obtinut urmatoarele date: tuse seaca — 42 (40,0%; 1T 95% [31,3-50,5])
pacienti, tuse cu expectoratii mucoase — 19 (18,1%; IT 95% [10,7-25,6]) pacienti, tuse
mucopurulentd — 34 (32,4%; IT 95% [19,6-36,0]) pacienti si sanguinolenta - 2 (1,9%; 1T 95% [0,0-
4,9]) pacienti. Durere pleurald au avut 7 (6,7%; I1 95% [2,1-11,9]) pacienti din lotul 1, comparativ
cu 15 (14,3%; 11 95% [7,1-19,6]) pacienti din lotul 2 (x2=3,524; gl=1; p=0,140).

Dispnee de tip mixt la prima vizitd au avut 62 (59,0%; If 95% [50,0-68,8]) pacienti din lotul
1, de 2 ori mai frecvent decét in lotul 2, unde aceasta a fost prezenta la 32 (30,5%; IT 95% [22,2-
39,5]) pacienti, (x2=28,750; gl=1; p<0,0001). Aceste date confirma prezenta celor doua
componente (obstructiv si restrictiv) din insuficienta cardiacd cronicd, cauzate de reducere
debitului cardiac si dezvoltarea congestiei pulmonare (Figura 3.4.).

Dispnee inspiratorie in lotul de studiu au prezentat 37 (35,2%; 1T 95% [25,7-44,3]) pacienti,
iar In lotul de control 42 (40,0%; IT 95% [30,5-50,0]) pacienti, (x2=29,748; gl=1; p<0,0001).
Dispneea expiratorie a fost observati la 1 (1,0%; 1T 95% [0,0-3,0]) pacient din lotul de studiu si la
6 (5,7%; 1T 95% [1,8-10,4]) pacienti din lotul de control.
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Figura 3.4. Distributia pacientilor cu pneumonie comunitari si insuficienta cardiaca
cronica conform prezentei dispneei la debutul bolii, %
Ulterior, in cadrul examenului obiectiv, am evaluat starea de nutritie si gradul de obezitate
al pacientilor din loturile cercetate (Tabelul 3.6.).
Tabelul 3.6. Distributia pacientilor cu pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca

cronica conform indicelui de masa corporala

Tipul constitutional | Lot studiu, Lot control, P,

PC+IC PC gl=1

Abs. % Abs. %
Subponderal 2 1,9 1 1,0 x2=9,820; p=0,213
Normoponderal 40 38,1 49 46,7 x2=8,202; p=0,404
Supraponderal 31 29,5 35 33,3 x2=7,918; p=0,547
Obezitate gradul I | 8 7,6 13 12,4 ¥2=9,147; p=0,411
Obezitate gradul I | 15 14,3 6 5,7 ¥2=12,933; p=0,024
Obezitate morbida | 9 8,6 1 1,0 x2=11,124; p=0,045

Pacientii au fost repartizati in functie de IMC (conform recomandarilor OMS), in modul
urmator: subponderabilitate (IMC<18,5 kg/m?), masa corporalda normala (IMC=18,5-24,9 kg/m?),
supraponderabilitate (IMC=25,0-29,9 kg/m?), obezitate de gradul I (IMC=30,0-34,9 kg/m?),
obezitate de gradul Il (IMC=35,0-39,9 kg/m?), obezitate morbida (IMC>40 kg/m?). Astfel, in lotul
1 numarul de pacienti normoponderali a constituit 40 (38,1%; 11 95% [28,6-47 ,9]) siin lotul 2 au
fost de 49 (46,7%; 1T 95% [37,3-56,1]) pacienti. Obezitate de gradul | au prezentat in lotul 1 — 8
(7,6%; IT95% [2,8-14,0]) pacienti, iar in lotul 2 — 13 (12,4%; 1T 95% [6,7-19,5]) pacienti, obezitate
gradul 11 au avut 15 (14,3%; IT 95% [8,2-21,4]) pacienti din lotul 1 si 6 (5,7%; I1 95% [1,9-10,6])
pacienti — lotul 2, (¥2=12,933; gl=1; p=0,024).

Obezitatea morbida la fel s-a intalnit mai frecvent la pacientii cu PC si ICC, comparativ cu
cei cu PC fara ICC, 9 (8,6%; IT 95% [3,7-14,3]) pacienti si 1 (1,0%; Ii 95% [0,0-3,1]) pacient,
respectiv. Doar 2 (1,9%; IT 95% [0,0-4,7]) pacienti din lotul de studiu au fost subponderali, si 1
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(1,0%; IT 95% [0,0-3,1]) pacient din lotul de control. Media indicelui masei corporale in lotul 1 a
constituit 27,95+6,61 comparativ cu lotul 2, unde aceasta a fost semnificativ mai mica
(26,33+4,83), (F=4,103; p=0,044) (Figura 3.5.).
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Figura 3.5. Indicele masei corporale a subiectilor cu pneumonie comunitara si insuficienta
cardiaca cronica, comparativ cu lotul de control

La prima vizita (ziua internarii), Tn conformitate cu clasificarea clinico-evolutiva a PC din
Protocolul Clinic National ,,Pneumonia comunitara la adult”, in lotul 1 au fost 57 (54,3%) pacienti
cu evolutie de gravitate medie versus 82 (78,1%) pacienti in lotul 2. Evolutie severa a PC au
prezentat 48 (45,7%) pacienti in lotul 1 versus 23 (21,9%) pacienti in lotul 2 (y2=12,257; gl=1; p=
0,0005). Alterarea constientei s-a determinat la 3 (2,9%; 1T 95% [0,0-6,5]) pacienti cu PC si ICC.
Examenul obiectiv a relevat acrocianozi la 7 (6,7%; Il 95% [2,1-11,8]) pacienti, edeme periferice
— 56 (53,3%); IT95% [43,9-63,1]) pacienti din lotul 1 (Tabelul 3.7.).

La examenul obiectiv al sistemului respirator, 21 (20,0%; 1T 95% [12,3-28,4]) pacienti din
lotul 1 au prezentat accentuarea freamatului vocal, iar in lotul 2 — 22 (21,0%; IT 95% [12,1-28,2])
pacienti. Murmurul vezicular inasprit s-a determinat la 37 (35,2%; IT 95% [26,0-44,4]) pacienti
din lotul 1 si la 46 (43,8%; IT 95% [29,0-48,4]) pacienti din lotul 2. Submatitate/matitate au
prezentat 13 (12,4%; 1T 95% [6,5-18,8]) pacienti din lotul 1 si 8 (7,6%; IT 95% [5,5-16,8]) pacienti
din lotul 2. Diminuarea murmurului vezicular local s-a determinat la 74 (70,5%; IT 95% [60,6-
78,6]) pacienti din lotul 1, comparativ cu lotul 2, unde s-a determinat la 55 (52,4%; IT 95% [40,6-
68,6]) pacienti.

Ralurile crepitante unilaterale au fost determinate n lotul 1 la 27 (25,7%; 1T195% [17,9-35,2])
pacienti, iar Tn lotul 2 la 29 (27,6%; IT 95% [18,9-36,2]) pacienti. Ralurile crepitante bilaterale s-
au atestat la 41 (39,0%; 1T 95% [30,6-48,6]) pacienti si la 20 (19,0%; IT 95% [15,6-826]) pacienti,
in lotul 1 si lotul 2, respectiv. Raluri sibilante au avut 6 (5,7%; IT95% [1,8-10,5]) pacienti din lotul
1 si 15 (14,3%; IT 95% [9,8-17,5]) pacienti din lotul 2. Raluri subcrepitante unilaterale s-au

determinat la 10 (9,5%; IT 95% [4,8-13,5]) pacienti din lotul 1 si la 8 (7,6%; IT 95% [2,8-12,5])
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pacienti din lotul 2, iar raluri subcrepitante bilaterale au prezentat 5 (4,7%; 11 95% [1,8-9,5])
pacienti si 7 (6,6%; 1T 95% [2,8-10,5]) pacienti, din lotul 1 si lotul 2, respectiv.
Tabelul 3.7. Modificarile determinate in cadrul examenului obiectiv la pacientii cu

pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca cronica la prima vizita

Lot studiu Lot control P

(PC+ICC) (PC) gl=1

n=105 n=105

Abs. | % Abs. | %
Alterarea constientei 3 2,9 0 0 ¥2=3,043; p=0,081
Edeme periferice 56 533 |0 0 v2=76,364; p<0,0001
Freamat vocal accentuat 21 20,0 22 21,0 12=0,029; p=0,864
Submatitate/matitate 13 124 |8 7,6 v2=1,323; p=0,250
Murmur vezicular diminuat 74 70,5 55 52,4 x2=7,255; p=0,007
Murmur inasprit 37 35,2 46 43,8 12=1,614; p=0,204
Raluri crepitante unilaterale 27 25,7 29 27,6 | x2=1,512; p=0,250
Raluri crepitante bilaterale 41 39,0 20 19,0 | ¢2=11,183; p=0,004
Raluri subcrepitante unilaterale | 10 9,5 8 7,6 12=0,068; p=0,805
Raluri subcrepitante bilaterale |5 4,7 7 6,6 12=0,088; p=0,766
Raluri sibilante 6 57 15 14,3 x2=4,286; p=0,038
Sp02<92% 64 61,0 |42 40,0 | ¢2=8,401; p=0,004

Murmurul vezicular diminuat, intalnit mai frecvent la pacientii din lotul 1, poate fi explicat
atat prin umplerea partiald a alveolelor cu exsudat inflamator, cat si prin prezenta unui revarsat
pleural, iar frecventa mai ridicatd a ralurilor crepitante bilaterale corespunde cu extinderea
bilaterala a opacititilor pulmonare observate la radiografia toracica. In acelasi timp, observim ci
ralurile sibilante, care reflecta clinic obstructia bronsica, au fost semnificativ mai frecvente la
pacientii cu pneumonie comunitara fara insuficienta cardiaca si le interpretatam ca manifestari ale
unei bronhoconstrictii tranzitorii, cauzate de obstructia locala a bronhiei de drenaj, iar in cazul
pacientilor cu insuficientd cardiacd, si de fenomenul de staza.

Am continuat sa analizam pacientii cu PC si IC cronica in cadrul examenului obiectiv si sa
evidentiem indicii relevanti pentru aceasta categorie de pacienti. Din Tabelul 3.8. putem observa
ca frecventa miscarilor respiratorii intr-un minut a fost mai mare la pacientii cu PC si ICC —
23,83+1,46 respiratii pe minut, comparativ cu lotul 2 —21,40+0,95 respiratii pe minut, semnificativ
statistic (F=6,305; p=0,013).

Saturatia perifericd cu oxigen, determinatd prin pulsoximetrie, a avut o valoare medie de
90,26+4,61% in lotul 1 si de 94,01+3,73% — lotul 2, diferentele fiind statistic semnificative.
Valorile TA sistolice in lotul de studiu au fost de 132,82+19,57 mm/Hg, TA diastolica —
80,71+10,38 mm/Hg si TA medie — 97,70+12,29 mm/Hg, fara diferente semnificative Intre loturi.
Frecventa contractiilor cardiace Tntr-un minut a fost de 86,64+18,97 si 87,08+12,07, in lotul 1 si
lotul 2, respectiv (F=0,040; p=0,842).

71



Tabelul 3.8. Caracteristica generali a variabilelor din cadrul examenului obiectiv al

pacientilor cu pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca cronica la prima vizita

Datele examenului obiectiv | Lot studiu Lot control (PC) F P
(PC+ICC)
Media | DS+ Media | DS+
Temperatura corporala, °C | 36,85 0,47 36,87 1,10 0,021 0,884
Frecventa respiratiei, 23,83 1,46 21,40 0,95 6,305 0,013
respiratii pe minut
Frecventa contractiilor 86,64 18,97 87,08 12,07 0,040 0,842
cardiace, batai pe minut
TA sistolica, mm/Hg 132,82 | 19,57 131,00 | 17,09 0,514 0,474
TA diastolica, mm/Hg 80,71 10,38 80,40 8,15 0,059 0,808
TA medie, mm/Hg 97,70 12,29 96,18 9,74 0,982 0,323
SpO2, % 90,26 4,61 94,01 3,73 1,687 0,034

TA — Tensiunea arteriala; SpO2 — Saturatia periferica a sangelui cu oxigen

Examenul radiologic a fost efectuat la toti pacientii inclusi in studiu. Astfel, prezenta
patternului de tip alveolar s-a determinat la 71 (67,6%; 1T 95% [47,3-85,1]) pacienti din lotul 1, iar
pattern de tip interstitial — 16 (15,2%; IT 95% [14,9-22,7]) pacienti. In lotul 2, patternul alveolar s-
a determinat la 52 (49,5%; 1T 95% [37,3-65,9]) pacienti, iar patternul interstitial - la 38 (36,1%; IT
95% [25,8-54,3]) pacienti, semnificativ statistic (Tabelul 3.9.).

Tabelul 3.9. Tipul infiltratului pulmonar la pacientii cu pneumonie comunitara

Lot studiu Lot control (PC), |P

(PC+ICC), n=105 | n=105 gl=1

Abs. % Abs. %
Pattern alveolar 71 67,6 52 49,5 12=6,358; p=0,0117
Pattern interstitial 16 15,2 38 36,1 x2=10,994; p=0,0009
Opacitati de tip mixt | 18 17,1 15 14,2 v2=0,144; p=0,704

Opacitati de tip mixt s-au intalnit la 18 (17,1%; 1T 95% [7,3-25,1]) pacienti din lotul 1 si la
15 (14,2%; 1T 95% [9,3-18,1]) pacienti din lotul 2. Pentru a explica aparitia patternului interstitial
la pacientii nostri, am luat in considerare faptul ca o parte dintre ei au fost inclusi Tn studiu n
perioada pandemiei COVID-19.

Analizand extinderea afectarii pulmonare la pacientii cu PC si ICC, mai frecvent s-a
determinat extinderea bilaterala a infiltratului pulmonar — 63 (60,0%; 1T 95% [50,5-69,1]) pacienti,
urmati de extinderea polisegmentard — 27 (25,7%; 11 95% [17,7-34,3]) pacienti, segmentara (1-2
segmente) — 10 (9,5%; 1T 95% [4,3-15,5]) pacienti si lobara — 5 pacienti (4,8%; If 95% [1,0-9,3]).
In lotul cu PC fara ICC extinderea bilaterald a infiltratului pulmonar s-a intalnit la 57 (54,3%; In
95% [45,1-64,0]) pacienti, extindere polisegmentara — 29 (27,6%; IT 95% [19,3-35,6]) pacienti,

72



segmentara (1-2 segmente) — 9 (8,6%; 1T 95% [3,0-12,8]) pacienti si lobara — 10 pacienti (9,5%; IT
95% [4,3-15,5]) (Tabelul 3.10.).
Tabelul 3.10. Extinderea infiltratului pulmonar la pacientii cu pneumonie comunitara si

insuficienta cardiaca cronica

Lot studiu Lot control P

(PC+ICC), n=105 | (PC), n=105 gl=1

Abs. % Abs. %
Segmentara 10 9,5 9 8,6 12=3,260; p=0,515
Polisegmentara 27 25,7 29 27,6 v2=3,411; p=0,628
Lobara 5 4.8 10 9,5 ¥2=3,214; p=0,650
Bilaterala 63 60,0 57 54,3 v2=4,320; p=0,711

Prezenta revarsatului pleural n cadrul primei investigatii radiologice a fost semnificativ mai
mare la pacientii din lotul 1, comparativ cu cei din lotul 2: 41 (39,0%; IT 95% [30,6-49,5]) pacienti
si 14 (13,3%; 11 95% [7,3-20,0]) pacienti, respectiv (x2=17,958; gl=1; p<0,0001), (Figura 3.6.).
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Figura 3.6. Distributia pacientilor cu pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca
cronica conform prezentei revarsatului pleural la examenul radiologic

Localizare bilaterald a revarsatului pleural au prezentat 25 (23,8%; IT 95% [18,6-39,5])
pacienti din lotul 1 si 8 (7,6%; 1T 95% [7,3-18,0]) pacienti din lotul 2, iar localizare unilaterali au
prezentat 16 (15,2%; 1T 95% [4,6-19,2]) pacienti din lotul 1 si 6 (5,7%; IT 95% [5,3-12,0]) pacienti
din lotul 2, respectiv, fara diferente statistic semnificative. Frecventa nesemnificativ mai inalta a
revarsatului pleural la pacientii cu PC si ICC o explicam atat prin pleurezia parapneumonica, cat
sl prin cresterea presiunii hidrostatice la nivelul circulatiei pulmonare si sistemice.

Analizénd datele electrocardiogramei la pacientii cu PC si ICC, am determinat ca media
frecventei contractiilor cardiace (FCC) a fost de 83,97+£19,92 batai pe minut, comparativ cu
pacientii cu PC fara ICC, unde media FCC a fost de 74,79+13,959 batai pe minut, (F=14,958;
p<0,0001). Ritmul sinusal pe traseul ECG au avut 55 (52,4%; IT 95% [42,4-62,0]) pacienti din
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lotul 1, comparativ lotul 2, unde toti pacientii au prezentat ritm sinusal, (32=65,625; gl=1;
p<0,0001).

Cele mai frecvente modificari depistate in cadrul examenului ECG au fost dereglari de ritm
cardiac determinate la pacientii din lotul 1: fibrilatie atriald — 54 (51,4%; IT 95% [39,0-62,0])
pacienti, extrasistolie ventriculara — 10 (9,5%; IT 95% [4,3-12,7]) pacienti. Unele tulburari de
conducere au fost atestate doar la pacientii din lotul 1: blocul atrio-ventricular de gradul 11 — la un
pacient (1,0%; IT 95% [0,0-3,0]), blocul atrio-ventricular de gradul 111 cu implantarea de pace-
maker — la un pacient (1,0%; 1T 95% [0,0-3,0]). Blocuri de ram drept sau stang au fost prezente la
33 (31,4%; IT 95% [23,0-40,4]) pacienti din lotul 1 si la 31 (29,5%; IT 95% [21,2-38,2]) pacienti
din lotul 2, (¥2=0,090; gl=1; p=0,764).

Ulterior, am comparat rezultatele investigatiilor de laborator (Tabelul 3.11.). Rezultatele
analizei hemoleucogramei a relevat ca numarul de leucocite, nu s-au deosebit statistic semnificativ
intre loturi, media acestora fiind de 10,36+7,13x10°L si 10,52+5,58x10°/L, in ambele loturi,
respectiv, iar valoarea Mn fiind in lotul 1 si lotul 2 dupd cum urmeaza: Mn=8,82; 11Q=5,13
comparativ cu Mn=8,98; 11Q=6,16.

Tabelul 3.11. Parametrii hemoleucogramei la pacientii cu pneumonie comunitara cu/fara

insuficienta cardiaca cronica

Lot studiu (PC+ICC) Lot control (PC) F P

Media DS+ Media DS+
Eritrocite (x10%2/L) 4,41 0,75 4,41 0,64 0,000 | 0,987
Hemoglobina, g/L 128,67 22,42 130,03 | 25,58 0,168 | 0,682
Hematocrit, % 39,06 6,37 39,34 6,77 0,093 | 0,761
RDW-SD, fL 48,05 6,33 45,96 8,39 4,131 | 0,043
Leucocite (x10°/L) 10,36 7,13 10,52 5,58 0,033 | 0,856
Neutrofile, % 71,56 16,33 69,64 14,41 0,817 | 0,367
Limfocite, % 18,24 11,38 18,96 9,92 0,244 | 0,622
Monocite, % 7,60 3,52 8,75 3,71 5,274 | 0,023
Eozinofile, % 1,07 0,35 1,55 0,48 3,047 | 0,082
Bazofile, % 0,37 0,26 0,38 0,34 0,008 | 0,928
Granulocite imature, % | 0,61 0,27 0,89 0,47 2,824 | 0,094
Trombocite (x10°/L) 236,95 81,74 284,46 | 113,67 12,087 | 0,001
Viteza de sedimentare a | 29,89 19,47 21,17 15,98 12,561 | 0,0001
eritrocitelor, mm/h

S-a atestat un numar mai mic al trombocitelor la pacientii din lotul 1 (236,95+81,74 x10°/L)
comparativ cu lotul 2 (284,46+113,67 x10°/L), semnificativ statistic (F=12,087; p=0,001), iar
valoarea fiind de Mn=250,00; 11Q=155,00 versus Mn=238,00; 11Q=85,00 (Figura 3.7.). Aceste
date sugereazd o distrugere crescutd a trombocitelor pe fundalul inflamatiei sistemice cronice
prezentd in ICC, precum si sub influenta administrarii terapiei antiplachetare (acid acetilsalicilic)

si anticoagulante (trombocitopenia relativa indusa de heparind).
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Figura 3.7. Nivelul trombocitelor la pacientii cu pneumonie comunitara si insuficienta
cardiaca cronica, x10°/L

Valoarea neutrofilelor nu a fost semnificativ mai mare in lotul 1, comparativ cu lotul 2:
71,56£16,33 % si 69,064+14,41 %, iar valoarea medianei: Mn=72,9; 11Q=22,0 si Mn=71,7;
11Q=22,1, respectiv. Valoarea medie a limfocitelor in lotul 1 a fost de 18,24+11,38 %, fara
diferenta intre loturi, iar monocitele au fost semnificativ mai mici in lotul 1 comparativ cu lotul 2:
7,60+3,52 % si 8,75+3,71 %, Mn=7,40; 11Q=5,30 si Mn=8,50; 11Q=4,50, respectiv, (F=5,274;
p=0,023), (Figura 3.8.).
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Figura 3.8. Nivelul monocitelor la pacientii cu pneumonie comunitara si insuficienta
cardiaca cronica, %

Raportul neutrofile/limfocite mai mare sau egal cu 3 s-a intalnit la 69 (65,7%; 1T 95% [56,3-
74,5]) pacienti in lotul 1 si la 66 (62,9%; 1T 95% [53,4-71,2]) pacienti in lotul 2, nesemnificativ
statistic, (x2=0,187; gl=1; p=0,666). Acest fapt il explicam prin reactia leucocitara neutrofilica
diminuatd la pacientii nostri, care se datoreaza, cel mai probabil imunosenescentei, explicatd prin
varsta medie mai mare de 65 de ani in ambele loturi. Latimea distributiei eritrocitare (RDW-SD)
a fost semnificativ mai mare in lotul cu PC si ICC (48,05+6,33 fL), comparativ cu cei fara ICC
(45,96+8,39 fL), (F=4,131; p=0,043). Valorile medianei au fost mai mari in lotul 1 comparativ cu
lotul 2: Mn=46,5; 11Q=5,2 versus Mn=44,1; 11Q=4,8, respectiv (Figura 3.9.). Cresterea RDW-SD
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in insuficienta cardiaca cronica poate fi rezultatul unor factori precum inflamatia cronica, stresul

oxidativ exprimat, eritropoieza ineficientd si mobilizarea redusa a fierului [133].
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Figura 3.9. Nivelul RDW-SD la pacientii cu pneumonie comunitari si insuficienta cardiaca
cronica, fL

Valoarea medie a VSH a fost semnificativ mai mare in lotul 1 comparativ cu lotul 2:
29,89+19,47 mm/h si 21,17£15,98 mm/h (F=12,561; p<0,0001), valorile medianei fiind dupa cum
urmeaza: Mn=26,0; 11Q=29,0 comparativ cu Mn=17,0; 11Q=20,0, respectiv. Sedimentarea mai
rapida a eritrocitelor la pacientii cu PC si ICC se datoreaza cresterii productiei de citokine
inflamatorii, cum ar fi interleukina-6. Aceste citokine nu doar ca exacerbeaza simptomele ICC,
dar si contribuie la cresterea fibrinogenului, care la randul sau, este un factor important in elevarea
valorilor VSH [265].

Ulterior, am analizat valorile parametrilor biochimici la pacientii inclusi in studiu (Tabelul
3.12.). Afectarea functiei hepatice in lotul pacientilor cu PC si ICC, a fost manifestata prin valori
crescute ale bilirubinei. Astfel, bilirubina totald a fost in medie de 15,07+11,19 mmol/L,
semnificativ mai mare fata de lotul 2 (10,86+7,60 mmol/L), (F=10,182; p=0,002). De asemenea,
bilirubina conjugatd a fost semnificativ crescutd in lotul 1 comparativ cu lotul 2: 5,47+4,63
mmol/L si 3,86+2,18 mmol/L, respectiv, (F=8,632; p=0,004).

Valorile proteinei C-reactive nu s-au deosebit statistic semnificativ, fiind de 35,98+28,10
mg/L Tn lotul 1 versus 47,30+30,04 mg/L in lotul 2 (F=1,625; p=0,204). Aceste date sugereaza o
ratda mai mare a bolii ficatului metabolic asociatd si o posibila scadere a sintezei hepatice de
proteind C-reactiva.

Valorile medii ale glucozei serice nu s-au deosebit semnificativ in loturile cercetate, totusi,
in lotul 1 aceasta a avut valori mai mari comparativ cu lotul 2: 7,25+3,65 mmol/L si 6,50+3,16

mmol/L, respectiv. Astfel, aceste date se suprapun cu rata mai mare a diabetului zaharat de tip 2,

76



intalnit mai frecvent la pacientii cu PC si ICC, comparativ cu cei fard ICC: 39,0% si 23,8%,
respectiv.
Tabelul 3.12. Parametrii biochimici la pacientii cu pneumonie comunitara si insuficienta

cardiaca cronica, ziua 1

Parametrii biochimici Lot studiu Lot control (PC) | F P

(PC+ICC)

Media DS+ Media | DSx
NT-proBNP, pg/ml 1371,88 | 498,91 | 58,19 48,22 721,54 | <0,0001
Lactatdehidrogenaza, u/L 232,65 109,80 | 192,40 | 44,98 12,076 | 0,001
Proteina C-reactiva, mg/L 35,98 28,10 47,30 30,04 1,625 0,204
Creatinfosfokinaza-MB, u/L | 32,77 12,48 32,58 13,69 0,011 0,917
Ureea, mmol/L 8,37 2,42 7,96 2,13 1,738 0,189
Creatinina, mmol/L 141,00 42,53 109,30 | 48,63 0,133 0,716
Acid uric, mmol/L 350,60 76,14 352,55 | 49,53 0,048 0,826
Bilirubina totala, mmol/L 15,07 11,19 10,86 7,60 10,182 | 0,002
Bilirubina directa, mmol/L | 5,47 4,63 3,86 2,18 8,632 0,004
Glucoza, mmol/L 7,25 3,65 6,50 3,16 0,289 0,591
ALAT, u/L 43,99 28,69 44,12 38,09 0,001 0,977
ASAT, u/L 29,88 17,57 35,04 21,37 1,387 0,240
Protrombina, % 77,35 22,65 93,96 22,52 28,396 | <0,0001
Fibrinogen, g/L 5,24 1,78 4,51 1,60 9,692 0,002
INR 1,21 0,45 1,05 0,22 10,510 | 0,001

NT-proBNP — fragmentul N-terminal al prohormonului natriuretic cerebral; ALAT -
Alaninaminotransferaza; ASAT — Aspartataminotransferaza; INR - Raportul International
Normalizat

Valorile medii ale NT-proBNP la pacientii cu pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca
cronica au fost de 1371,88+498,91 pg/ml, comparativ cu lotul fara ICC: 58,19+48,22 pg/ml,
(F=721,54; p<0,0001). Ulterior, prin aplicarea metodei conventionale de determinare a valorilor
prag, respectiv utilizarea limitei inferioare a intervalului de incredere al mediei pentru valorile NT-
proBNP, a fost identificata o valoare prag de 1665,73 pg/ml. Aceastd valoare este asociatd cu
predictia unei evolutii severe a pneumoniei comunitare la pacientii cu insuficientd cardiaca
cronica.

Analizand valorile lactatdehidrogenazei serice in ambele loturi, am constatat ca acestea au
fost semnificativ mai mari in lotul pacientilor cu PC si ICC comparativ cu lotul fara ICC:
232,65+£109,80 u/L si 192,40+44,98 u/L, respectiv, (F=12,076; p=0,001). Valorile medianei au
fost dupa cum urmeaza: Mn=216,0; 11Q=76,0 si Mn=180,0; 11Q=46,0, respectiv (Figura 3.10.). O

activitate mai exprimatd a LDH la pacientii cu PC si ICC se datoreaza hipoxiei tisulare si activarii
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metabolismului anaerob din insuficienta cardiaci, cauzate de un debit cardiac redus. In consecint,

are loc o crestere a productiei de lactat, urmatd de cresterea activitatii LDH (enzima care

converteste lactatul in piruvat si invers).
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Figura 3.10. Nivelul lactatdehidrogenazei la pacientii cu pneumonie comunitara si
insuficienti cardiaci cronici, u/L
Valorile medii ale protrombinei au fost semnificativ mai scazute in lotul 1 comparativ cu
lotul 2: 77,35%£22,65 % si 93,96+22,52 %, respectiv, F=28,396; p<0,0001 (Figura 3.11.). Aceste
date reflectd o afectare a sintezei protrombinei la nivel hepatic la pacientii cu ICC preexistenta,

precum si o utilizare mai frecventa a medicamentelor din grupa anticoagulantelor.
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Figura 3.11. Nivelul protrombinei la pacientii cu pneumonie comunitara si insuficienta
cardiaca cronica, %

Valorile medii ale fibrinogenului au fost mai mari in lotul 1 (5,24+1,78 g/L), comparativ cu
lotul 2 (4,51+1,60 g/L), semnificativ statistic (F=9,692; p=0,002), iar valoarea medianei fiind dupa
cum urmeaza: Mn=4,80; 11Q=2,90 si Mn=4,20; 11Q=2,25 respectiv. INR-ul a avut valori mai mari
la pacientii cu PC si ICC (1,21£0,45), comparativ cu cei fara ICC (1,05+0,22), semnificativ
statistic (F=10,510; p=0,001). Cresterea nivelului de fibrinogen la pacientii cu pneumonie

comunitara si insuficienta cardiaca cronica poate fi explicatd prin activarea raspunsului inflamator
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acut si cronic, prin stimularea sistemului de coagulare si activarea citokinelor inflamatorii la
pacientii cu PC si ICC preexistenta.
Tabelul 3.13. Distributia pacientilor cu pneumonie comunitarai si insuficienta cardiaca

cronica conform valorilor lipidogramei

Valorile lipidogramei Lot studiu Lot control (PC) F P
(PC+ICC)
Media DS+ Media DS+
Colesterol total, mmol/I 4,37 1,23 491 1,07 11,493 0,001
Trigliceride, mmol/I 1,26 0,64 1,51 0,84 5,653 0,018
HDL-colesterol, mmol/I 1,31 1,10 0,92 0,30 11,927 0,001
LDL-colesterol, mmol/I 2,43 0,72 2,44 0,70 0,004 0,952

HDL — Lipoproteine cu densitate inalta;, LDL — Lipoproteine cu densitate joasa

Utilizarea mai frecventa a statinelor, precum si afectarea sintezei hepatice de lipoproteine,
au determinat o valoare medie a colesterolului total mai mica la pacientii cu PC si ICC, comparativ
cu cei fard ICC: 4,37+1,23 mmol/l versus 4,91+1,07 mmol/l, (Tabelul 3.13.), iar mediana fiind de:
Mn=4,40; 11Q=1,90 si Mn=4,99; 11Q=1,34, respectiv (Figura 3.12.), semnificativ statistic
(F=11,493; p=0,001).

500

Colesterol total, mmol/l

Lot studiu Lot control

Lot

Figura 3.12. Nivelul colesterolului total 1a pacientii cu pneumonie comunitara si
insuficienta cardiaca cronica, mmol/|

Valorile HDL-colesterolului au fost semnificativ mai mari in lotul de studiu comparativ cu
lotul de control: 1,31+1,10 mmol/l versus 0,92+0,30 mmol/l, Mn=1,02; 11Q=0,40 si Mn=0,93;
11Q=0,37, respectiv, (F=11,927; p=0,001). In acelasi timp, valorile medii ale LDL-colesterolului
au fost asemanatoare in lotul 1 si lotul 2, respectiv: 2,43+0,42 mmol/l versus 2,44+0,40 mmol/I,
(F=0,004; p=0,952). Valoarea medie a trigliceridelor a fost mai mare in lotul 1 (1,26+0,64 mmol/l)
comparativ cu lotul 2 (1,51+0,84 mmol/l), Mn=1,07; 11Q=0,81 si Mn=1,37; 11Q=0,75, respectiv,
(F=5,653; p=0,018), (Figura 3.13.).
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Figura 3.13. Nivelul trigliceridelor la pacientii cu pneumonie comunitari si insuficienta
cardiaca cronicia, mmol/I

Pentru stabilirea etiologiei pneumoniilor comunitare, a fost colectatat materialul biologic
(sputa) inainte de initierea antibioticoterapiei empirice. Examenul bacteriologic al sputei a fost
efectuat la 37 (35,2%; 1T 95% [25,7-44,6]) pacienti din lotul 1 si la 56 (53,3%; IT 95% [43,7-62,5])
pacienti in lotul 2 (¥2=6,967; gl=1; p=0,008). Determinarea etiologiei virale prin reactia de
polimerizare in lant (PCR) a fost efectuata la 10 (9,5%; I 95% [4,3-15,9]) pacienti din lotul 1 si
11 (10,5%; 1T 95% [5,3-16,5]) pacienti — lotul 2 (x2=0,053; gl=1; p=0,495).

Cei mai frecventi agenti cauzali ai pneumoniilor comunitare, atat in lotul 1, cat si in lotul 2,
au fost streptococii (Streptococcus viridans, Streptococcus pneumoniae si Streptococcus
pyogenes) — 24 (64,8%; IT 95% [45,2-85,9]) cazuri si 32 (57,0%; I 95% [38,1-69,4]) cazuri,
respectiv. Streptococcus viridans a fost determinat la 12 (32,4%; IT 95% [27,6-37,8]) pacienti din
lotul 1 si la 22 (39,2%; IT 95% [33,7-45,2]) pacienti din lotul 2, (x2=1,405; gl=2; p=0,818) (Tabelul
3.14)).

Tabelul 3.14. Agentii etiologici ai pneumoniilor comunitare la pacientii cu/fara insuficienta
cardiaca cronica

Agent etiologic Lot studiu Lot control (PC) | P
(PC+ICC) n=56
n=37
Abs. % Abs. % x2=1,405;
Streptococcus viridans 12 32,4 22 39,2 gl=8;
Streptococcus pneumoniae 1 2,7 0 0 p=0,818
Streptococcus pyogenes 11 29,7 10 17,8
Staphylococcus aureus 7 18,9 8 14,2
Moraxella catarrhalis 0 0 1 1,7
Klebsiella pneumoniae 2 5,4 1 1,7
Virus Gripal A (HiN1) 1 2,7 0 0
Infectie mixta 0 0 1 1,7
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Staphylococcus aureus s-a determinat la 7 (18,9%; 1T 95% [10,9-21,9]) pacienti cu ICC si la
8 (14,2%; IT 95% [5,2-15,9]) pacienti fara ICC, respectiv. La 2 (5,4%; Il 95% [2,2-8,4]) pacienti
din lotul cu PC si ICC s-a depistat Klebsiella pneumoniae in cadrul sputoculturii, si doar la un
singur pacient (1,7%; 1T 95% [0,0-3,1]) din lotul fara ICC. Virusul gripal A (H1Nz1) a fost identificat
la un singur pacient din lotul de studiu. In acelasi timp, Moraxella catarrhalis si infectia mixta
(virusul gripal A (H1Nz1) si Streptococcus viridans) au fost depistate intr-un singur caz la pacientii
din lotul 2.

Ulterior, am continuat cu compararea valorilor parametrilor ecocardiografici la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronica (Tabelul 3.15.). Astfel, diametrul atriului stdng a fost comparabil in
ambele loturi, fiind mai mari la pacientii din lotul 1, comparativ cu lotul 2: 45,81+16,02 mm versus
30,6+7,59 mm, semnificativ statistic (F=77,267; p<0,0001). Atriul drept la fel a avut diametrul
mai mare n lotul 1 comparativ cu lotul 2: 41,27+13,37 mm si 29,7+6,39 mm, semnificativ statistic
(F=63,960; p<0,0001). Diametrul ventriculului drept a fost mai mare la pacientii din lotul 1
(41,27£13,37 mm) comparativ cu lotul 2 (23,91+3,90 mm), (F=65,284; p<0,0001).

Tabelul 3.15. Distributia pacientilor conform parametrilor ecocardiografici

Parametrii Lot studiu (PC+ICC) Lot control (PC) F P
ecocardiografici

Media DSt Media | DSt
Atriul stdng, mm 45,81 16,02 30,60 7,59 77,267 | <0,0001
Atriul drept, mm 41,27 13,37 29,70 6,39 63,960 | <0,0001
Ventriculul drept, mm | 32,84 10,62 23,91 3,90 65,284 | <0,0001
PA VD, mm 4,89 0,66 4,87 0,48 0,057 | 0,812
DTDVS, mm 48,84 7,57 41,30 6,67 58,473 | <0,0001
DTSVS, mm 36,36 6,52 32,51 3,54 28,181 | <0,0001
SIV, mm 12,64 1,81 11,37 0,89 41,393 | <0,0001
PPVS, mm 12,12 1,69 11,21 0,76 25,263 | <0,0001
VTD, ml 125,00 49,71 86,86 20,87 52,539 | <0,0001
VTS, ml 59,40 28,93 41,53 8,82 36,625 | <0,0001
FE, % 55,10 6,40 58,76 3,18 27,459 | <0,0001
E/A 1,01 0,33 0,99 0,15 0,378 | 0,539
PSAP, mmHg 39,90 14,10 27,81 4,91 68,868 | <0,0001
PA VD — Peretele anterior al ventriculului drept; DTDVS — Diametrul telediastolic ale
ventriculului stang; DTSVS — Diametrul telesistolic ale ventriculului stang; SIV — Septul
interventricular; PPVS — Peretele posterior al ventriculului stang; VTD — Volumul
telediastolic; VTS — Volumul telesistolic; FE — Fractia de ejectie; EIA — Raportul intre
velocitatea undei E si a undei A; PSAP — Presiunea sistolica in artera pulmonara

Grosimea peretelui anterior al ventriculului drept a fost similard, atat in lotul 1, cat si in lotul

2: 4,89+0,66 mm si 4,87+0,48 mm, fara diferente semnificative intre loturi (F=0,057; p=0,812).

Diametrul telediastolic al ventriculului stang a avut valori comparabil mai mari la pacientii din

lotul 1 comparativ cu cei din lotul 2: 48,84+7,57 mm versus 41,30+6,672 mm, diferenta fiind

semnificativa statistic (F=58,473; p<0,0001). Diametrul telesistolic al ventriculului stang a fost
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mai mare in lotul 1 comparativ cu lotul 2: 36,36+£6,52 mm versus 32,51+3,54 mm, (F=28,181,;
p<0,0001). Raportul E/A (raportul dintre velocitatea undei E si undei A, care indica functia
diastolica a ventriculului stang) in lotul 1 a fost de 1,01+0,33, fard diferente semnificative intre
loturi (F=0,378; p=0,539).

Comparand grosimea septului interventricular in cadrul ecocardiografiei, am deteminat
hipertrofia septului interventricular (SIV) la pacientii din lotul 1, grosimea medie a acestuia fiind
de 12,64+1,81 mm, semnificativ mai mare comparativ cu lotul 2: 11,37+0,89 mm, (F=41,393;
p<0,0001). Grosimea peretelui posterior al ventriculului stang a fost de 12,12+1,69 mm la pacientii
din lotul 1, mai mare, decét in lotul 2: 11,21+0,76 mm, semnificativ statistic (F=25,263; p<0,0001).

Fractia de ejectie a ventriculului stdng a fost mai mica in lotul 1 comparativ cu lotul 2:

55,10+6,40 % versus 58,76x3,18 %, semnificativ statistic, (F=27,459; p<0,0001) (Figura 3.14.).
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Figura 3.14. Media fractiei de ejectie a ventriculului sting la pacientii cu pneumonie
comunitara si insuficienti cardiaca cronica, mmol/|

Ulterior am comparat valorile volumului telediastolic al ventriculului stang. VValori mai mari
s-au determinat in lotul 1, comparativ cu lotul 2: 125,0+9,719 ml versus 86,86+20,87 ml,
(F=52,539; p<0,0001). Valorile medii ale volumului telesistolic al ventriculului stang au fost de
59,40+28,93 ml in lotul 1, semnificativ mai mari decat in lotul 2: 41,53+8,82 ml, (F=36,625;
p<0,0001).

Diferente statistic semnificative au existat in ceea ce priveste valorile medii ale presiunii
sistolice in artera pulmonara, acestea fiind mai mari la pacientii din lotul 1 comparativ cu lotul 2:
39,90+14,10 mmHg versus 27,8+4,91 mmHg, (F=68,868; p<0,0001). Astfel, conform Tabelului
3.16. putem observa ci hipertensiune pulmonara (HTP) usoara au prezentat 20 (19,0%; IT 95%
[12,0-26,3]) pacienti din lotul 1, comparativ cu doar 13 (12,4%; I 95% [6,1-19,2]) pacienti din
lotul 2.
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Tabelul 3.16. Distributia pacientilor cu pneumonie comunitarai si insuficienta cardiaca

cronica conform gradului hipertensiunii pulmonare

Gradul de Lot studiu (PC+ICC) | Lot control (PC) P

hipertensiune n=105 n=105 gl=1

pulmonara Abs. % Abs. %

Grad usor 20 19,0 13 12,4 x2=42,312; p<0,0001
Grad moderat 41 39,0 4 3,8 ¥2=59,715; p<0,0001
Grad sever 7 6,7 0 0 x2=24,824; p<0,0001

HTP moderata la fel a fost mai frecventa la examenul ecocardiografic la pacientii din lotul
1 comparativ cu lotul 2: 41 (39,0%; IT 95% [12,0-26,3]) pacienti versus 4 (3,8%; IT 95% [0,9-7,8])
pacienti. HTP severa a fost prezenta doar la pacientii cu ICC: 7 (6,7%; 1T 95% [2,7-11,9]) pacienti
si a lipsit la pacientii fara ICC. Hipertensiunea pulmonara prezenta la pacientii din lotul 2 ar putea
fi explicata prin eliberarea de citokine proinflamatorii, cauzata de inflamatia sistemica din cadrul
pneumoniei, care favorizeaza aparitia disfunctiei endoteliale, vasoconstrictiei si cresterii presiunii
in artera pulmonara [290].

Ulterior, am evaluat modificarile ecocardiografice la nivelul apartului valvular. Astfel,
conform Tabelului 3.17., insuficienta valvei mitrale de gardul | a fost determinati la 15 (14,3%; Ii
95% [7,7-21,0]) pacienti din lotul 1 si la 20 (19,0%; Ii 95% [11,8-26,7]) pacienti din lotul 2.
Insuficientd de gradul II a valvei mitrale a fost determinata cu o frecventd mai mare la pacientii
din lotul 1 comparativ cu cei din lotul 2: 46 (43,8%; IT95% [33,7-53,8]) pacienti versus 11 (10,5%;
IT 95% [3,7-15,1]) pacienti. La fel si insuficienta valvei mitrale de gradul 111 a fost mai frecventi
in randul pacientilor cu ICC: 20 (19,0%; IT 95% [12,0-26,9]), comparativ cu cei fara ICC, unde
aceasta nu a fost determinata la nici un pacient, (x2=66,558; gl=3; p<0,0001).

Tabelul 3.17. Distributia pacientilor cu pneumonie comunitarai si insuficienta cardiaca

cronica conform gradului insuficientei valvei mitrale

Lot studiu Lot control (PC) |P

(PC+ICC), n=105 | n=105 gl=1

Abs. % Abs. %
Insuficienta de gradul | 15 14,3 20 19,0 ¥2=43,815; p<0,0001
Insuficienta de gradul Il | 46 43,8 11 10,5 ¥2=66,558; p<0,0001
Insuficienta de gradul 11l | 20 19,0 0 0 ¥2=28,387; p<0,0001

Conform Tabelului 3.18., observam ca insuficienta valvei aortale a avut o frecventa mai
mare la pacientii din lotul 1. Insuficienta de gradul | a fost observati la 31 (29,5%; 1T 95% [21,2-
38,0]) pacienti din lotul 1 comparativ cu 5 (4,8%; I 95% [1,0-9,4]) pacienti din lotul 2.

La 11 (10,6%; 1T 95% [3,7-14,0]) pacienti din lotul 1 a fost determinati insuficienta aortala

de gradul 11, in acelasi timp, in lotul 2 s-au atestat doar 4 (3,9%; IT 95% [0,0-6,4]) pacienti. Gradul
83



111 al insuficientei aortale a fost prezent la 3 (2,8%; 1T 95% [1,0-9,5]) pacienti din lotul 1 si nu s-a
intalnit la nici un pacient din lotul 2.
Tabelul 3.18. Distributia pacientilor cu pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca

cronica conform gradului insuficientei valvei aortale

Lot studiu Lot control (PC) | P

(PC+ICC), n=105 | n=105 gl=1

Abs. % Abs. %
Insuficienta de gradul | 31 29,5 5 4,8 x2=32,752; p<0,0001
Insuficienta de gradul Il 11 10,6 4 3,9 ¥2=18,520; p<0,0001
Insuficienta de gradul 1l | 3 2.8 0 0 ¥2=11,322; p<0,0001

Diferente semnificative au fost determinate Tn raport cu insuficienta valvei tricuspide la
pacientii cu PC si ICC (Tabelul 3.19.). Astfel, insuficienta de gradul | a fost prezenta la 15 (14,3%;
IT 95% [7,6-21,2]) pacienti din lotul 1 si la 16 (15,2%; I1 95% [8,5-22,2]) pacienti din lotul 2.

Tabelul 3.19. Distributia pacientilor cu pneumonie comunitari si insuficienta cardiaca

cronica conform gradului insuficientei valvei tricuspide

Lot studiu Lot control P

(PC+ICO), (PC), n=105 gl=1

n=105

Abs. % Abs. | %
Insuficienta de gradul | 15 14,3 16 15,2 v2=14,234; p=0,412
Insuficienta de gradul Il 39 37,1 14 13,3 ¥2=54,750; p<0,0001
Insuficienta de gradul 1l | 27 25,7 |0 0 %2=65,097; p<0,0001

Insuficienta de gradul 11 a valvei tricuspide s-a intalnit mai frecvent in lotul 1 comparativ cu
lotul 2: 39 (37,1%; IT 95% [27,6-46,5]) pacienti versus 14 (13,3%; IT 95% [7,1-20,2]) pacienti.
Gradul 111 al insuficientei valvei tricuspide s-a atestat la 27 (25,7%; 1T 95% [27,6-46,5]) pacienti
din lotul 1, Tn acelasi timp, in lotul 2 aceasta a lipsit. Insuficienta valvei pulmonare a fost mai
frecventa in lotul 1 comparativ cu lotul 2 (Tabelul 3.20.): 59 (56,2%; IT 95% [27,6-46,5]) pacienti
versus 19 (18,1%; IT 95% [10,8-25,5]) pacienti.

Tabelul 3.20. Distributia pacientilor cu insuficienti cardiaci cronica conform gradului

insuficientei valvei pulmonare

Lot studiu Lot control (PC) | P

(PC+ICC), n=105 | n=105 gl=1

Abs. % Abs. %
Insuficienta de gradul | 59 56,2 19 18,1 x2=43,369; p<0,0001
Insuficienta de gradul Il | 8 7,6 2 1,9 x2=22,711; p<0,0001
Insuficienta de gradul 11l | 1 1,0 0 0 ¥2=6,825; p=0,541
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Insuficienta de gradul Il a valvei pulmonare s-a intalnit la 8 (7,6%; IT 95% [3,4-13,3])
pacienti in lotul 1 comparativ cu 2 (1,9%; IT 95% [0,0-4,9]) pacienti in lotul 2. Insuficienta valvei
pulmonare de gradul 111 a avut doar 1 (1,0%; IT 95% [0,0-3,2]) pacient din lotul 1 si nici un pacient
din lotul 2.

Ulterior, am continuat sa analizam prezenta dilatarii cavitatilor cordului (Tabelul 3.21.).
Astfel, dilatarea atriului drept s-a determinat in cadrul examenului ecocardiografic la 43 (41,0%;
IT 95% [35,0-54,6]) pacienti in lotul 1, pe cand in lotul 2 — doar 2 (1,9%; 1T 95% [0,0-4,8]) pacienti.

Tabelul 3.21. Distributia pacientilor cu pneumonie comunitarai si insuficienta cardiaca

cronica conform prezentei dilatarii cavitatilor cordului

Dilatarea cavitatilor Lot studiu Lot control | P
cordului (PC+ICC) (PC)
n=105 n=105

Abs. | % Abs. | %

Dilatarea atriului drept 43 41,0 1,9 | x2=53,904; gl=1; p<0,0001

Dilatarea atriului stang 53 50,5 2,8 | x2=54,882; gl=1; p<0,0001

Dilatarea ventriculului drept | 43 41,0 1,0 | ¢2=50,717; gl=1; p<0,0001

Dilatarea ventriculului stang | 14 13,3 0 ¥2=15,000; gl=1; p<0,0001

O O | W N

Dilatare tetracamerala 12 11,4 0 x2=12,727; gl=1; p<0,0001

Dilatarea atriului stang s-a atestat la 53 (50,5%; IT 95% [40,5-60,2]) pacienti in lotul 1 si la
3 (2,8%; IT 95% [1,0-9,3]) pacienti — lotul 2. Dilatarea ventriculului drept la fel s-a Intalnit mai
frecvent la pacientii din lotul 1 comparativ cu lotul 2: 43 (41,0%; IT 95% [31,8-50,5]) pacienti
versus 1 (1,0%:; IT 95% [0,0-3,0]) pacient. Tn lotul 1, ventriculul stang a fost dilatat la examenul
ecocardiografic la 14 (13,3%; 1T 95% [7,0-20,0]) pacienti, in acelasi timp, Tn lotul 2, toti pacientii
au prezentat dimensiuni normale ale acestuia. Dilatarea tetracamerala s-a atestat doar la 12 (11,4%;
IT 95% [5,9-18,2]) pacienti din lotul 1, (x2=12,727; gl=1; p<0,0001).

In cadrul evaluarii ecocardiografice, este necesar de mentionat ci stenoza valvei aortale s-a
atestat la 7 (6,7%; IT 95% [2,7-12,0]) pacienti din lotul 1, comparativ cu lotul 2, unde nu s-a
determinat la niciun pacient (Tabelul 3.22.). Hipertrofia ventriculului stdng s-a determinat mai
frecvent in lotul 1 comparativ cu lotul 2: 92 (87,6%; IT95% [80,7-93,5]) pacienti versus 32 (30,5%;
IT 95% [21,8-39,3]) pacienti. Prezenta zonelor de hipo/akinezie s-a atestat la 13 (12,4%; IT 95%
[6,5-18,9]) pacienti in lotul 1, (x2=13,858; gl=1; p<0,0001). in cadrul lotului 2, niciun pacient nu

a prezentat la examenul ecocardiografic schimbari ale contractilitatii miocardului.
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Tabelul 3.22. Parametrii ecocardiografici importanti la pacientii cu pneumonie comunitara

si insuficienta cardiaca cronica

Parametrii ecocardiografici Lot studiu Lot control P

(PC+ICC) (PC) gl=1

n=105 n=105

Abs. | % Abs. | %
Stenoza valvei aortale 7 6,7 0 0 ¥2=7,241; p=0,007
Hipertrofia ventriculului stang | 92 876 |32 30,5 | x2=70,893; p<0,0001
Zone de hipo/akinezie 13 12,4 0 0 x2=13,858; p<0,0001
Epansament pericardic 16 15,2 1 1,0 x2=14,401; p<0,0001

Epansamentul pericardic s-a intalnit cu o frecventa mai mare la pacientii cu PC si IC cronica,
comparativ cu cei fara IC cronica: 16 (15,2%; 1T 95% [8,8-22,4]) pacienti versus 1 (1,0%:; IT 95%
[0,0-3,0]) pacient, (¥2=14,401; gl=1; p<0,0001). Rata crescuta a epansamentului pericardic la
pacientii cu PC si ICC poate fi explicata atat prin cresterea permeabilitatii vasculare in cadrul
raspunsului inflamator sistemic generat de pneumonie, cat si prin disfunctia ventriculului stang,
care duce la cresterea presiunii Tn circulatia pulmonara, cu afectarea secundara a functiei
ventriculului drept si aparitia congestiei venoase sistemice. Congestia sistemica favorizeaza
extravazarea lichidului in spatiile seroase, inclusiv in spatiul pericardic, ducand la aparitia
epansamentului pericardic [153].

Am continuat analiza rezultatelor prin compararea tratamentului etiologic administrat Tn cele
doua loturi de studiu. Antibioticele utilizate in regim de monoterapie sunt prezentate in Tabelul
3.23.

Tabelul 3.23. Preparatele antibacteriene utilizate in monoterapie la pacientii cu pneumonie

comunitara si insuficienta cardiaca cronica

Denumirea Lot studiu (PC+ICC) Lot control (PC) P
antibioticului n=105 n=105
Abs. % ADbs. %

Amoxacilina/Acid 0 0 4 3,8 x2=11,833;
clavulanic gl=7;
Cefuroxim 5 4,8 2 1,9 p=0,106
Ceftriaxon 13 12,4 8 7,6
Cefoperazona 2 19 1 1,0
Ciprofloxacina 0 0 3 2,9
Moxifloxacina 1 1,0 0 0
Levofloxacina 0 0 1 1,0

Astfel, ceftriaxonul (cefalosporina de generatia III) a fost cel mai frecvent indicat la pacientii
cu PC si ICC concomitenti: 13 (12,4%; 1T 95% [6,4-19,4]) pacienti, comparativ cu lotul fara ICC,

unde a fost indicat la 8 (7,6%; IT 95% [3,0-13,2]) pacienti. Utilizarea cefalosporinei de generatia
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1, cefuroxim, s-a determinat in 5 (4,8%; IT 95% [1,0-9,6]) cazuri in lotul 1 si in 2 (1,9%; IT 95%
[0,0-4,7]) cazuri In lotul 2. Cefoperazona au primit 2 (1,9%; 1T 95% [0,0-5,1]) pacienti din lotul 1,
iar Moxifloxacind — 1 (1,0%; IT 95% [0,0-3,1]) pacient.

Combinarea beta-lactamelor si a fluorchinolonelor a fost cel mai frecvent indicata la
pacientii cu PC si ICC: 55 (52,4%; IT 95% [42,4-62,4]) pacienti, urmati de combinarea beta-
lactamelor si aminoglicozidelor: 18 (17,1%; IT 95% [10,1-24,8]) pacienti, (Tabelul 3.24.). Beta-
lactame in combinatie cu macrolide au fost administrate la 7 (6,7%; IT 95% [2,5-11,2]) pacienti,
iar in combinatie cu metronidazol — 1 (1,0%; IT 95% [0,0-3,1]) pacient.

Tabelul 3.24. Antibioticoterapia combinati la pacientii cu pneumonie comunitara si

insuficienta cardiaca cronica

Combinatia grupelor de antibiotice Lot studiu Lot control | P
(PC+ICC) (PC) gl=1
n=105 n=105
Abs. | % | Abs. %
Beta-lactame+Macrolide 7 6,7 19 18,1 | 42=6,321; p=0,012
Beta-lactame+Fluorchinolone 55 52,4 |53 50,5 | 2=0,076; p=0,878
Beta-lactame+Aminoglicozide 18 171 |9 8,6 ¥2=3,443; p=0,064
Beta-lactame+Metronidazol 1 10 |1 1,0 ¥2=0,000; p=1,000
Carbapeneme+Fluorchinolone 2 1,9 1 1,0 ¥2=0,338; p=0,561
Vancomicina+Aminoglicozide 1 1,0 2 1,9 x2=0,338; p=0,561

Carbapenemele in combinatie cu un antibiotic din grupa fluorchinolonelor au fost indicate
la 2 (1,9%; IT 95% [0,0-5,0]) pacienti. Combinatia dintre vancomicina si aminoglicozide a fost
indicata la 1 (1,0%; II 95% [0,0-3,1]) pacient. Este necesar de a mentiona faptul ci, combinatiile
de antibiotice (in special, combinatiile cu aminoglicozide si metronidazol), care nu sunt reflectate
in Protocolul Clinic National, privind tratamentul PC [20], au fost conform rezultatelor
antibiogramelor.

Expectorantele au fost utilizate la 64 (61,0%; IT 95% [51,5-70,6]) pacienti din lotul 1, mai
rar comparativ cu lotul 2, unde acestea au fost administrate la 93 (88,6%; IT 95% [82,0-94,1])
pacienti, (y2=21,225; gl=1; p<0,0001). Bronhodilatatoarele au fost utilizate mai rar la pacientii din
lotul 1, comparativ cu lotul 2: 19 (18,1%; IT 95% [11,0-25,8]) pacienti versus 27 (25,7%; IT 95%
[17,4-35,1]) pacienti, (}2=1,782; gl=1; p=0,182) (Tabelul 3.25.). Antiinflamatoarele nesteroidiene
au fost administrate la 21 (20,0%; IT 95% [12,5-27,9]) pacienti din lotul 1 versus 26 (24,8%; I
95% [16,7-33,0]) pacienti din lotul 2, (¥2=0,685; gl=1; p=0,408). Administrarea corticosteroizilor
sistemici s-a determinat la 57 (54,3%; I 95% [44,9-63,5]) pacienti in lotul 1, mai putini comparativ
cu lotul 2: 76 (72,4%; 1T 95% [63,4-80,8]) pacienti, (32=7,403; gl=1; p=0,007).
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Utilizarea beta-blocantelor a fost inregistrata mai frecvent la pacientii cu PC si ICC,
comparativ cu cei fara ICC: 94 (89,5%; 11 95% [83,3-95,3]) pacienti versus 53 (50,5%; 11 95%
[41,1-60,0]) pacienti, (x2=38,118; gl=1; p<0,0001). In raport cu administrarea antiagregantelor,
nu au existat diferente semnificative intre loturi: 37 (35,2%; 11 95% [26,0-44,1]) pacienti din lotul
1 versus 34 (32,4%; 1T 95% [23,4-41,7]) pacienti din lotul 2, (32=0,192; gl=1; p=0,662).

Tabelul 3.25. Tratamentul patogenetic utilizat la pacientii cu pneumonie comunitara si

insuficienta cardiaca cronica

Grupele de medicamente Lot studiu Lot control P
utilizate (PC+ICC) (PC) gl=1
n=105 n=105
Abs. % Abs. %
Bronhodilatatoare 19 18,1 27 25,7 x2=1,782; p=0,182
Antiinflamatoare 21 20,0 26 24,8 x2=0,685; p=0,408
nesteroidiene
Corticosteroizi sistemici 57 54,3 76 72,4 ¥2=7,403; p=0,007
Dopamina 2 1,9 0 0 ¥2=0,338; p=0,561
Beta-blocante 94 89,5 53 50,5 ¥2=38,118; p<0,0001
Antiagregante 37 35,2 34 32,4 | v2=0,192; p=0,662
Anticoagulante 83 79,0 49 46,7 ¥2=23,578; p<0,0001
Antiaritmice 5 48 1 1,0 x2=2,745; p=0,098
Diuretice 66 62,8 64 60,9 ¥2=7,245; p=0,201
Sartani 28 26,7 23 21,9 ¥2=0,647; p=0,421
Inhibitorii enzimei de 42 40,0 41 39,0 x2=0,020; p=0,888
conversie ai angiotenzinei
Antagonistii canalelor ionilor | 29 276 |15 14,3 | y2=7,746; p=0,021
de calciu
Nitrati 66 62,9 0 0 x2=92,250; p<0,0001
Digitalice 22 21,0 0 0 x2=24,574; p<0,0001

Administrarea anticoagulantelor a fost determinatd mai frecvent la pacientii cu PC si ICC
comparativ cu cei fard ICC: 83 (79,0%; 11 95% [66,0-98,1]) pacienti versus 49 (46,7%; 1M 95%
[23,0-74,1]) pacienti, (x2=23,578; gl=1; p<0,0001). Antiaritmicele (amiodarona), au fost indicate
la’5 (4,8%; IT95% [1,0-9,1]) pacienti din lotul 1, comparativ cu 1 (1,0%; If 95% [0,0-3,1]) pacient
din lotul 2 (y2=2,745; gl=1; p=0,098).

Corijarea hipertensiunii arteriale cu ajutorul sartanilor a fost inregistratd la 28 (26,7%; IT
95% [18,8-36,2]) pacienti cu PC si ICC si la 23 (21,9%; 1T 95% [14,0-30,0]) pacienti cu PC si fira
ICC, (x2=0,647; gl=1; p=0,421). Inhibitorii enzimei de conversie ai angiotenzinei au fost
administrati la 42 (40,0%; 1T 95% [30,5-49,6]) pacienti din lotul 1 si la 41 (39,0%; IT 95% [29,3-
48,8]) pacienti din lotul 2, (x2=0,020; gl=1; p=0,888). Diferente semnificative intre loturi au fost
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determinate in raport cu administrarea antagonistilor canalelor ionilor de calciu: 29 (27,6%; 1T 95%
[18,2-36,5]) pacienti cu PC si ICC versus 15 (14,3%; 1T 95% [7,7-21,2]) pacienti cu PC fara ICC,
(x2=7,746; gl=1; p=0,021). In acelasi timp, preparatele din grupul digitalicelor si a nitratilor au
fost utilizate doar la pacientii cu PC si ICC: 22 (21,0%; IT 95% [13,6-29,5]) si 66 (62,9%; IT 95%
[53,7-72,1]).

3.2. Particularititile evolutive la pacientii cu pneumonie comunitara si insuficienta
cardiaca cronica

Evolutia pneumoniilor comunitare a fost evaluata la finalul tratamentului, prin determinarea
duratei spitalizarii, parametrilor clinici, de laborator si radiologici. Astfel, pacientii cu pneumonie
comunitard si insuficientd cardiacd cronicd preexistentd au fost spitalizati mai multe zile,
comparativ cu cei fara IC cronica: 11,96+0,36 versus 10,82+0,28 zile, semnificativ statistic
(F=6,020; p=0,012) (Figura 3.15.). Durata mai mare a spitalizarii la pacientii cu PC si ICC ar putea
fi explicatd prin evolutia mai severd a pneumoniei, rata mai inaltd a complicatiilor, precum si
decompensarea patologiilor concomitente, inclusiv a insuficientei cardiace cronice, pe fundalul

unui proces inflamator acut.
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Figura 3.15. Durata medie de spitalizare a pacientilor din loturile cercetate, zile

Dinamica clinica pozitiva la ziua a 10-a de spitalizare, manifestata prin ameliorarea dispneei
au prezentat 95 (96,2%; 1T 95% [92,0-99,5]) pacienti din lotul 1 comparativ cu 104 (99,8%; IT 95%
[100,0]) pacienti din lotul 2, (¥2=4,078; gl=1; p=0,143). Saturatia periferica cu oxigen mai mare
sau egald cu 92%, masurata prin pulsoximetrie, s-a determinat la ziua a 10-a la 98 (93,3%; IT 95%
[87,9-97,9]) pacienti din lotul 1, intr-un numar semnificativ mai mic comparativ cu lotul 2 — 104
(99,0%; IT 95% [96,6-100,0]) pacienti, (32=4,678; gl=1; p=0,131). Revenirea temperaturii
corporale la valorile normale s-a inregistrat la 26 (86,6%; IT 95% [82,0-95,1]) pacienti din lotul 1
versus 56 (100%; IT 95% [100,0]) pacienti din lotul 2, (x2=4,078; gl=1; p=0,043). Disparitia

ralurilor pulmonare, la fel a avut loc intr-o rata mai mica la pacientii cu PC si ICC versus cei fara

89



ICC: 101 (96,2%; 1T 95% [92,3-99,1]) pacienti si 105 (100%; IT 95% [100,0]) pacienti, respectiv,
(x2=2,294; gl=1; p=0,129) (Figura 3.16.).
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Figura 3.16. Evolutia dispneei si a ralurilor pulmonare la ziua a 10-a de tratament a
pacientilor cu pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca cronica
Ulterior, am analizat evolutia parametrilor de laborator la pacientii cu PC si ICC, la ziua a
10-a de tratament. Astfel, valori ale leucocitelor mai mici sau egale cu 9 x10°/L s-au determinat la
82 (78,1%; 1T 95% [70,6-86,5]) pacienti din lotul 1, valori ale VSH mai mici sau egale cu 10
mm/ora — 71 (67,6%; IT 95% [58,5-76,8]) pacienti si raportul neutrofile/limfocite mai mare sau
egal cu 3 au prezentat 42 (40,0%; IT 95% [56,3-74,5]) pacienti din lotul 1, fira diferente
semnificative intre loturi (Tabelul 3.26).
Tabelul 3.26. Evolutia datelor de laborator la ziua a 10-a de tratament la pacientii cu

pneumonie comunitari si insuficienta cardiaca cronica

Lot studiu Lot control p,

(PC+ICC), (PC), n=105 gl=1

n=105

Abs. % Abs. %
Leucocite<9 x10°/L 82 78,1 86 81,9 x2=0,476; p=0,490
VSH<10 mm/ora 71 67,6 62 59,0 ¥2=1,661; p=0,197
Raportul N/L>3 42 40,0 37 35,2 x2=0,507; p=0,476
VSH — Viteza de sedimentare a hematiilor; Raportul N/L — Raportul neutrofile/limfocite

La a 10-a zi de tratament, tablou radiologic manifestat prin reabsorbtia totald a infiltratului
pulmonar a fost determinat la 88 (83,8%; IT 95% [74,7-90,6]) pacienti din lotul 1 si la 76 (72,3%);
IT 95% [62,1-80,8]) pacienti din lotul 2 (Tabelul 3.27.). Evolutie finala radiologici caracterizati
prin reabsorbtia partiali a infiltratului pulmonar s-a intalnit la 13 (12,3%; IT 95% [4,4-15,9])
pacienti din lotul 1 versus 29 (27,6%; IT 95% [17,8-30,3]) pacienti din lotul 2. Progresarea
pneumoniei a survenit la 4 (3,8%; IT 95% [0,0-6,5]) pacienti din lotul 1 si nu s-a determinat la nici
un pacient din lotul 2. Toate cazurile de progresare a pneumoniei la examenul radiologic au fost

asociate cu evolutie severa si cu sfarsit nefast.
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Tabelul 3.27. Evolutia tabloului radiologic la ziua a 10-a de tratament la pacientii cu

pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca cronica

Lot studiu Lot control P

(PC+ICC) (PC) gl=1,;

n=105 n=105

Abs. | % Abs. | %
Reabsorbtie totala 88 83,8 76 72,3 v2=10,236; p=0,115
Reabsorbtie partiala 13 12,3 |29 27,6 | x2=5,201; p=0,245
Progresarea pneumonieli 4 3,8 0 0 v2=1,414; p=0,085

Ulterior, am evaluat necesitatea suportului cu oxigen la pacientii cu PC si ICC. Ventilatie
non-invaziva cu presiune pozitiva au necesitat semnificativ mai frecvent pacientii din lotul 1 - 23
(21,9%; 1T 95% [18,5-29,1]), comparativ cu lotul 2, unde au fost 19 (9,5%:; 1T 95% [8,9-11,2])
pacienti. In acelasi timp, oxigenoterapie prin masca/canula nazald a fost necesari la 41 (39,0%; IT
95% [29,3-46,5]) pacienti din lotul 1 si la 32 (30,5%; IT 95% [27,9-35,9]) pacienti din lotul 2
(Tabelul 3.28.).

Tabelul 3.28. Distributia pacientilor cu pneumonie comunitarai si insuficienta cardiaca

cronica care au necesitat suport cu oxigen

Lot studiu | Lot control | p

(PC+ICC) (PC) gl=1

n=105 n=105

Abs. % | Abs. | %
Ventilatie non-invazivad cu presiune | 23 219 | 10 9,5 x2=5,177; p=0,023
pozitiva
Oxigenoterapie prin mascd/canula | 41 39,0 | 32 30,5 | ¥2=1,344; p=0,246
nazala

Evolutie finala pozitiva la ziua a 10-a de tratament manifestata prin ameliorarea simptomelor
clinice si paraclinice, au prezentat 101 (96,2%; IT 95% [92,3-99,1]) pacienti din lotul 1, iar la 4
(3,8%; 1T 95% [0,9-7,7]) pacienti a survenit decesul. In acelasi timp, in lotul 2, evolutie pozitiva

au prezentat toti pacientii (x2=4,078; gl=1; p=0,043) (Figura 3.17.).
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Figura 3.17. Evolutia finala a bolii la pacientii cu pneumonie comunitara si insuficienta
cardiaca cronica

Complicatiile pneumoniilor comunitare la pacientii cu insuficientd cardiacd cronica
reprezintd principalele cauze de mortalitate atat intraspitaliceasca, cat si dupa externare din spital
[196]. Evaluarea ratei comorbiditatilor la aceasta categorie de pacienti, a fost unul dintre
obiectivele acestui studiu. Astfel, insuficienta respiratorie acuta a survenit semnificativ mai
frecvent la pacientii din lotul 1 — 64 (60,9%; IT 95% [52,5-71,5]), cét si la cei din lotul 2 — 42
(40,0%; 1T 95% [30,0-49,1]) pacienti, (x2=0,840; gl=1; p=0,004), (Tabelul 3.29.).

Tabelul 3.29. Distributia pacientilor in functie de complicatiile pneumoniei comunitare

Lot studiu Lot control P
Complicatiile PC (PC+ICC) (PC) gl=1;

n=105 n=105

Abs. | % Abs. | %
Insuficienta respiratorie acuta 64 60,9 42 40,0 x2=0,840; p=0,004
Sindrom de detresa respiratorie | 1 1,0 0 0 x2=1,005; p=0,316
acuta
Edem pulmonar cardiogen 5 4,8 0 0 x2=5,122; p=0,024
Pneumomediastin 1 1,0 0 0 x2=1,005; p=0,316
Revirsat pleural 41 39,0 14 13,3 | ¥2=17,958; p<0,0001
Soc cardiogen 2 1,9 0 0 ¥2=2,019; p=0,155
Epansament pericardic 16 15,2 1 1,0 v2=14,401; p<0,0001
Edem cerebral 1 1,0 0 0 x2=1,005; p=0,316
Sindrom de disfunctie multipla 8 7,6 0 0 x2=6,368; p=0,012
de organe (MODS)
Colita asociata 2 19 4 3,8 x2=0,686; p=0,407
antibioticoterapiei
Trombembolia arterelor 2 1,9 0 0 x2=2,019; p=0,155
pulmonare
Paroxisme de tahiaritmii atriale | 5 4,8 1 1,0 ¥2=2,745; p=0,098
sau ventriculare
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Prezenta revarsatului pleural a avut o ratd semnificativ mai mare la pacientii din lotul 1
versus lotul 2: 41 (39,0%; IT 95% [30,0-48,9]) si 14 (13,3%; 1 95% [7,1-20,7]), respectiv,
semnificativ statistic (y2=17,958; gl=1; p<0,0001). Afectarea pericardului s-a atestat la 16 (15,2%;
IT 95% [8,8-22,4]) pacienti, mai frecvent in lotul 1, comparativ cu lotul 2, unde aceasta s-a intalnit
la un singur pacient (1,0%; IT 95% [0,0-3.0]), (x2=14,401; gl=1; p<0,0001). Rata dezvoltarii
edemului pulmonar cardiogen a fost mai frecventi la pacientii cu PC si ICC — 5 (4,8%; 1T 95%
[1,1-9,2]) pacienti versus cei fara ICC, unde nu s-a atestat nici un caz (x2=5,122; gl=1; p=0,024).

Aritmiile cardiace (fibrilatia atriald paroxistica, tahicardia supraventriculara sau ventriculara
paroxisticd) au survenit nesemnificativ mai frecvent la pacientii din lotul 1 versus lotul 2: 5 (4,8%;
IT 95% [1,0-9,6]) pacienti si 1 (1,0%; I 95% [0,0-3,4]) pacient, respectiv, (x2=2,745; gl=1;
p=0,098). Colita asociata antibioticoterapiei s-a determinat la 2 (1,9%; IT 95% [0,0-4.6]) pacienti
in lotul 1 si la 4 (3,8%; 1T 95% [0,9-7,5]) pacienti in lotul 2, nesemnificativ statistic (x2=0,686;
gl=1; p=0,407).

La cate un pacient (1,0%) din lotul cu PC si ICC s-au intdlnit urmatoarele complicatii:
sindrom de detresa respiratorie acutd, pneumomediastin si edem cerebral. Socul cardiogen si
trombembolismul arterelor pulmonare au avut o frecventa mai mare in lotul 1 — cate 2 (1,9%; I
95% [0,0-5,1]) pacienti, comparativ cu lotul 2, unde aceste complicatii nu s-au atestat. Sindromul
de disfunctie multipla de organe (MODS) a fost diagnosticat exclusiv in lotul cu PC si ICC - 8
(7,6%) dintre cazuri.

3.3. Markerii stresului oxidativ la pacientii cu pneumonie comunitari si insuficienta
cardiaca cronica

In cadrul studiului, ne-am propus s evaluim statutul oxidativ la pacientii cu pneumonie
comunitara si insuficienta cardiaca cronica. Astfel, au fost determinate si comparate valorile
markerilor prooxidanti (albumina ischemic modificata, produsii finali de glicare avansata, produsii
proteici de oxidare avansatd, dialdehida malonicd) si antioxidanti (activitatea antioxidanta totala,
superoxiddismutaza, catalaza) (Tabelul 3.30.).

Exprimarea statutului prooxidant a fost mai evidenta la pacientii cu PC si ICC. Astfel,
albumina ischemic modificata a avut valori semnificativ mai mari la pacientii din lotul 1
comparativ cu lotul 2: 236,60+64,35 uM/L si 229,77+57,23 uM/L, respectiv, (F=0,660; p=0,045).
Prin aplicarea metodei conventionale de determinare a valorilor prag (utilizarea limitei inferioare
a intervalului de Tncredere al mediei pentru valorile AIM), a fost determinata valoarea prag a AIM
de 218,98 uM/L pentru pacientii cu ICC si evolutie severa a pneumoniei comunitare (Certificat de

Inovator Nr. 6382 din 28.07.2025, Anexa 1). Cresterea nivelului de AIM la pacientii cu PC si ICC
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poate fi explicatd prin interactiunea complexa dintre stresul oxidativ crescut, hipoxia cronica si
raspunsul inflamator persistent caracteristic pacientilor cu insuficienta cardiaca cronica.
Tabelul 3.30. MarKerii stresului oxidativ la pacientii cu pneumonie comunitara si

insuficienta cardiaca cronica

Parametrii stresului Lot studiu (PC+ICC) | Lot control (PC) F P
oxidativ

Media DS+ Media DS+
AIM, uM/L 236,60 64,35 229,77 57,26 0,660 | 0,045

AGE- pentosidin-like, 598,79 251,68 544,55 197,20 3,021 | 0,084
uM/L
AGE-vesperlisin-like, 449,14 169,38 455,24 160,66 0,072 |0,789
uM/L

PPOA, uM/L 95,21 63,05 105,95 | 55,21 1,726 | 0,190
DAM, uM/L 17,46 6,94 16,07 4,72 2,869 | 0,092
Catalaza, pM/L 21,88 10,01 23,16 11,54 0,740 | 0,391
AAT cu CUPRAC, 6,70 4,62 4,99 4,29 7,647 | 0,006
uM/L

AAT cu ABTS, uM/L 132,22 21,48 128,23 22,21 1,748 | 0,188
SOD, u/c 62,72 13,37 62,33 16,47 0,034 | 0,853
Raportul MDA/AAT cu | 5,09 3,24 3,79 2,48 10,575 | 0,001
CUPRAC

AIM — Albumina ischemic modificata, AGE — Produsii finali ai glicarii avansate; PPOA —
Produsii proteici ai oxidarii avansate; DAM — Dialdehida malonica; AAT — Activitatea
antioxidanta totala, SOD — Superoxiddismutaza

Dialdehida malonica a avut o valoare medie mai mare in lotul 1 versus lotul 2: 17,46+6,94
uM/L si 16,07+4,72 uM/L, respectiv, (F=2,869; p=0,092). Valorile AGE-pentosidin-like la fel au
fost mai mari la pacientii din lotul 1 (598,79+£251,68 uM/L) versus lotul 2 (544,55+197,20 uM/L),
(F=3,021; p=0,084). AGE-vesperlisin-like a fost la fel mai mare in lotul 1 comparativ cu lotul 2:
449,14+169,38 uM/L versus 455,24+160,66 pM/L, fard diferente semnificative intre loturi
(F=0,072; p=0,789). Produsii proteici de oxidare avansata au fost mai putin exprimati la pacientii
PC si ICC (95,21+63,05 pM/L) comparativ cu cei fara ICC (105,95+55,21 uM/L) (F=1,726;
p=0,190).

Activarea compensatorie a statutului antioxidant la pacientii cu PC si ICC a fost manifestata
prin cresterea activitdtii antioxidante totale prin metoda CUPRAC, care a avut valori mai mari la
pacientii din lotul 1 (6,70+4,62 pM/L), comparativ cu cei din lotul 2 (4,99+2,29 uM/L), mediana
fiind de: Mn=5,45; 11Q=6,19 si Mn=3,38; 11Q=4,01, respectiv, (F=7,647; p=0,006) (Figura 3.18.).
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Figura 3.18. Activitatea antioxidanta totala cu CUPRAC la pacientii cu pneumonie
comunitara si insuficienta cardiaca cronica, pM/L

Prin calcularea limitei inferioare a intervalului de Tncredere al mediei activitatii antioxidante
totale pentru pacientii cu ICC si PC severa, a fost determinatd 0 valoare prag a activitatii
antioxidante totale prin metoda CUPRAC de 4,90 uM/L.

Activitatea antioxidantd totala cu ABTS la fel a fost mai mare la pacientii cu PC si ICC:
132,22+21,48 uM/L, comparativ cu cei fara ICC: 128,23+£22,21 uM/L, fara semnificatie statistica.
Valorile superoxidismutazei nu au fost cu diferente semnificative intre lotul 1 si lotul 2:
62,72+£13,37 u/c si 62,33+£16,47 ulc, respectiv. Valorile medianei s-au inregistrat dupa cum
urmeaza: Mn=65,05; [1Q=13,86 si Mn=65,96; 11Q=18,62, respectiv. in acelasi timp, catalaza s-a
determinat in valori mai mici la pacientii din lotul 1 (21,88+10,01 pM/L), comparativ cu lotul 2
(23,16+11,54 uM/L), nesemnificativ statistic.

Raportul MDA/AAT cu CUPRAC exprima raportul prooxidantului (dialdehida malonica) la
antioxidant (activitatea antioxidanta totalda cu CUPRAC), in cazul in care acest raport este mai
mare decat 1, semnaleazd prevalenta proceselor prooxidative si in cazul in care acesta este mai
mic decét 1 — predominarea proceselor antioxidative. Tn studiul nostru, in ambele loturi, raportul
MDA/AAT cu CUPRAC este mai mare decat 1, ceea ce reflectd predominarea proceselor
prooxidative, atat in cadrul pneumoniilor comunitare cu insuficienta cardiacd cronica, cat si fara
insuficienta cardiaca cronicd. Totusi, am inregistrat 0 valoare medie a raportului MDA/AAT cu
CUPRAC, semnificativ mai mare la pacientii cu PC si ICC, comparativ cu cei fara ICC: 5,09+3,24
versus 3,79+2,48 (F=10,575; p=0,001).

3.4. Corelarea indicilor inflamatori si ai stresului oxidativ cu datele clinico-paraclinice,
la pacientii cu pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca cronica
Pentru confirmarea datelor obtinute in cadrul studiului, am efectuat analiza corelationala a

indicilor inflamatori si ai stresului oxidativ cu datele clinico-paraclinice. Astfel, fost determinata
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o corelatie pozitiva semnificativa a valorii medii a LDH cu prezenta tusei productive (rs=0,203;
p=0,038), cu extinderea radiologica a infiltratului pulmonar (rs=0,394; p=0,025), cu fractia de
ejectie a ventriculului stang (rs=0,193; p=0,048) (Tabelul 3.31.). O corelatie pozitiva semnificativa
a existat intre valorile LDH si valorile albuminei ischemic modificate (rs=0,420; p=0,010), ceea
ce reflectd o activare sistemicd intensa a proceselor inflamatorii si oxidative la pacientii cu PC si
ICC.

Tabelul 3.31. Corelatia valorilor lactatdehidrogenazei serice cu parametrii clinico-

paraclinici la pacientii cu pneumonie comunitara si insuficienti cardiaci cronica

Coeficientul de corelatie | P
Spearman, rs
Tuse productiva 0,203 0,038
Extinderea infiltratului pulmonar 0,394 0,025
Albumina ischemic modificata, UM/L 0,420 0,010
Fractia de ejectie a VS, % 0,193 0,048

Ulterior, am determinat gradul de corelatie intre valorile fibrinogenului si parametrii clinico-
paraclinici. Astfel, s-a atestat o corelatie pozitiva cu albumina ischemic modificata (rs=0,487;
p=0,045) si cu viteza de sedimentare a eritrocitelor (rs=0,522; p<0,0001) (Figura 3.19.). Aceste
asocieri intaresc validitatea fibrinogenului ca marker inflamator activ si sugereaza ca procesele
inflamatorii si oxidative la pacientii cu PC si ICC evolueaza simultan (Tabelul 3.32.).

Tabelul 3.32. Corelatia fibrinogenului cu parametrii clinico-paraclinici la pacientii cu

pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca cronica

Coeficientul de corelatie | P
Spearman, rs
Leucocite, x10°/L 0,266 <0,0001
Produsii proteici de oxidare avansata, uM/L | 0,212 0,030
Albumina ischemic modificata, UM/L 0,487 0,045
Viteza de sedimentare a eritrocitelor, mm/h | 0,522 <0,0001

In acelasi context, fibrinogenul este unul dintre principalii factori care influenteazi VSH,
astfel incat aceasta relatie este asteptata si valida din punct de vedere fiziopatologic. Ambele sunt
utilizate pe scara larga ca markeri nespecifici ai inflamatiei, iar aceasta asociere intareste

consistenta datelor obtinute in cadrul studiului nostru.
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Figura 3.19. Reprezentarea grafici a corelatiei fibrinogenului cu albumina ischemic
modificata
Utilitatea NT-proBNP in prezicerea severititii pneumoniei comunitare, a fost confirmata
prin determinarea unei corelatii pozitive semnificative cu scorurile de severitate a pneumoniei.
Astfel, cu scorul PORT/PSI s-a determinat cea mai buna corelatie (rs=0,650; p<0,0001), urmata
de scorul DS-CRB-65 (rs=0,326; p=0,001) si scorul CURB-65 (rs=0,299; p=0,002) (Figura 3.20.).
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Figura 3.20. Reprezentarea grafica a corelatiei NT-proBNP cu scorul PORT/PSI

Nivelurile de NT-proBNP au avut, de asemenea, o corelatie pozitiva cu revarsatul pleural la
radiografia toracelui (rs=0,340; p=0,040) si cu necesitatea oxigenoterapiei (rs=0,475; p=0,005)
(Tabelul 3.33.). Rezultatele confirma ca NT-proBNP este un marker valoros pentru estimarea
severitatii pneumoniei comunitare, in special atunci cand este utilizat impreuna cu scorurile
validate (PORT/PSI, DS-CRB-65, CURB-65). Valoarea sa creste odata cu agravarea parametrilor
clinici si hemodinamici, iar utilizarea acestuia poate ajuta n stratificarea riscului, decizia de

internare la in sectiile de terapie intensiva si monitorizarea raspunsului la tratament.

97



Tabelul 3.33. Corelatia NT-proBNP cu parametrii clinico-paraclinici la pacientii cu

pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca cronica

Coeficientul de P
corelatie Spearman, rs
Revarsat pleural 0,340 0,040
Necesitatea oxigenoterapiei 0,475 0,005
Punctajul conform PORT/PSI 0,650 p<0,0001
Punctajul conform CURB-65 0,299 0,002
Punctajul conform DS-CRB-65 0,326 0,001

Utilitatea albuminei ischemic modificate in stratificarea severitatii si prognosticului PC la
pacientii cu ICC a fost demonstrata prin corelatia pozitiva cu valoarea serica a fibrinogenului
(rs=0,487; p=0,045), cu valoarea RDW-SD (rs=0,314; p=0,025) si cu scorul PORT/PSI (rs=0,450;
p=0,025). Tn acelasi context, legatura stransa dintre stresul oxidativ, inflamatia sistemica si
severitatea clinica in cadrul pneumoniei comunitare la pacientii cu ICC este reflectata de
urmatoarele corelatii: produsii proteici de oxidare avansata cu durata totala a spitalizarii (rs=0,341;
p=0,041), dialdehida malonica cu nivelul leucocitelor (rs=0,388; p=0,050), produsii finali ai
glicarii avansate pentosidin-like cu prezenta revarsatului pleural la radiografia toracelui (rs=0,334;
p=0,001).

Activitatea antioxidanta totald determinatd prin metoda CUPRAC a avut o corelatie pozitiva
cu prezenta epansamentului pericardic (rs=0,357, p=0,023), cu grosimea septului interventricular
(rs=0,392, p=0,005) si cu valorile creatinkinazei fractia MB (rs=0,351, p=0,029). O corelatie
semnificativa negativa a fost determinata cu valoarea medie a vitezei de sedimentare a eritrocitelor
(rs=-0,454, p=0,026) (Tabelul 3.34.).

Tabelul 3.34. Corelatia valorilor activitatii antioxidante totale ca CUPRAC la pacientii cu

pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca cronica

Coeficientul de corelatie P
Spearman, rs
Creatinkinaza fractia MB, pmol/L 0,351 0,029
VSH, mm/h -0,454 0,026
Epansament pericardic 0,357 0,023
Grosimea septului interventricular, mm 0,392 0,005

Prin urmare, aceste rezultate indica faptul ca activitatea antioxidanta totala este crescuta in
mod compensator in contextul comorbiditdtilor cardiovasculare si al agravarii simptomelor
respiratorii, ca raspuns adaptativ al organismului la stresul oxidativ sistemic. In acelasi timp,
corelatiile negative cu parametrii de afectare cardiaca si cu valorile VSH sugereaza un posibil rol
dual al activitatii antioxidante totale: atat ca marker compensator al injuriei oxidative, cat si ca
indicator al unor mecanisme de reglare antiinflamatoare in anumite contexte clinice (infectii
respiratorii).
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Sinteza la capitolul 3

Pacientii cu pneumonie comunitara si insuficientd cardiacd cronicd prezintd un profil clinic
si paraclinic particular, determinat de interactiunea complexa dintre cele doud patologii. Cele mai
frecvente comorbiditdti intalnite n aceasta categorie de pacienti includ hipertensiunea arteriala,
fibrilatia atriala, diabetul zaharat, boala cronica renala si afectiunile cerebrovasculare.

Manifestarile clinice la debutul pneumoniei sunt frecvent atipice, raspunsul febril diminuat
si agravarea dispneei preexistente reprezentand simptome frecvent intalnite la pacientii cu
insuficientd cardiaca cronica preexistentd. Din punct de vedere auscultativ, tabloul clinic este
dominat de murmur vezicular diminuat si de prezenta ralurilor crepitante bilaterale. Pacientii cu
pneumonie comunitard si insuficientd cardiacd cronicd au prezentat o evolutie mai severa,
extindere mai frecvent bilaterala a infiltratului pneumonic, duratd mai mare a spitalizarii, precum
si 0 ratd mai inaltd a mortalitatii intraspitalicesti. Complicatiile care au survenit semnificativ mai
frecvent la acesti pacienti au fost: insuficienta respiratorie acutd (cu necesitatea mai fecventa a
ventilatiei non-invazive), revarsatul pleural, epansamentul pericardic si sindrom al insuficientei
multiple de organe.

Investigatiile imagistice au relevat predominarea patternului alveolar si prezenta mai
frecventa a revarsatului pleural la pacientii cu pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca
cronica. Sindromul de raspuns inflamator sistemic a fost mai pronuntat la pacientii cu insuficienta
cardiaca cronicd, reflectat prin cresteri ale valorilor lactatdehidrogenazei Serice, vitezei de
sedimentare a eritrocitelor si a fibrinogenului. Latimea distributiei eritrocitare (RDW-SD) a fost
mai exprimata la pacientii cu pneumonie comunitara si insuficientd cardiaca cronicd. Cresterea
RDW-SD in pneumonia comunitard pe fundal de insuficientd cardiaca reflecta eritropoieza
ineficienta si mobilizarea redusa a fierului, influentatd de inflamatie si statut prooxidant. Astfel,
nu doar anemia evidenta, exprimatd prin scdderea valorilor hemoglobinei si a eritrocitelor, are
impact asupra progresarii insuficientei cardiace, dar si deficite minore ale substantelor implicate
in eritropoieza. Spectrul etiologic al pneumoniilor comunitare in aceastd populatie este variat, cu
o predominantd a infectiilor determinate de streptococi.

Stresul oxidativ la pacientii cu pneumonie comunitara si insuficientd cardiaca cronica se
caracterizeaza prin predominarea proceselor prooxidative, ce vizeaza oxidarea proteinelor,
manifestata prin cresterea mai pronuntata a valorilor albuminei ischemic modificate, iar activarea
compensatorie a mecanismelor antioxidante a fost manifestatd prin cresterea valorilor activitatii
antioxidante totale. Totusi, echilibrul prooxidare/antioxidare la acesti pacienti este dereglat,
predominand reactiile prooxidative, exprimat prin valori semnificativ mai mari ale Indicelui de

stres oxidativ (raportul dialdehida malonica/activitatea antioxidanta totala).
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Valorile NT-proBNP si ale prooxidantului (albumina ischemic modificatd) au corelat cu
severitatea pneumoniei comunitare la pacientii cu insuficientda cardiaca cronica. Astfel, pentru
identificarea pacientilor cu risc crescut de evolutie severa a pneumoniilor comunitare, au fost
determinate valorile prag ale NT-proBNP — 1665,73 pg/ml si ale albuminei ischemic modificate —
218,98 UM/L. Aceste date contribuie la 0 mai buna stratificare a riscului si permit interventii

terapeutice timpurii, orientate spre prevenirea complicatiilor severe.
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4. APRECIEREA PARTICULARITATILOR CLINICO-PARACLINICE IN
FUNCTIE DE GRADUL INSUFICIENTEI CARDIACE SI A SEVERITATII
PNEUMONIILOR COMUNITARE
4.1. Evolutia pneumoniilor comunitare in functie de fractia de ejectie a ventriculului
stang

Fractia de ejectie a ventriculului sting reflectd functia sistolica a VS, calculata in
conformitate cu datele ecocardiografice si reprezinta procentul de sdnge expulzat de ventriculul
sting in sistold, raportat la volumul siu telediastolic [84]. In dependenti de fractia de ejectie a
ventriculului sténg, lotul pacientilor cu PC si ICC a fost impartit in 2 subloturi: sublotul 1
(FE>50%) - n=90 (fenotipul restrictiv al ICC) si sublotul 2 (FE<49%) - n=15 (fenotipul dilatativ
al ICC). Astfel, observam ca la pacientii nostri cu pneumonie dezvoltatd pe fundal de insuficienta
cardiaca cronicd a prevalat disfunctia diastolica ceea ce se incadreaza in fenotipul restrictiv al ICC
[76, 78]. Au fost comparate criteriile clinice si paraclinice ale acestor doud subloturi.

Dispneea la debutul bolii s-a determinat la 85 (94,4%; 1T 95% [90,2-98,3]) pacienti din
sublotul 1 si 13 (86,6%; I1 95% [81,1-92,0]) pacienti din sublotul 2, nesemnificativ statistic
(x2=2,808; gl=2; p=0,246). Tabloul radiologic manifestat prin prezenta infiltratului alveolar au
prezentat 31 (34,4%; 1T 95% [31,2-39,1]) pacienti din sublotul 1 si 7 (46,6%; 11 95% [42,4-50,2])
din sublotul 2, (¥2=0,858; gl=2; p=0,651). Epansamentul pleural la radiografia toracelui a fost
prezent la 32 (35,5%; 1T 95% [32,8-40,2]) pacienti din sublotul 1 si la 9 (60,0%; 1T 95% [58,4-
62,2]) pacienti din sublotul 2, nesemnificativ statistic (y2=3,744; gl=2; p=0,154).

Ulterior, am determinat raspunsul inflamator Sistemic la acesti pacienti (Tabelul 4.1.). Astfel,
valorile medii ale leucocitelor in sublotul 1 au fost de 10,55+7,57 x10°%/L, iar Tn sublotul 2 au fost
9,21+£3,48 x10°L, nesemnificativ statistic (F=0,454; p=0,502). Valorile RDW-SD au fost
nesemnificativ mai mici la pacientii din sublotul 1 (47,56+5,84 fL) comparativ cu cei din sublotul
2 (50,97+8,40 fL), (F=3,821; p=0,053).

Tabelul 4.1. Distributia pacientilor in functie de valorile markerilor inflamatiei

Valorile markerilor Sublot 1 (FE>50%) Sublot 2 (FE<49%) | F P
inflamatori n=90 n=15

Media DS+ Media DS+
Leucocite, (x10°/L) 10,55 7,57 9,21 3,48 0,454 | 0,502
RDW-SD, fL 47,56 5,84 50,97 8,40 3,821 | 0,053
VSH, mm/h 22,21 16,18 14,23 13,63 2,707 |0,103
LDH, u/L 226,58 110,36 269,03 | 102,34 1,939 | 0,167
Fibrinogen, u/L 4,56 1,64 4,21 1,38 0,607 |0,438
RDW-SD — latimea distributiei volumului eritrocitar; VSH — viteza de sedimentare a
eritrocitelor; LDH - Lactatdehidrogenaza
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Ulterior, am continuat prin compararea valorilor markerilor stresului oxidativ (Tabelul 4.2.).
Astfel, albumina ischemic modificata a avut valori mai mici la pacientii din sublotul 1 comparativ
cu sublotul 2: 228,49+58,96 uM/L si 237,46+46,52 uM/L, respectiv, fard semnificatie statistica.
Valorile AGE-pentosidin-like, AGE-vesperlisin-like, produsii proteici de oxidare avansata,
dialdehida malonica nu au avut diferente statistic semnificative intre subloturile comparate.

Tabelul 4.2. Distributia pacientilor in functie de valorile markerilor stresului oxidativ

Parametrii stresului Sublot 1 (FE>50%) Sublot 2 (FE<49%) | F P
oxidative n=90 n=15
Media Deviatia | Media Deviatia
standart standart
AIM, uM/L 228,49 58,96 237,46 | 46,52 0,314 | 0,577

AGE-pentosidin -like, 592,08 250,70 639,05 | 262,58 0,446 | 0,506
uM/L
AGE-vesperlisin-like, 442,79 174,24 487,29 | 135,24 0,887 | 0,349
uM/L

PPOA, uM/L 94,58 60,0 99,0 81,37 0,063 | 0,803
DAM, uM/L 17,73 7,36 15,84 3,16 0,951 | 0,332
Catalaza, uM/L 22,10 10,13 20,53 9,42 0,317 | 0,575
AAT cu CUPRAC, 6,58 4,79 7,42 3,45 0,428 | 0,514
uM/L

AAT cu ABTS, uM/L 132,55 21,65 130,21 21,07 0,152 | 0,698
SOD, u/l 32,81 13,13 62,18 15,22 0,028 | 0,868

AIM — Albumina ischemic modificatd;, AGE — Produsii finali ai glicarii avansate; PPOA —
Produsii proteici ai oxidarii avansate; DAM — Dialdehida malonica; AAT — Activitatea
antioxidanta totala, SOD — Superoxiddismutaza

Activitatea antioxidantd totaldi cu CUPRAC, activitatea antioxidantd totald cu ABTS,
valorile superoxiddismutazei si ale nu s-au deosebit semnificativ intre subloturile comparate.

Valorile medii ale NT-proBNP au fost semnificativ mai Tnalte in sublotul cu fractia de ejectie
a ventriculului stang mai mica de 49%: 1142,54+362,30 pg/ml versus 1365,62+402,25 pg/ml,
respectiv, (F=183,342; p<0,0001). De asemenea, s-a determinat o corelatie slaba negativa intre
NT-proBNP si fractia de ejectie a ventriculului stang (rs=-0,314; p=0,027).

Analizand prezenta complicatiilor pneumoniilor la acesti pacienti, am constatat faptul ca
insuficienta respiratorie acutd a fost cea mai frecventd complicatie intalnita in ambele loturi: 54
(51,4%; 1T 95% [47,2-59,5]) pacienti din sublotul 1 si 10 (66,6%; IT 95% [59,8-75,5]) pacienti —
sublotul 2, (y2=0,042; gl=1; p=0,838) (Figura 4.2.).
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Figura 4.2. Complicatiile pneumoniilor la pacientii cu insuficienti cardiaca cronici in
functie de valorile fractiei de ejectie a ventriculului stang
IRA a fost urmati de epansamentul pericardic, care s-a intalnit la 9 (10,0%; 1T 95% [8,4-
12,7]) pacienti din sublotul 1 si la 7 (46,6%; Il 95% [41,5-50,2]) pacienti din sublotul 2,
semnificativ statistic (y2=15,366; gl=2; p<0,0001). Complicatiile care au fost prezente doar la
pacientii din sublotul 1 au fost: edemul pulmonar cardiogen — 5 (5,55%; 1T 95% [4,4-8,7]) pacienti,
MODS — 8 (8,9%; IT 95% [8,4-9,7]) pacienti, trombembolia arterelor pulmonare — 2 (2,22%; I1
95% [1,4-4,7]) pacienti si edemul cerebral — 1 pacient (1,11%; IT 95% [0,9-2,7]). Decesul a
survenit la 4 (4,44%; 11 95% [3,4-5,7]) pacienti din sublotul 1, comparativ cu sublotul 2, unde nu

s-a Tntélnit niciun deces in randul pacientilor.

4.2. Evolutia pneumoniilor comunitare in dependentid de clasa NYHA a insuficientei
cardiace cronice

In dependenta de clasa NYHA a insuficientei cardiace cronice [82], lotul pacientilor cu PC
si ICC a fost impatrtit in 2 subloturi: sublotul 3 (clasa NYHA 1) - n=42 pacienti si sublotul 4 (clasa
NYHA 111) - n=63. Am analizat datele clinico-paraclinice si de laborator ale acestor doud subloturi.
Astfel, dispnee la debutul bolii au prezentat 38 (90,4%) pacienti din sublotul 3 si 60 (95,2%)
pacienti din sublotul 4, semnificativ statistic (¥2=20,058; gl=2; p=0,0001). Prezenta infiltratului
alveolar la examenul radiologic au prezentat 17 (40,4%) pacienti din sublotul 3 si 21 (33,3%)
pacienti din sublotul 4, (x2=0,574; gl=2; p=0,750). Epansament pleural la radiografia toracelui s-
a determinat la 13 (30,9%) pacienti din sublotul 3 si la 38 (60,3%) pacienti din sublotul 4,
semnificativ statistic (¥2=20,331; gl=2; p=0,0001), (Figura 4.3.).
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Figura 4.3. Datele clinico-paraclinice a pacientilor cu pneumonie comunitara si insuficienta
cardiaca cronici, in dependenta de clasa NYHA a insuficientei cardiace
Ulterior, am evaluat valorilor markerilor stresului oxidativ (Tabelul 4.3.). Accentuarea
stresului oxidativ pe masura progresarii insuficientei cardiace cronice este reflectatd prin valori
mai mari ale prooxidantului AGE-pentosidin-like la pacientii din sublotul 4 (648,12+268,95
UM/L), comparativ cu sublotul 3 (524,78+204,78 uM/L), (F=5,431; p=0,005).
Tabelul 4.3. Nivelul valorilor markerilor stresului oxidativ in dependenti de clasa NYHA a

insuficientei cardiace cronice

Sublot 3 — Sublot 4 — F P

ICC Il NYHA ICC Il NYHA

n=42 n=63

Media DS+ Media DS+
AGE-pentosidin-like, 524,78 204,78 648,12 268,95 5,431 | 0,005
uM/L
AGE-vesperlisin-like, 401,81 133,88 480,70 183,69 2,981 | 0,053
UM/L
PPOA, uM/L 80,18 45,35 105,23 71,08 3,168 | 0,044
DAM, uM/L 17,57 8,86 17,39 5,37 1,439 | 0,240
AIM, uM/L 218,04 57,91 237,59 55,88 1,641 | 0,196
Catalaza, pM/L 21,59 11,53 22,07 8,94 0,393 | 0,675
AAT cu CUPRAC, uM/L | 6,06 4,05 7,12 4,95 4547 | 0,012
AAT cu ABTS, uM/L 129,91 21,86 133,76 21,65 1,262 | 0,285
SOD, u/L 62,44 15,45 62,90 11,92 0,029 |0,972
AIM — Albumina ischemic modificata;, AGE — Produsii finali ai glicarii avansate; PPOA —
Produsii proteici ai oxidarii avansate; DAM — Dialdehida malonica;, AAT — Activitatea
antioxidanta totala, SOD — Superoxiddismutaza

AGE-vesperlisin-like a avut urmatoarele valori: sublotul 3 - 401,81+133,88 uM/L si in
sublotul 4 - 480,70+183,69 pM/L, nesemnificativ statistic (F=2,981; p=0,053). Produsii proteici
de oxidare avansata au avut valori mai mici la pacientii din sublotul 3 (80,18+45,35 uM/L) versus

sublotul 4 (105,23+71,08 uM/L), diferentele au fost statistic semnificative (F=3,168; p=0,044).
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Este de mentionat faptul ca, pe masura progresarii insuficientei cardiace cronice, activarea
sistemului  prooxidant (AGE-pentosidin-like) este contrabalansata de cresterea activitatii
sistemului antioxidant. Astfel, activitatea antioxidanta totala prin metoda CUPRAC a avut valori
mai mici la pacientii din sublotul 3 (6,06+4,05 pM/L), comparativ cu cei din sublotul 4 (7,12+4,95
MMI/L), (F=4,547; p=0,012).

In aceeasi ordine de idei, unii parametri ai raspunsului inflamator au fost mai exprimati la
pacientii cu PC si ICC clasa IIl NYHA, comparativ cu PC si ICC clasa Il NYHA (Tabelul 4.4.).
Astfel, viteza de sedimentare a eritrocitelor a fost mai mare la pacientii din sublotul 4 comparativ
cu cei din sublotul 3: 22,95+£7,98 mm/h versus 19,98+4,53 mm/h, semnificativ statistic (F=6,621;
p=0,002). Valorile lactatdehidrogenazei serice, la fel, s-au deosebit intre subloturi: 239,43+111,40
u/L in sublotul 4 si 228,13+109,38 u/L Tn sublotul 3, respectiv, F=6,250; p=0,002.

Valorile medii ale NT-proBNP au fost cu diferente semnificative in sublotul 3 si sublotul 4,
in dependenta de clasa functionala a ICC: 1232,74+461,30 pg/ml versus 1464,64+504,75 pg/ml,
(F=384,352; p<0,0001). De asemenea, s-a determinat o corelatie pozitiva intre NT-proBNP si
clasa NYHA a insuficientei cardiace (rs=0,413; p=0,014).

Tabelul 4.4. Nivelul valorilor markerilor inflamatori in dependenta de clasa NYHA a

insuficientei cardiace cronice

Valorile markerilor Sublot 3 — Sublot 4 — F P
inflamatori ICC Il NYHA ICC lll NYHA

n=42 n=63

Media DS+ Media DS+
Leucocite, x10°/1 9,13 4,14 11,18 8,50 1,313 [ 0,271
Neutrofile, % 71,77 16,28 71,42 16,49 0,413 | 0,662
VSH, mm/h 19,98 4,53 22,95 7,98 6,621 | 0,002
LDH, u/L 228,13 109,38 239,43 | 111,40 6,250 | 0,002
Proteina C-reactiva, u/L | 33,34 45,30 37,74 65,55 0,868 | 0,421

Analizand severitatea pneumoniei comunitare la pacientii cu ICC in dependentd de clasa
functionala NYHA, am determinat cd conform punctajului mediu al scorului PORT/PSI,
pneumonia a evoluat mai sever la pacientii cu PC si ICC IIl NYHA comparativ cu cei din sublotul
cu PC si ICC clasa Il NYHA: 92,32+18,91 versus 89,69+20,58 (F=51,720; p<0,001). Conform
punctajului scorurilor CURB-65 si DS-CRB-65, nu am observat diferente semnificative intre
subloturi. Rezultatele obtinute indica ca o evolutie mai severa a pneumoniei comunitare (conform
scorului PORT/PSI) coreleaza cu avansarea clasei NYHA a insuficientei cardiace cronice. In
contrast, scorurile CURB-65 si DS-CRB-65, care se bazeaza pe un set restrans de parametri
(nivelul de constientd, ureea serica, frecventa respiratorie, tensiunea arteriala si varsta), nu au
evidentiat diferente semnificative Intre subloturi. Aceastd observatie reflecta limitarile acestor

scoruri simplificate In captarea impactului comorbiditatilor cronice asupra severitatii pneumoniei.
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4.3. Analiza acuratetii diagnostice a scorurilor de severitate a pneumoniilor comunitare
(PSI/PORT, CURB-65, DS-CRB-65) in insuficienta cardiaca cronica

Tn conformitate cu obiectivul cinci al cercetirii noastre, am determinat severitatea PC la
pacientii cu IC cronicd, in baza Protocolului Clinic National ,,Pneumonia comunitara la adult” [20]
si a urmatoarelor scoruri de severitate: CURB-65 [201], DS-CRB-65 [211], PSI/PORT [210].
Conform Protocolului Clinic National ,,Pneumonia comunitara la adult”, referitor la clasificarea
clinico-evolutiva a PC, in lotul 1 au fost 48 (45,7%) pacienti cu evolutie severa si 57 (54,3%)
pacienti cu evolutie de gravitate medie. In lotul 2 au fost 23 (21,9%) pacienti cu pneumonii severe
si 82 (78,1%) pacienti cu pneumonii de gravitate medie (x2=12,257; gl=1; p= 0,0005).

Conform scorului PORT/PSI, niciun pacient din lotul 1 nu s-a incadrat in clasa | de
severitate, comparativ cu lotul 2, unde in clasa I au fost inclusi 2 (1,9%; Ii 95% [0,0-4,8]) pacienti
(x2=7,514; gl=1; p=0,512) (Tabelul 4.5.).

Tabelul 4.5. Distributia pacientilor cu pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca

cronica in functie de severitatea scorului PS/PORT

Sorul PORT/PSI Lot studiu Lot control P
(PC+ICC) (PC) gl=1
n=105 n=105
Abs. % Abs. %
| (<51 puncte) 0 0 2 19 y2=7,514; p=0,512

Il (51-70 puncte) 16 15,2 |58 55,2 | ¥2=58,414; p<0,0001
111 (71-90 puncte) 38 36,2 |42 40,0 | ¢2=34,420; p=0,002
IV (91-130 puncte) | 47 448 |3 2,9 12=68,758; p<0,0001
V (>131 puncte) 4 3,8 0 0 x2=11,201; p=0,405

In Tabelul 4.6. poate fi observati o evolutie mai severd a pneumoniilor comunitare la

pacientii cu ICC preexistenta (lotul 1), comparativ cu cei fard ICC (lotul 2), in dependentd de
media punctajului scorurilor de severitate ale PC. Astfel, conform mediei scorului PORT/PSI,
pneumoniile comunitare au decurs mai grav la pacientii din lotul 1 comparativ cu lotul 2:
91,27£19,18 s1 67,89+13,75, respectiv, (F=103,004; p<0,0001).

Tabelul 4.6. Scorurile de apreciere a severitatii pneumoniei comunitare la pacientii cu

insuficienta cardiaca cronica

Caracteristicile lotului | Lot studiu (PC+ICC) Lot control (PC) F P
Media DS+ Media | DSt

Punctaj PSI (PORT) | 91,27 19,18 67,89 13,75 103,004 | <0,0001

Punctaj CURB-65 1,27 0,69 0,83 0,72 19,876 | <0,0001

Punctaj DS-CRB-65 | 2,30 0,82 0,90 0,77 160,570 | <0,0001
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Conform punctajului CURB-65, la fel s-a observat o tendinta spre evolutia mai severa a PC
in lotul 1 comparativ cu lotul 2: 1,27+0,69 si 0,83+0,72, respectiv, diferenta fiind statistic
semnificativa (F=19,876; p<0,0001). Punctajul DS-CRB-65 la fel a inregistrat o valoare medie
mai mare la pacientii din lotul 1 (2,30+0,82) comparativ cu lotul 2 (0,90+0,77), respectiv,
(F=160,570; p<0,0001).

La pacientii cu pneumonie comunitard si insuficientd cardiacd cronicd, care au avut o
evolutie severa a pneumoniei si au necesitat spitalizare in sectia de terapie intensiva, scorul CURB-

65 a avut 47,12% sensibilitate si 87,96% specificitate, aria de sub curba ROC — 0,65 (Figura 4.4.).
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Figura 4.4. Sensibilitatea si specificitatea scorului CURB-65 la pacientii cu pneumonie
comunitara si insuficienta cardiaca cronica
In acelasi timp, scorul DS-CRB-65 a demonstrat o sensibilitate de 92,51% si specificitate de

88,74%, iar aria de sub curba ROC a fost de 0,88, (Figura 4.5.).
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Figura 4.5. Sensibilitatea si specificitatea scorului DS-CRB-65 la pacientii cu pneumonie

comunitara si insuficienta cardiaca cronica

Scorul PORT/PSI este un instrument complex care integreaza factori demografici,
comorbiditati, parametri clinici si paraclinici, iar scorul CURB-65 include factori simpli precum

confuzia, ureea, frecventa respiratiel, tensiunea arteriala si varsta.
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In acelasi timp, scorul DS-CRB-65 este o versiune modificati si extinsa a scorului CRB-65,
care include suplimentar parametri legati de decompensarea statusului functional (de exemplu,
agravarea bolilor cronice, inclusiv insuficienta cardiacd), oferind astfel o evaluare mai nuantata a
severitatii pneumoniei comunitare, in special la pacientii cu multiple comorbiditati. Valorile mai
mari ale acestor scoruri in randul pacientilor cu PC si ICC sugereaza o vulnerabilitate crescuta a
acestora 1n fata infectiilor pulmonare, probabil printr-un cumul de factori: rezerva functionala
cardiopulmonara redusa, risc crescut de congestie pulmonara. Evaluand acuratetea diagnostica a
scorului PORT/PSI, am observat ca acesta a avut o sensibilitate de 59,45% si specificitate de
29,99% pentru pacientii cu evolutie severd a PC, care au necesitat spitalizare in sectia de terapie

intensiva, iar aria de sub curba ROC a fost de 0,84 (Figura 4.6.).
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Figura 4.6. Sensibilitatea si specificitatea scorului PORT/PSI la pacientii cu pneumonie
comunitara si insuficienta cardiaca cronica
Prin urmare, scorul DS-CRB-65 este superior comparativ cu alte scoruri n stratificarea
riscului severitatii pneumoniei comunitare la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica, oferind o
sensibilitate si specificitate mai buna (Figura 4.7.).
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Figura 4.7. Sensibilitatea si specificitatea scorurilor de severitate a pneumoniei comunitare

la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica
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Evaluarea severitatii pneumoniei prin scorurile clasice a demonstrat unele limitari n
estimarea prognosticului nefavorabil la pacientii cu insuficientd cardiaca cronica. Dintre acestea,
doar scorul DS-CRB-65 a prezentat o acuratete diagnostica superioara, evidentiind o sensibilitate
de 88,74% si o specificitate de 92,51%, cu o arie sub curba ROC de 0,88. Aceste rezultate
sugereaza ca DS-CRB-65 este un instrument util pentru aprecierea severitatii pneumoniei

comunitare la pacientii cu insuficientd cardiaca preexistenta.

4.4. Elaborarea ,,Metodei de apreciere a prognosticului evolutiei severe a pneumoniei
comunitare la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica”

Identificarea pacientilor cu insuficientd cardiacd cronica si risc crescut de evolutie severa
a pneumoniei comunitare, ramane a fi o provocare in practica clinica. La momentul actual, sunt
cunoscute si aplicate n practica clinicd mai multe scoruri de prezicere a severitatii pneumoniilor
comunitare. Totusi, atit in protocoalele clinice nationale, cat si in ghidurile internationale, nu
existd un scor de prognostic nefavorabil al pneumoniilor comunitare la pacientii cu insuficienta
cardiaci cronica. Tn acest sens, ne-am propus si elaborim o metodi de prezicere a evolutiei severe
a PC la acesti pacienti. Inovatia se referd la aplicarea 1n practica clinica a medicilor internisti si
cardiologi a unei formule de calcul (Tabelul 4.7.), ce include parametri din cadrul examenului
clinic, datelor paraclinice si examenului ecocardiografic, ce va ajuta la identificarea pacientilor cu
risc crescut de evolutie severa a pneumoniei comunitare (Certificat de Inovator Nr. 6263 din
25.06.2024, Anexa 1).

Tabelul 4.7. Parametrii clinico-paraclinici inclusi in analiza de regresie logistica

Variabila Coeficientul | ES Criteriul | P
B) Wald
o)

1. Frecventa respiratiei pe minut 0,283 0,151 3,096 0,078
2. Fractia de ejectie a ventriculului stang, % -0,039 0,036 1,205 0,272
3. Albumina ischemic modificata, uM/L -0,042 0,051 0,694 0,405
4. Trombocite x10°/L -,0003 0,003 1,300 0,254
5. Saturatia cu oxigen a sangelui periferic, % | -0,087 0,032 7,369 0,007
6. Prezenta revarsatului pleural 1,406 0,433 10,559 0,001
7. NT-proBNP, pg/ml 3,096 0,677 20,932 0,000
Constanta calculata -2,511 3,692 0,463 0,496

Rezultatul analizei regresiei logistice este calcularea coeficientilor by, by... din ecuatia:
y=bo+b1X1+b2Xo+...+biXi, unde X;i...Xi — variabile de prognostic independente. Ulterior, n

formula de calcul au fost incluse toate variabilele care au fost semnificative statistic (Tabelul 4.8.).
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Tabelul 4.8. Formula de calcul pentru determinarea prognosticului evolutiei severe a

pneumoniei comunitare la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica

Variabila Coeficientul (B) | ES Criteriul Wald (%) | P
Revirsat pleural 1,406 0,433 10,559 0,001
NT-proBNP >125 pg/mi 3,096 0,677 20,932 0,000
Saturatia cu oxigen a -0,087 0,032 7,369 0,007
sangelui periferic <92%

Constanta -2,511 3,692 0,463 0,496

Valoarea y din ecuatia regresiei este logaritmul natural al raportului sanselor pentru
evenimentul studiat, astfel, formula de calcul propusa, este dupa cum urmeaza:
Y=c+(k1x1)+ (k,x 1)+ (ks x 1), unde:

C — constanta egala cu -2,511,;

k1 - coeficientul B referitor la revarsatul pleural egal cu 1,406;

k2 - coeficientul B referitor la NT-proBNP egal cu 3,096;

ks - coeficientul B referitor la saturatia cu oxigen a sangelui periferic <92% egal cu -0,087;
Probabilitatea evenimentului (a evolutiei severe a pneumoniei comunitare in insuficienta

cardiaca cronica) poate fi calculat prin formula:

ey

1+€e”  unde e reprezinta constanti matematica egald cu 2,72.
Exemplu: in cazul prezentei tuturor variabilelor de prognostic pozitive obtinem urmitoarea
ecuatie: Y =-2,511 + (1,406 x 1) + (3,096 x 1) + (-0,087 x 1) = 1,904

2 721,904

=15 z72000 - 0870

Astfel, probabilitatea dezvoltarii evolutiei severe a pneumoniei comunitare la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronicd, in cazul aplicarii formulei de calcul, este egalad cu 0,870 sau 87,0%.

Explicatie: la o persoana la care sunt prezenti toti factorii de risc (prezenta revarsatului
pleural, NT-proBNP >125 pg/ml si saturatia cu oxigen a sangelui periferic <92%), probabilitatea
de dezvoltare a evolutiei severe a pneumoniei comunitare este de 87,0%. Evident, daca lipseste
unul din factorii enumerati, probabilitatea evolutiei severe a pneumoniei comunitare, diminueaza.
Astfel: daca lipseste revarsatul pleural, atunci probabilitatea evolutiei severe constituie 0,622
(62,2%), daca valoarea NT-proBNP este mai mica de 125 pg/ml — 0,233 (23,3%), daca saturatia
cu oxigen a sangelui periferic >92%— 0,440 (44,0%).

Rezultatul inovatiei consta in obiectivizarea prognosticului evolutiei severe a pneumoniilor
comunitare in insuficienta cardiaca cronica. Avantajele metodei propuse constau in: depistarea

precoce 1n 87,0% cazuri a bolnavilor cu risc crescut de deces, fapt ce dicteaza un management
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terapeutic precoce, cu scop de spitalizare timpurie in sectia de terapie intensiva, corijarea

posibilelor complicatii si evitarea evolutiei nefavorabile.

Caz clinic de evolutie severid a pneumoniei comunitare pe fundal de insuficienta
cardiaca cronica.

Drept exemplu de evolutie severa a pneumoniei comunitare la un pacient cu insuficienta
cardiaca cronicd, prezentam un caz clinic. Pacienta B., 73 ani, internat in mod urgent cu trimitere
de la medicul de familie, cu urmatoarele acuze: febra pana la 38,5°C, tuse semi-productiva cu
expectoratii muco-purulente, dispnee inspiratorie la efort mic si in repaos, junghi toracic, astenie
generala marcata. La examenul obiectiv s-a determinat paliditatea tegumentelor, edeme moderate
la nivelul gambelor bilateral. Auscultativ in plaméani: murmur vezicular diminuat bazal bilateral,
raluri crepitante fine in ariile pulmonare inferioare bilateral, frecventa miscarilor respiratorii — 22
respiratii/minut, SpO2 — 87%. La auscultatia cordului s-a determinat: zgomotul | diminuat n
punctul de ascultare a valvei mitrale, zgomotul Il accentuat Tn punctul de ascultare a valvei arterei
pulmonare, suflu sistolic la apex, bataile cardiace aritmice, FCC — 87 batai/minut, pulsul — 87
batdi/minut, TA la mana dreapta — 127/75 mm/Hg, TA la méana stanga — 120/69 mm/Hg.
Abdomenul indolor la palpare, usor marit in volum, marginea inferioara a ficatului proemina cu 4
centimetri sub rebordul costal drept (interpretata de catre noi ca hepatomegalie congestiva).

In cadrul evaluarii istoricului bolii, s-a determinat ca pacienta suferd de insuficienta cardiaca
cronica de 13 ani, hipertensiune arteriala esentiald de 20 ani, boala varicoasa a membrelor
inferioare, anemie feripriva gradul 2. In cadrul investigatiilor, la radiografia toracelui au fost
determinate semne radiologice sugestive pentru pneumonie bilaterald, epansament pleural pe
stanga, congestie venoasa pulmonara pronuntata, cardiomegalie (Figura 4.8.A).

Pacienta a fost spitalizata in sectia Terapie generald, cu diagnosticul: Pneumonie comunitara
bilaterala polisegmentara, evolutie severa. Scorul CURB-65 — 2 puncte (1 punct — varsta mai mare
de 65 de ani, 1 punct — ureea serica mai mare de 7 mMM/L). Insuficienta respiratorie acuta, tratata
prin oxigenoterapie. Cardiopatie ischemica, hipertensiva, dismetabolica. Angina pectorala de efort
clasa functionala Il. Infarct miocardic vechi, indefinit in timp. Fibrilatie atriala permanenta, risc
tromboembolic Tnalt, CHA2DS2-VA - 4 puncte (varsta de 73 ani — 1 punct, insuficienta cardiaca
cronica — 1 punct, hipertensiune arteriald — 1 punct, boala varicoasd a membrelor inferioare — 1
punct), HAS-BLED — 3 puncte (varsta mai mare de 65 de ani — 1 punct, hipertensiune arteriala —
1 punct, utilizarea anticoagulantelor — 1 punct). Hipertensiune arteriala gradul 111, risc aditional
foarte Tnalt (anamnestic). ICC 11l NYHA, stadiul D (ACC/AHA) cu FE redusa.
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AP SEDENTARNS

Figura 4.8. Tabloul radiologic al pneumoniei comunitare la pacienta cu insuficient:
cardiaca cronica. A. Examen radiologic in ziua 1 — infiltratie pulmonari in cAmpurile
pulmonare bilateral, lichid pleural pe stinga, congestie venoasa, cardiomegalie. B. Examen
radiologic in ziua 3 — lichid pleural masiv pe stinga, infiltratie peribronhovasculari a
tesutului pulmonar. C. Ziua 10 - se mentine lichidul pleural pe stinga si infiltratie
pulmonara. D. Tablou radiologic la sfarsitul tratamentului, ziua 24 — dinamica pozitiva,
rezorbtia procesului inflamator bilateral, se mentine revarsat pleural minimal pe stinga.

Deoarece conform scorului CURB-65 am obtinut 2 puncte (pneumonie non-severa), am
aplicat modelul elaborat de noi de prezicere a evolutiei severe a PC la pacientii cu ICC. Astfel, la
pacienta au fost prezente urmatoarele date clinico-paraclinice, care au fost incluse in formula de
calcul: prezenta revarsatului pleural la radiografia toracelui, valoarea NT-proBNP >125 pg/ml si
saturatia cu oxigen a sangelui periferic <92%. Astfel, am obtinut urmatoarea ecuatie: Y = -2,511
+ (1,406 x 1) + (3,096 x 1) + (-0,087 x 1) = 1,904. In cazul aplicarii formulei de calcul, am
determinat ca probabilitatea acestei paciente de a dezvolta pneumonie cu evolutie severa au fost
de 87,0%. Prin urmare aceasta a fost transferatd in sectia de terapie intensiva, fiind supusa
monitorizarii invazive a hemodinamicii (tensiunea arteriald, indicele cardiac, volumul
telediastoloc al ventriculului stang, rezistenta periferica totald a arteriolelor) cu sistema de tip
PICCO.

A fost initiata antibioticoterapia cu Cefalosporine de generatia a III-a (Ceftriaxon 1 g la
fiecare 12 ore, intravenos) in asociere cu Fluorchinolone respiratorii (Moxifloxacina 400 mg, la
fiecare 24 ore, intravenos). De asemenea, pacientei i-au fost administrate: solutie Dopamina 10
mcg/kg/minut n infuziomat (pentru cresterea debitului cardiac), pentru micsorarea presarcinii -
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nitrati (Isosorbit dinitrat in infuziomat) si diuretice (Furosemid 40 mg, intravenos), anticoagulante
(Heparina 20000 UI in 24 ore, in infuziomat), beta-blocante selective (Metoprolol 25 mg de 2
ori/zi, per 0s).

Modificarile relevante din cadrul investigatiilor de laborator au fost urmatoarele:

Hemoleucograma: leucocite — 3,64x10°L, eritrocite — 2,13x10%%/L, hemoglobina — 78 g/L,
hematocrit — 31,0%, MCH — 28,0 pg, MCV — 88,7 fL, trombocite — 251x10°/L, neutrofile — 90,8%,
VSH — 20 mm/h. Astfel, se determind un sindrom inflamator manifestat prin neutrofilie, VSH
crescut si sindrom anemic (anemia bolii cronice).

Examenul biochimic al sdngelui: proteina C-reactiva — 2,7 mg/L, fibrinogen — 7,8 g/L, CK-
MB - 39,62 u/L, ureea - 8,56 mM/L, acid uric - 343,78 uUM/L, creatinina - 134,88 pM/L, NT-
proBNP — 2532,94 pg/ml. Aceste rezultate releva retentie azotatda slab exprimata (probabil pe
fundalul hipotensiunii arteriale relative) si confirma prezenta insuficientei cardiace cronice.

Au fost analizati si markerii stresului oxidativ: produsii finali ai glicarii avansate -
pentosidin-like — 400,72 pM/L, produsii finali ai glicarii avansate — vesperlisin-like - 242,69
MMI/L, albumina ischemica modificata - 332,71 pUM/L, produsii proteici ai oxidarii avansate -
332,71 uMI/L, activitatea antioxidanta totala cu ABTS - 332,71 uMJ/L, catalaza - 127,87 uM/L,
dialdehida malonica - 158,40 uUM/L, activitatea antioxidanta totala cu CUPRAC - 16,97 mM/L,
superoxiddismutaza - 82,36 u/c, raportul prooxidant/antioxidant (DAM/AAT cu CUPRAC) - 9,33.
Datele obtinute sugereaza un dezechilibru intre statutul prooxidant si antioxidant, reflectdnd un
stres oxidativ accentuat, aparut pe fundalul pneumoniei comunitare si insuficientei cardiace
cronice.

La a treia zi de spitalizare, pacienta a relatat o agravare a dispneei, persistenta sindromului
febril, accentuarea junghiului toracic si o progresare a sindromului inflamator, manifestata prin
leucocitoza (leucocite — 15,9x10°/L), cresterea valorilor VSH — 115 mm/h si a proteinei C-reactive
—164,7 uM/L. La radiografia repetata a toracelui s-au determinat semne radiologice caracteristice
pentru epansament pleural masiv pe stanga. Modificari pneumopleurofibrotice si congestie
venoasa, asociata cu infiltratie peribronhovasculara a tesutului pulmonar (Figura 4.8.B).

Cu scopul de a determina modificarile structurale si functionale ale cordului, a fost indicata
ecocardiografia. Tn cadrul examenului ecocardiografic au fost determinate: induratia peretilor
aortei ascendente, valvei aortice si valvei mitrale, dilatarea moderatd a cavitatilor cordului,
hipertrofia miocardului ventriculului stang, hipokinezia peretelui septului interventricular, FE -
40-45%, regurgitarea valvei mitrale gradul I11, valvei tricuspide gradul Il, semne de hipertensiune
pulmonard, epansament al pericardului in cantitati mici, epansament pleural bilateral.

Luand in consideratie rezultatul sputoculturii, in cadrul careia a fost determinat

Streptococcus viridans 10° UFC, rezistent la mai mult de trei grupe de antibiotice, sensibil la
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urmatoarele preparate: Doxiciclina, Linezolid, Cloramfenicol si Vancomicina. Astfel, tratamentul
initial a fost modificat cu Vancomicind 1 g la fiecare 12 ore, intravenos. De asemenea, au fost
majorate dozele de diuretice si vasodilatatoare. La a 10-a zi de tratament, starea generald a
pacientei s-a ameliorat, prin diminuarea dispneei si disparitia sindromului de impregnare
infectioasa, TA — 110/65 mmHg, SpO2 — 92%.

Figura 4.9. Tomografia computerizati a toracelui in ziua a 10-a de tratament — Semne CT
pentru reviarsat pleural bilateral, cu accent pe stanga. Modificari pneumopleurofibrotice
medio-bazal bilateral asociate cu infiltratie peri-bronhovasculara. Congestie venoasa
pulmonara. Cardiomegalie. Epansament pericardic. Hipertensiune pulmonari. Limfostaza
tesuturilor moi la nivelul investigat. A, B - Sectiune la nivelul traheei si bronhiilor
principale, C, D - Sectiune la nivelul hililor pulmonari si lobilor inferior.

Radiografia pulmonara la ziua a 10-a a fost cu dinamica usor pozitiva, cu rezorbtia partiala
a modificarilor inflamatorii, persistenta epangsamentului pleural bilateral (Figura 4.8.C). Pentru
precizarea diagnosticului, s-a indicat efectuarea tomografiei computerizate a toracelui (Figura
4.9.), unde s-a determinat revarsat pleural bilateral, cu accent pe stanga, modificari
pneumopleurofibrotice medio-bazale bilaterale asociate cu infiltratie peribronhovasculara,
congestie venoasa pulmonard. Pacienta a fost transferatd in sectia de Terapie generald, pentru
continuarea tratamentului. La ziua a 20-a de tratament, dinamica clinico-radiologica a fost cu
ameliorarea dispneel, disparitia revarsatului pleural bilateral si rezorbtia infiltratiei pneumonice,

pacienta fiind externata la domiciliu (Figura 4.8.D).
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Particularitatile acestui caz clinic au fost urméatoarele: pacienta de 73 ani, cu comorbiditati
multiple, inclusiv insuficientd cardiaca cronicd, internata cu tabloul clinic sugestiv pentru
pneumonie comunitard, confirmata la radiografia toracelui. Agravarea starii generale a survenit la
a patra zi de spitalizare, necesitind investigatii suplimentare pentru precizarea diagnosticului.
Astfel, radiografia pulmonard si ecocardiografia au confirmat aparitia revarsatului pulmonar
bilateral minimal si a epansamentului pericardic. Managementul terapeutic ulterior al pacientei a
inclus modificarea antibioticoterapiei conform antibioticogramei, adaugarea la tratament a dozelor
necesare de diuretice, anticoagulante si vasodilatatoare, ceea ce a condus la o evolutie pozitiva,
atat a pneumoniei comunitare, cat si a insuficientei cardiace.

Concluzii: Cazul clinic prezentat de noi, demonstreaza ca evolutia severa a pneumoniei
comunitare pe fundalul insuficientei cardiace cronice, este determinata de mai multi factori, cum
ar fi: varsta, patologiile cronice asociate, extinderea radiologica a infiltratului pulmonar. La
examenul obiectiv s-a determinat diminuarea murmurului vezicular si raluri crepitante bilaterale.
In acelasi timp, asocierea revirsatului pleural si a efuziunii pericardice, Tn asociere cu un statut
proinflamator si prooxidativ exprimat, reflectd evolutia severa a pneumoniei. In acest context,
decompensarea insuficientei cardiace cronice pe fundalul pneumoniei comunitare, a contribuit la
prelungirea duratei spitalizarii, necesitatea spitalizarii in sectia de terapie intensiva si necesitatea
administrarii oxigenoterapiei. De asemenea, n acest caz clinic a fost demonstrata aplicarea in
practica clinica a Metodei de apreciere a prognosticului evolutiei severe a pneumoniei comunitare
la pacientii cu insuficientd cardiaca cronica, care a permis internarea timpurie in sectia de terapie

intensiva si evitarea unui prognostic nefavorabil.

Sinteza la capitolul 4

Evolutia pneumoniei comunitare in contextul insuficientei cardiace cronice, in functie de
fractia de ejectie a ventriculului stdng, a evidentiat influenta reciproca a ambelor patologii.
Progresia insuficientei cardiace cronice este asociata cu prezenta efuziunii pleurale la radiografia
toracelui, un statut prooxidant mai pronuntat (cresterea produsilor finali de glicare avansata si a
produsilor proteici de oxidare avansata) si valori mai crescute ale markerilor statutului antioxidant
(activitatea antioxidanta totala evaluata prin metoda CUPRAC). NT-proBNP a corelat atét cu
gradul insuficientei cardiace, cat si cu severitatea pneumoniei comunitare.

Pacientii cu insuficientd cardiacd cronicd mai frecvent au dezvoltat evolutie severa a
pneumoniei comunitare (apreciatd conform Protocolului Clinic National ,,Pneumonia comunitara
la adult”). Scorurile utilizate pentru evaluarea severitatii pneumoniei (CURB-65, PORT/PSI) s-au

dovedit a avea o valoare predictiva limitata in estimarea prognosticului nefavorabil la pacientii cu
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insuficienta cardiaca cronica. Doar scorul DS-CRB-65 a demonstrat o acuratete superioara, cu o
specificitate de 92,51% si o sensibilitate de 88,74%, avand o arie sub curba ROC de 0,88.
Deoarece nici unul din scorurile existente nu interpreteaza separat pacientii cu pneumonie
comunitara dezvoltata pe fundal de insuficienta cardiaca cronica, am Incercat sd obtinem o formula
proprie de calcul a severitatii pneumoniilor la pacientii cu ICC. Reiesind din faptul ca in cadrul
studiului am obtinut corelatii ale NT-proBNP, prooxidantilor (albumina ischemic modificata) cu
severitatea PC, am intreprins regresia logistica, in baza careia a fost elaborat un ,,Model propriu
de estimare a riscului de evolutie severa a pneumoniei comunitare la pacientii cu insuficienta
cardiaca cronica”, care permite identificarea timpurie a pacientilor cu risc crescut de evolutie
nefavorabila. Acest instrument de evaluare include urmatorii parametri: valoarea NT-proBNP,
revarsat pleural evidentiat radiologic si Saturatia cu oxigen a sangelui periferic <92%. Modelul
permite identificarea precoce, in 87,0% din cazuri, a pacientilor cu risc crescut de evolutie severa,
facilitand interventiile terapeutice adecvate, reducerea riscului de complicatii si prognostic

nefavorabil.
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Pneumonia comunitara continua sa fie una dintre cele mai importante patologii infectioase
ale adultului, fiind asociata cu o rata ridicata a mortalitatii si cheltuieli considerabile pentru
sistemele de sandtate. Incidenta pneumoniilor comunitare raméne a fi constant crescutd (5-12
cazuri la 1000 populatie), atingand 25-40% la persoanele cu varsta mai mare de 65 ani. Pneumonia
comunitard reprezintd In continuare principala cauza de mortalitate prin boli infectioase, iar
numarul spitalizarilor asociate acesteia a crescut cu aproximativ 50% Tn ultimii 15 ani. Evolutia
clinica a PC este influentatd In mod semnificativ de prezenta comorbiditatilor, insuficienta
cardiaca cronicd avand un impact deosebit asupra severitdtii si prognosticului bolii. La nivel
global, prevalenta insuficientei cardiace cronice se mentine ridicatd, fiind estimata la 1-2% 1in
populatia generala si ajungand la 10-20% in randul persoanelor cu varsta cuprinsa intre 70 si 80
de ani. Cu toate acestea, doar un numar limitat de studii au abordat problema pneumoniei
comunitare in populatia cu insuficienta cardiaca cronica, evidentiind astfel necesitatea unui studiu
n acest sens [22, 74].

Stabilirea diagnosticului de pneumonie comunitard la pacientii cu insuficientd cardiaca
cronicd, ramane a fi o provocare in practica clinica, atdt a medicilor internisti, cat si In cea a
pneumologilor, cardiologilor, medicilor de familie, medicilor ATI, medicilor urgentisti.
Manifestarile clinice similare ale acestor doua entitati nozologice, precum si tabloul clinic sters al
pneumoniilor comunitare la pacientii varstnici, fac dificila abordarea unui singur concept clinic si
amana initierea managementului terapeutic corect. Ghidurile nationale si internationale recomanda
evaluarea gravitatii PC la prezentarea initiald. Mai multe scoruri de prognostic, cum ar fi CURB-
65, DS-CRB-65 sau scorul PORT/PSI, au fost dezvoltate pentru a ajuta la stabilirea diagnosticului
sl initierea tratamentului. Totusi, pand la momentul actual, nu a fost elaborat un scor de prezicere
a severitatii la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica preexistenta [225, 226, 227].

In lucrarea noastra, ne-am propus o cercetare complexid a particularititilor clinico-
paraclinice, evolutive si de tratament a pneumoniilor comunitare la pacientii cu insuficientd
cardiaca cronicd, precum si studierea impactului insuficientei cardiace asupra prognosticului si
evolutiei pneumoniilor. In acest sens, a fost realizat un studiu de cohortd prospectiv, in cadrul
caruia au fost examinati si supusi tratamentului complex 210 pacienti, dintre care 105 — cu
pneumonie comunitard si insuficientd cardiaca cronica (lot studiu), 105 — cu pneumonie
comunitara si fara insuficienta cardiaca cronica (lot control).

Diagnosticul de pneumonie comunitara a fost stabilit conform criteriilor clinice si paraclinice
stipulate 1n protocolul clinic national: prezenta sindromului de impregnare infectioasa, semne ale
insuficientei respiratorii si confirmarea radiologica a infiltratului pulmonar [20]. Diagnosticul de

insuficientd cardiaca cronica a fost presupus in baza simptomelor si semnelor tipice pentru
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insuficienta cardiaca cronica: dispnee, fatigabilitate, tahipnoe, edeme gambiene, raluri pulmonare
subcrepitante, revarsat pleural [82]. Confirmarea diagnosticului a fost posibila la pacientii la care
a fost determinatd majorarea peptidelor natriuretice in ser si la care au fost prezente dovezi de
alterare structurala sau functionala a cordului la examenul ecocardiografic [20, 32, 84, 228].

Varsta pacientilor din lotul cu pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca cronica a fost
cuprinsa intre 50 si 92 ani si a constituit in medie 70,6+8,89 ani. Conform unui studiu efectuat de
catre Conrad N. et al., unde a fost cercetatd incidenta si prevalenta insuficientei cardiace la
pacientii din Marea Britanie, intre anii 2002-2014, vérsta medie a acestora a fost similara cu cea
din cadrul studiului de fatd — 76,7+12,6 ani [229]. n studiile recente, prevalenta ICC este mai mare
la vérstnici, fiind peste 10% la cei cu varsta egala sau mai mare de 70 de ani [230, 231].

Datele relatate Tn Ghidului Societatii Europene de Cardiologie (2021) privind insuficienta
cardiaca cronicd, demonstreaza ca femeile sunt mai predispuse decat barbatii de a dezvolta ICC —
n mai mult de 50% dintre cazuri [89]. Rezultate diferite au fost obtinute in cadrul studiului nostru,
unde ponderea femeilor cu penumonie comunitara si insuficienta cardiaca cronica nu a fost
semnificativ mai mare decét cea a barbatilor: 54,3% si 45,7%, respectiv. In registrul Swede-HF,
femeile au constituit 55% dintre pacientii diagnosticati cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
pastratd, comparativ cu doar 29% dintre cei cu insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie redusa.
Alte studii observationale au confirmat In mod constant o prevalenta mai ridicata a femeilor in
randul pacientilor cu insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie pastrata, sustinand ipoteza conform
careia sexul feminin ar putea fi asociat cu o susceptibilitate crescuta la dezvoltarea acestui fenotip
de insuficienta cardiaca [232, 233]. Desi in studiul nostru ponderea femeilor nu s-a deosebit
semnificativ de cea a barbatilor, in lotul PC si ICC au predominat pacientii cu fractia de ejectie
pastrata (fenotipul restrictiv).

Conform etiologiei, insuficienta cardiaca cronica la pacientii nostri a fost de geneza diferita:
ischemica —15,2%, valvulara — 1,0% si mixta (hipertensiva, aritmogenad, ischemica, valvulard) —
83,8%. Date similare au fost obtinute de catre Bragazzi N. et al., care au efectuat 0 analiza
sistematica a cauzelor care duc la aparitia insuficientei cardiace. Au fost analizate datele din 195
de tari, intre anii 1990 si 2017. Astfel, cauzele principale ale IC in 2017 au fost: cardiopatia
ischemica in 26,5% dintre cazuri, hipertensiunea arteriala — 26,2% cazuri, alte cardiomiopatii —
6,5% si etiologia valvulara — 2,7% cazuri [234].

Analizand prezenta si rolul comorbiditatilor la pacientii cu pneumonie comunitard si
insuficienta cardiacd cronicd, am ajuns la concluzia ca hipertensiunea arteriala a fost cea mai
frecventa patologie concomitenta — 98,0% cazuri. Diabetul zaharat de tip 2 a fost inregistrat la fel
cu o frecventa mai mare la pacientii cu pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca comparativ

cu lotul de control — 39,0%, urmat de boala cerebrovasculara — 44,8%, bronsita cronica simpla —
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27,6%, boala cronica renald — 20,0%, fibrilatia atriala — 51,4%, anemia cronica — 21,9%,
dislipidemie — 19,0%, afectiune hepatica cronica — 12,4%, hipotioridie — 7,6%. Date similare au
fost obtinute si de catre Smeets M. et al., Tn cadrul unui studiu in care au cercetat comorbiditatile
asociate insuficientei cardiace. Hipertensiunea arteriala s-a aflat, de asemenea, pe primul loc — in
48% cazuri, fiind urmata de cardiopatia ischemica — Tn 31% cazuri si fibrilatia atriald — Tn 29%
cazuri [235].

Impactul comorbiditatilor la pacientii spitalizati pentru pneumonie comunitard a fost evaluat
si de catre Hespanhol V. et al., in cadrul unui studiu retrospectiv, care a inclus 36366 pacienti. Au
fost analizate datele demografice si clinice ale tuturor pacientilor cu varsta de 18 ani si peste,
internati pentru pneumonie comunitara, inclusi 1n registrul national de sandtate al Portugaliei in
cursul anului 2015. Astfel, diabetul zaharat s-a intalnit la 5892 (16,3%) pacienti, bronsita cronica
- la 4337 (12%) pacienti, boala cronica renala - la 4106 (11,4%) pacienti, boala cerebrovasculara
- la 2388 (6,6%) pacienti [40].

Ulterior, am analizat simptomele de debut ale pneumoniei la pacientii cu pneumonie
comunitard si insuficienta cardiaca cronica. Am constat ca dispneea a fost prezenta la debutul bolii
la majoritatea pacientilor: 98 (93,3%), urmata de tuse seaca - 41 (39,0%) pacienti si tuse productiva
- 26 (24,8%) pacienti. Am observat si tendinta de tuse mucopurulentd mai frecventd in lotul
pacientilor cu pneumonie comunitard fara insuficientd cardiacd cronicd, comparativ cu cei cu
insuficientd cardiaca: 34 (32,4%) pacienti si 21 (20,0%) pacienti, respectiv, p=0,050. Junghiul
toracic la debut au prezentat doar 8 (7,6%) pacienti. Date asemanatoare au fost obtinute si in cadrul
unui studiu efectuat de citre Young Sung Cha et al., care a avut scopul de a determina datele
clinice si de laborator la pacientii internati cu pneumonie comunitara si insuficientd cardiaca
cronica. Simptomele de debut cel mai frecvent Tnregistrate au fost: dispneea (90,5%), disconfortul
retrosternal (44,2%) si tusea (38,8%) [236].

In studiul nostru, lipsa sindromului febril s-a determinat la majoritatea pacientilor cu
pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca cronica — 71,4%. Atat imunosenescenta (dereglarea
imunitdtii celulare s1 umorale datorata varstet), cat si insuficienta cardiaca cronicd, ar putea duce
la alterarea raspunsul febril in infectii acute. De exemplu, Ahkee et al. [237] au demonstrat ca
absenta febrei si a leucocitozei (ambele trasaturi ale unui raspuns imun adecvat) se asociaza cu o
mortalitate crescuta in cazurile de pneumonie comunitara la pacientii varstnici. Peste 60% dintre
persoanele varstnice cu pneumonie comunitard nu dezvolta febra, chiar si in cazul infectiilor
severe. S-a demonstrat ca 0 reactie febrila diminuata este corelatda cu un risc crescut de deces la
aceasta categorie de pacienti [238].

In acelasi timp, in insuficienta cardiacd cronica are loc o tulburare a termoreglarii fizice si

chimice, afectarea termogenezei, iar in consecinta — un raspuns febril deficitar. Scaderea nivelului
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de excitabilitate a neuronilor termosensibili ai centrului de reglare al diencefalului, la fel, este
caracteristici pentru insuficienta cardiaca. In cadrul studiului de fata, un raspuns febril atenuat ar
putea fi explicat atat prin prezenta modificarilor la nivelul centrului de termoreglare, care apar in
cursul patologiei cardiovasculare, cat si din cauza administrarii mai frecvente la acesti pacienti a
medicamentelor, cum ar fi: beta-blocantele, vasodilatatoarele sau inhibitorii enzimei de conversie
a angiotenzinei, care, la randul lor, inhiba receptorii de angiotenzina si duc la cresterea pierderii
de caldura [239].

Analizand prezentarea clinicd a pneumoniei in loturile de cercetare, am observat ca la
pacientii cu pneumonie comunitara si insuficientd cardiaca cronica murmurul vezicular diminuat
local si ralurile crepitante bilaterale s-au detectat la auscultatie semnificativ mai frecvent,
comparativ cu lotul de control. Murmurul vezicular diminuat il explicam atat prin umplerea
partiald a alveolelor cu exsudat inflamator, cat si prin prezenta revarsatului pleural si obezitatea,
in unele cazuri. Ralurile crepitante bilaterale (expresia sindromului de condensare pulmonar) s-
au intalnit mai frecvent la pacientii cu pneumonie comunitara si insuficientd cardiaca cronica:
39,0% versus 19,0%. Acestea se deosebesc de ralurile subcrepitante, care semnifica sindromul
bronsic si se datoreaza hipersecretiei bronsice (cauzate de infectie, stazd) si tulburarilor
permeabilititii bronsice (din inflamatia mucoasei si stazi). Inregistrarea mai frecventi a ralurilor
crepitante bilaterale in lotul de studiu (39,0%), este Th acord cu extinderea bilaterala a opacitatilor
pulmonare la radiografia toracelui (60,0%) [33].

Totodatd, mentiondm cd ralurile sibilante (reflectia clinicd a obstructiei bronsice,
determinata de edem al mucoasei, spasm al muschilor bronsici) au fost detectate semnificativ mai
frecvent la auscultatia pacientilor cu pneumonie comunitara fara insuficienta cardiaca — 14,3%
versus 5,7%. Ralurile sibilante la pacientii nostri le interpretam ca o bronhoconstrictie tranzitorie,
datorata: infectiei (la unii pacienti posibil cu SARS-CoV-2 cu test negativ), obstructiei locale a
bronhiei de drenaj cu sputd vascoasd, iar pentru pacientii cu insuficientd cardiaca, este valabil si
fenomenul de stazd. Congestia la nivelul mucoasei bronsice se datoreazd vascularizarii puternice
(retelele vasculare peribronsice, retelele vasculare in submucoasa fiecarei bronhiole). Din aceste
doua retele, plexul vascular al submucoasei este situat relativ mai aproape de suprafata epiteliala
a cdilor respiratorii, unde se presupune ca capilarele se localizeaza in limita a 100 micrometri de
lumen, astfel, chiar si congestia minimala 1n acest pat vascular poate provoca ingustarea bronsica
[240].

Modificarile radiologice la pacientii cu pneumonie comunitard si insuficientd cardiaca
cronicd, in cadrul studiului nostru, au fost manifestate prin aparitia infiltratului de tip alveolar in
67,6% cazuri, infiltrat de tip interstitial — 15,2% cazuri si opacitati de tip mixt — 17,1% cazuri.
Extinderea bilaterald a infiltratului s-a intalnit cel mai frecvent — 60,0% cazuri, urmatd de
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extinderea polisegmentara a infiltratului — 25,7% cazuri, segmentara (1-2 segmente) — 9,5% cazuri
si lobard — 4,8% cazuri. In sustinerea datelor obtinute de citre noi, autorii Bobylev et al., au
determinat caracteristicile clinice si evolutive ale pneumoniilor comunitare la pacientii cu
insuficienta cardiaca cronica si au determinat prezenta infiltratului de tip alveolar la 60% dintre
pacienti, iar infiltratul de tip interstitial — la 32% pacienti. In acelasi studiu, afectarea multilobar
s-a intalnit in 52% dintre cazuri, iar afectarea unui singur lob — 48% cazuri, ceea ce este in
contradictie cu rezultatele obtinute de noi [60]. In incercarea de a oferi o explicatie a patternului
interstitial (sticla mata, reticulatie) la pacientii nostri, ne-am raportat la faptul ca o parte din
pacienti au fost colectati in perioada pandemiei COVID-19. Desi, testele de diagnostic a infectiei
SARS-CoV-2 au fost negative, nu putem exclude situatii de infectie COVID-19 prezenta, dar cu
test negativ.

Prezenta epansamentului pleural la examenul radiologic, la pacientii cu pneumonie
comunitard si insuficientd cardiaca preexistentd, a fost semnificativa - 39,0% versus 13,3%.
Localizarea bilaterala a revarsatului pleural s-a intalnit mai frecvent in lotul 1 comparativ cu lotul
2: 23,8% si 7,6%, respectiv, iar localizarea unilaterala: 15,2% si 5,7%, respectiv. Aceste date pot
fi explicate atat prin reviarsat pleural parapneumonic, cat si prin Cresterea presiunii hidrostatice la
nivelul circulatiei pulmonare cauzata de insuficienta ventriculara stinga din insuficienta cardiaca
cronica. Datele noastre sunt sustinute de un studiu de cohorta prospectiv, condus de cétre Bartoli
A. etal., care au analizat prezenta revarsatului pleural la pacientii internati cu insuficienta cardiaca
cronicd decompensatd: 67,5% dintre pacienti au prezentat revarsat pleural la examenul radiologic,
dintre care 53,6% - localizare bilaterala, si doar 15,6% - localizare unilaterala [241].

Dean et al. [242] au evaluat rata epansamentului pleural la pacientii cu pneumonie
comunitard internati in departamentul de urgenta, aceasta fiind determinatd la 14,5% dintre
pacienti. Prezenta epansamentului pleural a corelat semnificativ cu varsta pacientilor si cu valorile
peptidelor natriuretice (p<0,05). Pacientii cu revarsat pleural au avut rate mai mari de internare
(77% versus 57%), durata de spitalizare mai lunga (2,8 versus 1,3 zile) si un risc crescut de deces
la 30 de zile (95% IT; 2,0-3,5; p<0,001). Aceste date sunt asemanitoare cu cele obtinute in cadrul
studiului nostru si confirma asocierea mai frecventa a revarsatului pleural cu prezenta insuficientei
cardiace concomitente, precum si cu o evolutie mai severa a pneumoniei comunitare [243].

Ulterior, am evaluat raspunsul inflamator sistemic la pacientii cu pneumonie comunitara si
insuficienta cardiaca cronica concomitenta. Dintre componentele clinice ale acestui sindrom, am
observat frecventa miscarilor respiratorii semnificativ mai mare la pacientii din lotul de studiu,
ceea ce este confirmat prin inregistrarea mai frecventa a dispneei inspiratorii si de tip mixt in acest
lot de pacienti. In ceea ce priveste datele de laborator, am determinat valori mai crescute ale vitezei

de sedimentare a eritrocitelor, fibrinogenului si lactatdehidrogenazei serice. Astfel, valoarea medie
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a VSH, desi nu foarte ridicata, a fost semnificativ mai mare la pacientii cu pneumonie comunitara
si insuficienta cardiaca cronica - 29,89+19,47 mm/h. Datele noastre sunt sustinute de alte studii,
in care a fost cercetat rolul VSH la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica. Astfel, Cesari et al.,
Vasan et al., au evidentiat ca, la pacientii cu ICC, valorile crescute ale VSH sunt asociate cu forme
mai severe ale bolii si un prognostic mai nefavorabil [244, 245]. Ca si posibile mecanisme ale
cresterii vitezei de sedimentare a eritrocitelor la aceastd categorie de pacienti sunt: inflamatia
cronicd persistentd din insuficienta cardiacd cronica, Urmatad de eliberarea de citokine
proinflamatorii, care, la randul lor, stimuleaza productia hepatica de proteine de faza acuta, in
special de fibrinogen. La randul sau, fibrinogenul interactioneaza cu suprafata eritrocitelor si
favorizeaza agregarea acestora [246].

Totusi, contrar asteptarilor noastre, valoarea medie a vitezei de sedimentare a hematiilor, nu
a fost mult crescuta. Consideram ca aceasta rezulta din proprietétile reologice ale corpurilor sferice
aflate Tntr-un tub de lichid. Astfel ca, viteza sedimentarii spontane a corpurilor sferice (hematiilor)
este potentata de proteine proinflamatorii (fibrinogenul), de scaderea vascozitatii sangelui. Pe de
alta parte, activitatea de prosedimentare a fibrinogenului, poate fi diminuata de alte proteine, de
exemplu, de albumina ischemic modificata (care a fost semnificativ mai crescuta la pacientii din
lotul de studiu). De asemenea, concentratia crescuta de pigmenti biliari in sdnge (in cazul nostru,
bilirubina totalda si cea directd) si variatiile pronuntate ale latimii eritrocitare (RDW-SD
semnificativ crescut in lotul de studiu) sunt factori recunoscuti ce diminueazd viteza de
sedimentare a hematiilor [247].

Un alt parametru al hemoleucogramei - latimea distributiei eritrocitare (RDW-SD) - in
studiul nostru a fost semnificativ mai mare in lotul cu pacientilor cu pneumonie comunitara si
insuficientd cardiaca cronica. RDW-SD reflecta direct variabilitatea volumului eritrocitar, care
este influentata de echilibrul intre productia, maturarea si distrugerea eritrocitelor. Asocierea dintre
valoarea RDW-SD si decompensarea insuficientei cardiace cronice a fost demonstrata intr-o meta-
analiza realizatd de Shao si colab. [248], unde s-a evidentiat ca fiecare crestere cu 1% a valorii
distributiei volumului eritrocitar se asociaza cu un risc crescut cu 19% de aparitie a evenimentelor
cardiovasculare adverse majore (95% IT; 1,08-1,30), cu un risc de mortalitate cu 12% mai mare
(95% IT; 1,08-1,16).

1n prezent, RDW-SD rimane un parametru important pentru evaluarea sindromului anemic
si a diagnosticului precoce al deficitului de fier, de vitamina B12, deficit de acid folic la pacientii
cu volum mediu eritrocitar normal, ceea ce explica ipoteza cd RDW-SD este direct proportional
cu severitatea insuficientei cardiace, cu valoarea peptidelor natriuretice si cu afectarea structurala
a ventriculului stang [249, 250]. Totodata, Qiang Ren et al. au demonstrat o corelatie pozitiva intre

valoarea RDW-SD si severitatea pneumoniei comunitare si cu markerii proinflamatori [134].
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Cresterea RDW-SD 1n pneumonia comunitard pe fundal de insuficienta cardiacd reflecta
eritropoieza ineficientd si mobilizarea redusd a fierului, influentatd de inflamatie si statut
prooxidant. Astfel, nu doar anemia evidenta, exprimata prin scaderea valorilor hemoglobinei si a
eritrocitelor, are impact asupra progresarii insuficientei cardiace, dar si deficite minore ale
substantelor implicate in eritropoieza [251, 252].

Tn studiul nostru, fibrinogenul (reactant al fazei acute) a fost semnificativ mai crescut la
pacientii cu pneumonie comunitard si insuficientd cardiacd cronica, comparativ cu cei fara
insuficienta cardiacd. Consideram ca aceasta crestere se datoreaza nu doar sindromului de raspuns
inflamator in cadrul pneumoniilor, dar si inflamatiei cronice preexistente din insuficienta cardiaca.
In sustinerea acestei idei, vine si reactia monocitara mai exprimati la pacientii din lotul de studiu,
or, monocitele din sangele periferic (precursori ai macrofagelor tisulare) reflecta un proces
inflamator cronic prezent in insuficienta cardiacd cronicd. Participarea monocitelor In aceasta
inflamatie de grad mic este multilaterala: fagocitoza proceselor de degradare celulara, eliberarea
substantelor biologic active (inclusiv a produsilor stresului oxidativ, a prostaglandinelor),
interactiunea cu sistemul de coagulare/fibrinoliza, eliminarea inhibitorilor inflamatiei si a
antioxidantilor (catalaza din macrofagele tisulare) [177].

Tn contextul inflamatiei cronice din insuficienta cardiaci cronici, exista dovezi care sustin
faptul ca fibrinogenul reprezintd un factor de prognostic nefavorabil in bolile cardiovasculare.
Rolul sau in cresterea riscului cardiovascular este atribuit capacitatii de a favoriza agregarea
plachetari, cresterea vascozititii plasmatice si formarea fibrinei [253]. Tntr-un studiu realizat de
Stec et al. [254], in care au fost analizate nivelurile de fibrinogen la 2.632 de subiecti, folosind o
metoda moderna de imunoprecipitare, s-a observat o corelatie directa intre valorile fibrinogenului
si factorii de risc cardiovasculari.

De asemenea, cercetarea efectuata de Kotbi et al. [255] a evidentiat o corelatie intre nivelul
de fibrinogen si severitatea bolii coronariene, respectiv riscul cardiovascular, in randul pacientilor
marocani. O meta-analiza extinsd a confirmat existenta unei corelatii moderat puternice intre
concentratiile plasmatice de fibrinogen si riscul de boali coronariani [256]. In plus, Song et al.
[257] au demonstrat ca fibrinogenul constituie un factor independent de predictie pentru reinfarct
dupa interventia coronariana percutana la pacientii cu sindrom coronarian acut.

Tntr-un studiu retrospectiv, condus de citre Meng Z. et al., s-a investigat valoarea prognostici
a fibrinogenului in predictia mortalitatii la 90 de zile in randul pacientilor critici internati cu
decompensarea insuficientei cardiace cronice. Au fost inclusi 554 de pacienti, care au fost impartiti
in douad grupuri in functie de valoarea prag a fibrinogenului stabilita prin analiza curbei ROC: <284
mg/dl (nivel scazut) si >284 mg/dl (nivel crescut). Pacientii cu niveluri crescute de fibrinogen au

prezentat un risc de deces la 90 de zile de 3,33 ori mai mare (95%; IT 2,15-5,15) comparativ cu
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cei cu niveluri scazute. Aceste rezultate sustin ipoteza ca nivelurile crescute de fibrinogen
reprezintd un predictor independent al mortalitatii in insuficienta cardiaca cronica [258].

Tn cercetarea noastra, valorile lactatdehidrogenazei si a neutrofilelor au fost semnificativ mai
mari in lotul pacientilor cu pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca cronicd, comparativ cu
lotul de control. Intr-un studiu asemanitor, condus de citre Hendy M. et al, a fost cercetat rolul
lactatdehidrogenazei si neutrofilelor in prezicerea prognosticului pneumoniei comunitare. Astfel,
valorile LDH au variat de la 266 la 1424 U/l, cu o medie de 598,1+286,79 U/I. Neutrofilele au
variat intre 49,4 si 84,5%, cu o valoare medie de 63,23+15,99%. A fost determinata o corelatie
semnificativa directa intre valoarea neutrofilelor, lactatdehidrogenazei cu scorul CURB-65 [259].
Cresterea valorilor LDH la pacientii cu pneumonie comunitard si insuficientd cardiaca cronica
poate fi explicata prin hipoperfuzie tisulara si activarea metabolismului anaerob, ceea ce duce la
productia crescuta de lactat, urmata de cresterea activitatii LDH, atat la nivelul miocardului,
plamanilor, dar si altor organe, in cazul dezvoltarii sindromului de insuficientd multipld de organe
[260, 261].

Tn contrast cu statutul proinflamator mai exprimat, manifestat prin cresterea fibrinogenului,
lactatdehidrogenazei, VSH, nu am relevat un nivel mai crescut al proteinei C-reactive la pacientii
cu pneumonie comunitara si insuficientd cardiacd preexistentd, desi valorile medii ale proteinei C-
reactive in ambele loturi au pledat in favoarea inflamatiei sistemice - 35,98 mg/L si 47,30 mg/L.
Acest fapt ar putea fi explicat prin variabilitatea individuala a raspunsului inflamator, care poate
fi influentata de factori genetici, comorbidititi, severitatea bolii si medicamentele administrate. Tn
particular, utilizarea statinelor sau inhibitorilor enzimei de conversie a angiotenzinei la pacientii
cu ICC, reduc nivelul proteinei C-reactive, care este sintetizata in principal de hepatocite ca
raspuns la semnalizarea interleukinei-6. Or, patternul inflamator dominant in ICC este reprezentat
de concentratii crescute ale interleukinei-1. Statinele poseda efecte antiinflamatorii si reduc
concentratiile medii ale proteinei C-reactive cu 15-30%, prin: inducerea sintezei endoteliale a
oxidului nitric; inhibarea expresiei moleculelor de adeziune, cum ar fi molecula de adeziune
celulara vasculara si molecula de adeziune intercelulara; atenuarea expresiei citokinelor
proinflamatorii si chemokinelor [262].

In al doilea rand, numarul de zile de la imbolndvire pani la spitalizare, in ambele loturi a
fost in medie de 7 zile, ceea ce se incadreaza in dinamica nivelurilor proteinei C-reactive, care
incepe a se micsora intre ziua a 6-a-10-a de la debutul bolii, in special fiind influentata de
administrarea preparatelor antiinflamatorii nonsteroidiene la etapa de prespital. Tn al treilea rand,
obezitatea de gradul II si obezitatea morbidd au fost inregistrate semnificativ mai frecvent la
pacientii din lotul cu pneumonie si insuficienta cardiacd cronica. Acest fapt, suprapus cu valori

ridicate ale bilirubinei serice in lotul de studiu, sugereaza o rata mai mare de boala a ficatului
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metabolic asociatd si Cu o posibila scadere a sintezei hepatice de proteind C-reactiva [263, 264].
Rezultatele noastre contravin cu datele raportate de catre Flanders et al., care au mentionat ca
valorile proteinei C-reactive sunt utile pentru prezicerea severitatii pneumoniei comunitare. La 173
de pacienti adulti cu tuse acuta, daca nivelul limita al proteinei C-reactive a fost mai mare sau egal
cu 40 mg/L, sensibilitatea si specificitatea acesteia au fost de 70% si 90%, respectiv [34].

Un alt aspect observat de noi in cadrul studiului a fost reactia leucocitara deficitara in sangele
periferic, atat la pacientii cu pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca cronica, cat si la cei
fara insuficienta cardiaca. O parte din explicatiile oferite pentru valorile proteinei C-reactive sunt
valabile si in cazul leucocitozei deficitare (spitalizarea la a 7-a zi de la debutul simptomelor
pneumoniei, administrarea de preparate antiinflamatoare nesteroidiene la etapa de prespital).
Totodata, in literatura de specialitate existd notiunea de hemopoieza clonalda cu potential
nedeterminat, descrisa in mai multe contexte clinice, inclusiv in insuficientd cardiaca cronica, in
imunosenescenta, in hipertensiune pulmonara, in dislipidemie. Aceastd hemopoieza clonald este
diferitd de sindroamele mielodisplastice si presupune variatii ale raspunsului inflamator, de
exemplu cresterea numarului de celule mieloide mutante (cu leucocitoza deficitard ca raspuns la
infectie) si accentuarea reactiei monocitar/macrofagale. Consideram ca reactia leucocitara tisulara
locala, de asemenea, se incadreaza in hemopoieza clonala cu potential nedeterminat [265]. Aceasta
a fost evidentiata la pacientii in lotul de studiu prin frecventa mai mica a sputei mucopurulente,
culoarea galbend-verzuie a expectoratiilor fiind determinatd de prezenta mieloperoxidazei
leucocitelor.

Masurarea raportului neutrofile/limfocite (raportul intre rdspunsul imunitar innascut datorat
in principal neutrofilelor si imunitatea adaptiva sustinuta de limfocite) s-a dovedit a fi un marker
util si accesibil in cadrul diagnosticului infectiilor bacteriene, in particular al pneumoniilor,
infectiei COVID-19, sepsisului. Recent, acest indice a fost propus ca criteriu suplimentar scorului
PORT/PSI, pentru prezicerea severitatii bolii [266]. Cataudella E et al. au demonstrat ca raportul
N/L este util in prezicerea mortalitatatii in primele 30 de zile (p<0,001) si a avut rezultate mai bune
decat scorul PORT/PSI (p<0,05), scorul CURB-65, proteina C-reactiva si numarul de leucocite
(p<0,001) [267]. n contrast, n cadrul studiului efectuat de catre noi, raportul N/L mai mare sau
egal cu 3 s-a Intalnit in proportii similare n loturile cercetate (65,7% si 62,9%, respectiv), acest
fapt il explicam prin reactia leucocitard neutrofilica diminuata la pacientii nostri, inclusiv datorita
imunosenescentei, or, varsta medie in loturile de cercetare a fost de 70,6+8,89 ani si 68,7+7,56
ani, respectiv.

In ceea ce priveste numiarul de trombocite in singele periferic, trombocitoza este o reactie
previzibild in cadrul inflamatiei sistemice [265]. Conform rezultatelor noastre, valorile medii ale

trombocitelor in ambele loturi de cercetare s-au incadrat in limitele de referintd, dar au fost
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semnificativ mai mici la pacientii cu pneumonie comunitara si insuficientd cardiaca cronica. In
opinia noastra, aceasta se datoreaza administrarii de medicatie antiplachetara (acid acetilsalicilic)
si anticoagulantd (trombocitopenia relativa indusa de heparina).

Tn studiul nostru, s-au observat ci valorile bilirubinei au fost semnificativ mai mari (desi
incadrate in limita valorilor de referintd) in lotul pacientilor cu pneumonie comunitard si
insuficientd cardiacd cronica concomitentd, aparute pe fundalul infectiei pulmonare si bolii
ficatului metabolic asociate. Referitor la valori scazute ale protrombinei si colesterolului seric
total, acestea mai probabil sunt atribuite medicatiei anticoagulante si hipolipemiante administrate
la pacientii cu insuficientd cardiacd cronica, ceea ce coreleaza cu datele literaturii de specialitate
[268, 269].

Nivelurile de NT-proBNP, in cadrul studiului de fata, au fost semnificativ mai mari la
pacientii cu pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca cronica, comparativ cu lotul de control:
1371,88+498,91 pg/ml versus 58,19+48,22 pg/ml, p<0,0001. Utilizand metoda conventionala
(determinarea limitei inferioare a 1T 95% a mediei NT-proBNP), a fost calculati valoarea prag a
NT-proBNP pentru evolutia severad a pneumoniei comunitare la pacientii cu ICC de 1665,73 pg/ml.
Date similare au fost obtinute in cadrul unui studiu efectuat de catre Yang S. et al., care au avut
scopul de a evalua acuratetea diagnostica diferentiala a nivelurilor serice de NT-proBNP la
pacientii spitalizati cu insuficienta cardiaca si pneumonie comunitara. Studiul a fost conceput ca o
investigatie prospectiva si a inclus 69 de pacienti cu ICC, 51 de pacienti cu ICC asociata
pneumoniei comunitare si 38 de pacienti cu pneumonie comunitara izolati. In rezultat, valorile
mediane ale NT-proBNP au fost semnificativ mai ridicate la pacientii cu ICC asociata pneumoniei
[7.039 (1.008-24.672) pg/ml], comparativ cu cei cu ICC izolata [3.147 (616-24.062) pg/ml] si
pneumonie comunitara izolata [911 (98-3.812) pg/ml], p<0001. Aria de sub curba ROC pentru
diferentierea pacientilor cu ICC fata de cei cu pneumonie comunitara a fost de 0,808, indicand o
performanta diagnostica buna. Pragul optim identificat pentru NT-proBNP a fost de 4.691 pg/ml,

Astfel, determinarea nivelurilor serice de NT-proBNP poate fi un instrument util in
prezicerea severitatii pneumoniei comunitare la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica [271].
Aceste rezultate sunt sustinute si de corelatiile pozitive obtinute in cadrul studiului nostru, intre
valorile NT-proBNP si scorurile de severitate a pneumoniilor: cu scorul PORT/PSI s-a determinat
cea mai puternica corelatie (rs=0,650; p<0,0001), urmata de scorul DS-CRB-65 (rs=0,326;
p=0,001) si scorul CURB-65 (rs=0,299; p=0,002).

Spectrul etiologic al pneumoniilor comunitare este destul de vast si diferite studii raporteaza
o variatie a agentilor patogeni. Diferenta rezultatelor microbiologice, poate fi explicata prin

caracteristicile geografice si sezoniere, precum si prin metodele utilizate pentru identificarea
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agentului patogen [272, 273]. In acelasi timp, la pacientii varstnici, cu insuficienta cardiaci cronica
preexistentd, absenta tusei expectorante si antibioticoterapia precoce, pot limita depistarea
etiologicd a pneumoniilor comunitare [274, 275].

In cercetarea noastri, datele obtinute referitor la spectrul etiologic al pneumoniilor
comunitare la pacientii cu insuficientd cardiaca cronicd sunt caracterizate de predominanta
microorganismelor gram pozitive, in special a streptococilor (Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus viridans, Streptococcus pyogenes), diagnosticate Tn 64,8% cazuri. Staphylococcus
aureus s-a determinat la 18,9% dintre pacientii Cu pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca
cronica. Totusi, conform studiilor care au inclus pacienti varstnici cu insuficienta cardiaca cronica
preexistenta, Streptococcus pneumoniae este cel mai frecvent agent patogen identificat (36-49%),
urmat de Haemophilus influenzae (5-13%) [276, 277]. Rezultatele noastre sunt diferite si ar putea
fi conditionate de urmatoarele particularitati: Th unele cazuri, prelevarea dificila a sputei la
pacientii varstnici, tuse uscatd sau greu expectorabild, dificultiti de colectare a materialului
biologic pe perioada pandemiei COVID-19 [278, 279].

Atat infectia pulmonara (pneumonia comunitard), cat si insuficienta cardiacd cronicd, au
stresul oxidativ ca parte componenta a patogenezei ambelor afectiuni. Astfel, ne-am propus sa
determindm valorile markerilor prooxidanti (albumina ischemic modificata, produsii finali de
glicare avansatd, produsii proteici de oxidare avansatd, dialdehida malonicd) si antioxidanti
(activitatea antioxidantd totald, superoxiddismutaza, catalaza). Tn studiul nostru, activitatea
prooxidanta a fost manifestatd prin valori mai crescute ale albuminei ischemic modificate la
pacientii cu pneumonie comunitara si insuficientd cardiaca cronica.

Albumina ischemic modificata a fost anterior recunoscuta ca si marker al ischemiei in cadrul
sindromului coronarian acut si accidentului cerebrovascular [280, 281, 282]. Analizand valorile
albuminei ischemic modificate in studiul de fata, s-au observat valori mai crescute ale acesteia la
pacientii cu pneumonie comunitard si insuficientd cardiacd cronica (in absenta evenimentelor
cardiovasculare si cerebrovasculare acute), ceea ce reflecta procesul de oxidare a proteinelor mai
exprimat. Utilitatea alouminei ischemice modificate a fost cercetata de catre Bolatkale M. et al. pe
un lot de pacienti cu PC si comparata cu lotul de control — subiecti sanatosi. Nivelurile medii ale
AIM au fost de 0,532+0,117 Ul/ml in grupul de studiu si 0,345+0,082 Ul/ml in grupul de control.
Valoarea prag a AIM de 0,442 Ul/ml a avut o sensibilitate de 75,3% si specificitate de 91,3% 1n
prezicerea evolutiei severe a pneumoniei si a corelat pozitiv cu nivelurile proteinei C-reactive
(r=0,506; p<0,05) [171].

In studiul nostru, valorile albuminei ischemic modificate au corelat cu severitatea
pneumoniei comunitare. De aceea, am propus valorile prag (limita inferioard a If 95% a mediei

AIM) ale albuminei ischemic modificate la pacientii cu insuficientd cardiaca si evolutie severa a
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pneumoniei comunitare egale cu 218,98 uM/L. Valorile crescute ale AIM la pacientii cu
pneumonie comunitard, au fost, de asemenea, raportate intr-un studiu efectuat de catre Yagdiran
M. et al., ce a evaluat relatia acesteia cu severitatea PC. Au fost evaluati 75 de pacienti cu PC
tratati ambulator si 75 pacienti cu PC spitalizati in sectie de terapie intensiva. Cel mai scazut nivel
al albuminei ischemic modificate a fost observat in grupul de pacienti tratati ambulator 78,58+6,01
comparativ cu cei tratati in sectia terapie intensiva: 80,60£5,97, (p=0,001) [174]. Datele din
literatura de specialitate si rezultatele noastre, inca odatd confirmd cd albumina ischemic
modificata ar putea fi utila n prezicerea severitatii pneumoniilor comunitare.

Utilitatea albuminei ischemic modificate in evaluarea severitdtii si prognosticului
pneumoniilor comunitare la pacientii cu insuficientd cardiaca cronica a fost evidentiatd de noi
printr-o corelatie pozitiva semnificativa cu nivelul seric al fibrinogenului (rs=0,487; p=0,045),
ceea ce confirma importanta determindrii nivelurilor AIM la pacientii cu PC si ICC. In contrast cu
datele noastre, Saglam E. et al., au evaluat utilitatea albuminei ischemic modificate Tnh contextul
pneumoniei comunitare si nu au identificat corelatii semnificative intre AIM si markerii de
coagulare sau inflamatie [294].

In ceea ce priveste alti markeri prooxidativi (produsii finali ai glicarii avansate, produsii
proteici de oxidare avansata, dialdehida malonicd), nu am observat diferente semnificative statistic
intre loturile cercetate. Rezultate opuse au fost obtinute de Kamo T. et al., n cadrul unui studiu, in
care s-a determinat nivelul receptorilor pentru AGE-uri din lichidul de lavaj bronhoalveolar,
colectat de la pacientii cu diferite afectiuni pulmonare (pneumonie comunitara, sindrom de detresa
respiratorie acutd, sarcoidoza pulmonard), si care a demonstrat o corelatie semnificativa cu
afectarea oxigenarii pulmonare si AGE [289].

Valoarea produsilor finalii ai oxidarii avansate cresc in conditii de stres oxidativ si
inflamatie, prezentand proprietiti proinflamatorii ce provoaca disfunctie endoteliala [283, 284]. In
cadrul studiului nostru, valorile PPOA nu au inregistrat diferente statistic semnificative. Rezultate
diferite de ale noastre, au fost obtinute de catre Muravlyova L. et al., care au demonstrat o crestere
semnificativd a produsilor proteici de oxidare avansata (de 2 ori, p<0,010) si ale dialdehidei
malonice (de 3,7 ori, p<0,010) in serul sangvin la pacientii cu PC [180].

Activarea mecanismelor antioxidante, in cadrul studiului nostru, a fost manifestata prin
cresterea activitatatii antioxidante totale cu CUPRAC, care a avut valori mai mari la pacientii din
lotul 1 (6,70+4,62), comparativ cu cei din lotul 2 (4,99+2,29), p=0,006. Cresterea activitatii
statutului antioxidant la pacientii cu pneumonie comunitard si insuficienta cardiacd cronica ar
putea fi explicata ca 0 reactie adaptiva (contrabalansarea excesului de specii reactive de oxigen
prin cresterea nivelurilor unor compusi antioxidanti). Acest raspuns poate fi interpretat ca un

mecanism de aparare celulard pentru a preveni deteriorarea celulard suplimentari. Tn contrast cu
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datele noastre, unele studii au evidentiat concentratii mai mari de compusi tiolici liberi in serul
pacientilor cu ICC, care actioneaza ca un mecanism tampon in fata stresului oxidativ si pot indica
un statut antioxidant mai pronuntat [285, 286, 287].

Tn incercarea de a explica de ce la pacientii cu pneumonie comunitari si insuficienta cardiaca
cronica nu s-au activat enzimele antioxidante precum catalaza si superoxiddismutaza, am apelat la
datele literaturii de specialitate, in care se mentioneaza ca, pe langa cresterea componentelor
prooxidative, insuficienta cardiaca cronica se caracterizeaza si printr-0 epuizare a mecanismului
de apirare antioxidant inndscut. In cardiomiocite, ca si in majoritatea tipurilor de celule,
componentele endogene majore ale mecanismului de aparare antioxidanta responsabile de
inactivarea ROS sunt superoxiddismutaza si catalaza [288, 289]. De asemenea, mai multe studii
au observat o scadere semnificativd a activitatii SOD si catalazei la modelele animale cu
insuficienta cardiaca [291, 292]. Date diferite de cele ale studiului nostru au fost raportate de catre
Khapner et al., ce au avut scopul de a determina nivelurile activitatii antioxidante totale pe modele
de animale cu pneumonie, unde valoarea AAT, Thainte de tratament, a fost semnificativ mai mica
la bovinele cu pneumonie, comparativ cu cele sanatoase (p<0,01) [293].

Tn studiul nostru, raportul prooxidant/antioxant (dialdehida malonica/activitatea antioxidanta
totala determinata prin metoda CUPRAC) a fost mai mare de 1 in ambele loturi cercetate, indicand
o predominantd a proceselor prooxidative, atdt la pacientii cu pneumonie comunitard si
insuficienta cardiaca cronicd, cat si la cei fara insuficientd cardiacd. Cu toate acestea, valoarea
medie a raportului a fost semnificativ mai ridicata la pacientii cu pneumonie comunitara asociata
cu insuficienta cardiaca cronicd, comparativ cu cei fara ICC: 5,09+3,24 fatd de 3,79+2,48. Aceste
rezultate reflecta predominarea proceselor prooxidante asupra celor antioxidante la pacientii din
lotul de studiu, ceea ce rezoneaza cu fapte cunoscute: stresul oxidativ coreleaza direct cu
inflamatia, activeaza receptorii pentru mineralocorticoizi si inhiba receptorii pentru
glucocorticoizi ai macrofagelor [290].

Totodata, evaluand markerii stresului oxidativ in functie de clasa NYHA a insuficientei
cardiace, am observat ca valorile medii ale AGE-pentosidin-like (produsii de oxidare a glucidelor)
si produsilor proteici de oxidare avansatd sunt semnificativ mai crescute la pacientii cu clasa
NYHA III comparativ cu clasa NYHA II. Paralel cu aceasta, activitatea antioxidanta totald
determinata prin metoda CUPRAC este mai inaltd la pacientii cu clasa NYHA 11l versus clasa
NYHA II, desi nu am observat diferente ale acestor markeri in functie de fractia de ejectie a
ventriculului stang. Aceasta semnifica ca gradul insuficientei cardiace coreleaza direct cu stresul
oxidativ: pe masura progresarii insuficientei cardiace, se activeaza atat componenta prooxidanta a
stresului oxidativ, cat si cea antioxidantd. Aceste date sunt sustinute si de corelatiile obtinute in

cadrul studiului nostru, si anume: activitatea antioxidanta totala determinata prin metoda CUPRAC
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aavut o corelatie pozitiva cu prezenta epansamentului pericardic (rs=0,357, p=0,023), cu grosimea
septului interventricular (rs=0,392, p=0,005) si cu valorile CK-MB (rs=0,351, p=0,029), iar o
corelatie semnificativa negativa a fost determinata cu valoarea medie a VSH (rs=-0,454, p=0,026).

Analizand severitatea pneumoniei si frecventa complicatiilor la pacientii din studiul nostru,
am determinat cd evolutia severa a pneumoniei a fost apreciata semnificativ mai frecvent in lotul
PC si ICC, unde mai frecvent a survenit insuficienta respiratorie acuta - 60,9% cazuri in lotul de
studiu versus 40,0% 1in lotul de control, iar suportul ventilator non-invaziv a fost necesar
semnificativ mai frecvent la pacientii din lotul de studiu. De asemenea, diferente statistic veridice
au fost Tnregistrate pentru: revarsatul pleural nregistrat in 39,0% versus 13,3%, epansament
pericardic - in 15,2% versus 1,0% si sindrom al insuficientei multiple de organe exclusiv in lotul
de studiu — 7,6%. Datele din literaturd sugereaza ca aparitia revarsatului pleural la pacientii cu
pneumonie comunitard se Inregistreaza in 20-40% dintre cazuri, rata mortalitatii la acesti pacienti
fiind mai mare. In alt studiu, riscul mortalitatii a fost de 6,5 ori mai mare daca pleurezia a fost
bilaterala, iar dacd aceasta era unilaterala — 3,7 ori [295]. Aparitia efuziunii pericardice ca o
complicatie a pneumoniei comunitare a fost cercetatd in cadrul unui studiu, ce a inclus 154 pacienti
internati cu PC. Epansamentul pericardic a avut o ratd de 15,6%, rezultate asemanatoare cu cele
din studiul nostru. Analiza multivariatd a aritat ca efuziunea pericardica este un factor de
prognostic independent al evolutiei severe a pneumoniilor comunitare [296, 297].

Date diferite de ale noastre au fost obtinute in cadrul unui studiu multicentric condus de catre
Ghia C. et al., ce a analizat rata complicatiilor cardiovasculare la 1182 pacienti spitalizati pentru
pneumonie comunitard, raportdnd urmatoarele complicatii: 380 (32,2%) de pacienti au prezentat
evenimente cardiovasculare intraspitalicesti, inclusiv 281 (23,8%) pacienti —edem pulmonar, 109
(9,2%) pacienti au prezentat paroxisme de fibrilatie atriald, 89 (8%) pacienti — infarct miocardic
acut, 11 (0,9%) pacienti — accident vascular cerebral ischemic si 1 (0,1%) pacient a prezentat
tromboza venoasa profunda; 28 (2,4%) pacienti au decedat din cauze cardiovasculare [298].

Pacientii cu pneumonie comunitara si insuficientd cardiaca cronica au necesitat o perioada
de spitalizare semnificativ mai lungd comparativ cu cei fara insuficienta cardiaca: 11,96+0,36 zile
fata de 10,82+0,28 zile. Aceasta duratd mai mare a spitalizarii ar putea fi explicata prin evolutia
mai severd a pneumoniei, o incidenta crescutd a complicatiilor, precum si decompensarea bolilor
asociate, inclusiv a insuficientei cardiace cronice, in contextul unui proces inflamator acut. Varsta
pacientilor mai mare de 65 de ani, comorbiditatile preexistente, inclusiv insuficienta cardiaca
cronica, presupun o activitate fagocitara dereglata atat a macrofagelor alveolare rezidente, cét si a
celor recrutate din monocitele sangvine, or, macrofagele alveolare sunt responsabile, in mare parte,

de rezorbtia infiltratului pneumonic [299].
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In cercetarea noastra, la pacientii cu pneumonie comunitara si insuficienta cardiaci cronica,
evolutie pozitivd la finele tratamentului, manifestatd prin ameliorarea simptomelor clinice si
rezolutie radiologica, au prezentat 101 (96,2%) pacienti, iar la 4 (3,8%) pacienti a survenit decesul.
Cauzele decesului in studiul nostru au fost urmatoarele: socul cardiogen a survenit in doud cazuri,
iar trombembolia arterelor pulmonare si sindromul de detresa respiratorie acuta au fost determinate
la cate un singur pacient. Date asemanatoare au fost obtinute si in cadrul unui studiu efectuat de
catre Dutt T. et al, care au urmarit evolutia pneumoniilor comunitare la 7449 pacienti spitalizati.
Evolutie finala pozitiva au avut 5732 (77%) pacienti, iar la 6% dintre pacienti a survenit decesul
[300].

Determinarea severitatii pneumoniei comunitare reprezintd unul din obiectivele cheie ale
managementului acestei patologii. Astfel, sunt utilizate mai multe scoruri de severitate, cum ar fi:
scorul PORT/PSI, CURB-65, DS-CRB-65 si altele. Aceste scoruri atribuie o importanta majora
varstei, care este un factor important in prezicerea mortalititii la 30 de zile a pacientilor cu
pneumonie comunitara. Utilitatea scorulul PORT/PSI la pacientii varstnici cu comorbiditati
multiple, in diferite studii are rezultate controversate [301, 302, 303]. In studiul nostru, conform
mediei scorului PORT/PSI, pneumoniile comunitare au avut o evolutie mai severa la pacientii cu
PC $1 ICC comparativ cu cei fard ICC: 91,27+19,18 51 67,89+13,75, respectiv, p<0,0001. in acelasi
timp, scorul PORT/PSI a avut o sensibilitate de 59,45% si specificitate de 29,99%, in prezicerea
severitdtii PC la pacientii cu ICC, iar aria de sub curba ROC a fost de 0,84. Scorul CURB-65 a
avut 47,12% sensibilitate si 87,96% specificitate, aria de sub curba ROC — 0,65. Scorul DS-CRB-
65 a avut o sensibilitate de 92,51% si specificitate de 88,74%, iar aria de sub curba ROC a fost de
0,88.

Similar rezultatelor noastre, Tralhao A et al., intr-un studiu prospectiv, ce a inclus 144
pacienti cu pneumonie comunitara, cu varsta mai mare de 80 ani, a demonstrat ca scorul PORT/PSI
nu a fost un predictor bun pentru prezicerea evolutiei severe a pneumoniei (100% - sensibilitate,
15% - specificitate) [304]. Un studiu spaniol a raportat date asemanatoare, unde scorul CURB-65
nu a aratat o performanta atat de bund, avand o sensibilitate de 60%, iar specificitatea - 80% [305].

Actualmente nu exista un scor separat pentru pacientii cu pneumonie comunitara dezvoltata
pe fundal de insuficientd cardiaca cronica. Iin acest sens, ne-am propus si elaborim o metoda
(formula de calcul) pentru prezicerea evolutiei severe a pneumoniilor comunitare in insuficienta
cardiaca cronica. Pentru regresia logisticd am inclus urmatoarele date: frecventa respiratiei pe
minut, saturatia cu oxigen a sangelui periferic (%), fractia de ejectie a ventriculului stang (%),
albumina ischemic modificata (UM/L), trombocitele (x10°/L), prezenta revarsatului pleural,
valoarea NT-proBNP (pg/ml). Formula finald a inclus parametrii cu semnificatie statistica:

prezenta revarsatului pleural, valori ale NT-proBNP mai mari sau egale cu 125 pg/ml, saturatia cu
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oxigen a sangelui periferic mai mica de 92%. Aceastd metoda permite depistarea precoce in 87,0%
cazuri a bolnavilor cu risc crescut de evolutie severa a pneumonie comunitare. Totodata, metoda
propusa de noi are si unele limitari: lipsa specificitatii NT-proBNP, care poate avea valori crescute
si Tn alte conditii (varsta inaintata, embolie pulmonara, sepsis).

In virtutea celor expuse, consideram ci studiul efectuat de noi este unul complex, cu un aport
teoretic si practic important. In cadrul cercetdrii noastre, au fost elucidate aspectele clinico-
paraclinice, evolutive, statutul inflamator, parametrii stresului oxidativ in cadrul pneumoniilor
comunitare pe fundal de insuficienta cardiaca cronica. Rezultatele obtinute de noi, ne-au permis
sa propunem valorile prag ale NT-proBNP si ale albuminei ischemic modificate (drept markeri ai
evolutiei severe a pneumoniei), precum sa sa elaboram 0 metoda (formula de calcul) de apreciere
a prognosticului evolutiei severe a pneumoniei comunitare la pacientii cu insuficientd cardiaca

cronica.
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CONCLUZII GENERALE
Pneumonia comunitara la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica s-a manifestat prin
evolutie mai severa, prin extinderea clinico-radiologici mai frecvent bilaterald a
infiltratului pneumonic si reactia inflamatorie sistemicd dominatd de cresterea valorilor
fibrinogenului, vitezei de sedimentare a eritrocitelor, a lactatdehidrogenazei serice si
latimii distributiei eritrocitare; iar complicatiile survenite au cuprins revarsat pleural,
epansament pericardic, insuficienta respiratorie acuta si sindrom al insuficientei multiple
de organe, necesitand suport ventilator non-invaziv si durata mai prelungita de spitalizare.
Coexistenta pneumoniei comunitare si a insuficientei cardiace cronice a rezultat intr-o
acumulare excesiva a produsilor reactiilor de oxidare a proteinelor, manifestata prin valori
mai mari ale albuminei ischemic modificate, contrabalansatd prin cresterea activitatii
antioxidante totale, apreciata prin metoda CUPRAC, iar indicele de stres oxidativ a
confirmat predominarea proceselor de oxidare.
in cadrul pneumoniilor comunitare la pacientii cu insuficientd cardiaca cronica, markerii
proinflamatori au corelat cu markerii prooxidativi si cu datele clinico-radiologice:
lactatdehidrogenaza a corelat cu extinderea infiltratului pneumonic si cu albumina
ischemic modificata; fibrinogenul — cu viteza de sedimentare a eritrocitelor si cu albumina
ischemic modificata; nivelul albuminei ischemic modificate — cu severitatea pneumoniei
comunitare si cu valorile latimii distributiei eritrocitare; produsii proteici de oxidare
avansatd — cu durata spitalizarii; iar produsii finali ai glicarii avansate — cu prezenta
revarsatului pleural. Fragmentul amino-terminal al prohormonului natriuretic cerebral nu
reprezintd doar un biomarker de diagnostic al insuficientei cardiace, ci coreleaza cu
severitatea pneumoniei comunitare i cu necesitatea oxigenoterapiei la acesti pacienti.
Studierea evolutiei pneumoniilor comunitare pe fundal de insuficienta cardiaca cronica, in
functie de gradul insuficientei cardiace, a pus in evidenta influenta reciproca a ambelor
patologii: progresarea insuficientei cardiace cronice este asociata cu evolutia severa a
pneumoniei, statut prooxidant mai exprimat (produsii finali ai glicarii avansate, produsii
proteici de oxidare avansata), valori mai exprimate ale markerilor statutului antioxidant:
activitatea antioxidanta totald apreciata prin metoda CUPRAC. Fragmentul amino-terminal
al prohormonului natriuretic cerebral a corelat atat cu gradul insuficientei cardiace, cat si
Cu severitatea pneumoniei comunitare.
Dintre scorurile de severitate a pneumoniilor comunitare evaluate de noi (CURB-65, DS-
CRB-65, PORT/PSI), doar scorul DS-CRB-65 a demonstrat o specificitate si sensibilitate
inalta (92,51% si 88,74%), cu aria de sub curba ROC — 0,88, ceea ce il face util in

prezicerea severitatii pneumoniei comunitare la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica.
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6. A fost elaborat un model propriu de evaluare a prognosticului evolutiei severe a
pneumoniei comunitare la pacientii cu insuficientd cardiacd cronicd, care permite
identificarea precoce, in 87,0% dintre cazuri, a pacientilor cu risc crescut de evolutie
nefavorabila, fiind un instrument util in orientarea deciziei clinice privind spitalizarea

timpurie in sectia de terapie intensiva si prevenirea progresiei pneumoniilor comunitare.
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RECOMANDARI PRACTICE

La nivel de asistentd medicala prespitaliceasca, scorul DS-CRB-65 se recomanda ca un
instrument de lucru util, pentru prezicerea evolutiei pneumoniei comunitare la pacientii cu
insuficienta cardiacd cronica preexistenta.

La nivel de asistentd medicala spitaliceasca, recomandam utilizarea valorilor prag ale NT-
proBNP — 1665,73 pg/ml, pentru aprecierea evolutiei severe a pneumoniilor comunitare la
pacientii cu insuficientd cardiaca cronica.

La nivel de asistentd medicala spitaliceasca, propunem utilizarea valorilor prag ale
albuminei ischemic modificate — 218,98 UM/L pentru aprecierea evolutiei severe a
pneumoniilor comunitare la pacientii cu insuficientad cardiaca cronica.

La nivel de asistenta medicald spitaliceascad, pentru determinarea riscului evolutiei
nefavorabile a pneumoniilor comunitare la pacientii cu insuficienta cardiacd cronica, se
recomanda utilizarea in practica a ,,Metodei de apreciere a prognosticului evolutiei severe

a pneumoniei comunitare la pacientii cu insuficientd cardiaca cronica”.
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