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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Pneumonia comunitara (PC) reprezinta o inflamatie acuta de etiologie infectioasa
a tesutului pulmonar, dobanditd in afara spitalului, si este o problemd publica
manifestati la nivel global. In pofida progreselor realizate in diagnosticul si tratamentul
pneumoniilor comunitare, mortalitatea prin pneumonii severe, inclusiv pe durata
pandemiei COVID-19, ramane inca inaltd. 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 influentata de prezenta comorbiditatilor,
dintre care insuficienta cardiacd cronica (ICC) are o importantd semnificativa.
Insuficienta cardiacd cronicd reprezinta 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 inaltd, fiind determinatd de imbdtranirea populatiei,
cresterea factorilor de risc si eficacitatea noilor terapii. Se estimeaza ca, la nivel global,
aproximativ 64,3 milioane de persoane suferd de insuficientd cardiaci. In tarile
dezvoltate, prevalenta insuficientei cardiace este in general estimata la 1-2% din
populatia adulta generald. Incidenta insuficientei cardiace in tarile europene si In
Statele Unite ale Americii variaza de la 1 la 9 cazuri la 1000 de populatie pe an [5, 6].

Stabilirea diagnosticului de PC la pacientii cu ICC reprezinta dificultati, reiesind
dintr-o serie de similitudini clinice ale acestor doud entitdti 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 insuficientd cardiaca, datorita faptului cad majoritatea acestor
pacienti sunt varstnici [7, 8]. Doar studii unice au abordat problema pneumoniilor
comunitare la pacientii cu insuficientd cardiacd cronicd, 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
st creste riscul de pneumonie severa si mortalitate. Prin urmare, in managementul PC
pe fundal de ICC preexistentd, identificarea precoce a pacientilor cu risc Tnalt de
mortalitate, este esentiald. 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].

Recent, au fost evaluati si unii biomarkeri, care ar putea ajuta la aprecierea
severitatiit PC, cum ar fi: markerii inflamatori, markerii insuficientei cardiace si
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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].

in ultimul deceniu, in 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 functionala 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 comunitard, la pacientii cu insuficientd
cardiaca cronica, comparativ cu grupul de control ce a inclus subiecti sanatosi [14, 15,
16]. Raméane Incd nestudiat impactul stresului oxidativ asupra evolutiei pneumoniilor
comunitare la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica [17, 18, 19].

In acelasi timp, corelatia dintre evolutia PC, stresul oxidativ, sindromul de rispuns
inflamator sistemic, fractia de ejectie a ventriculului stang si clasa functionald a
insuficientei cardiace, la pacientii cu ICC nu este inca complet studiata si, prin urmare,
studiul nostru este axat pe evaluarea parametrilor stresului oxidativ si corelarea
acestora cu mai multi parametri clinici si paraclinici in randul pacientilor spitalizati cu
PC s1 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 insuficientd cardiacd cronica.

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

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

2. Aprecierea markerilor stresului oxidativ la pacientii cu pneumonie comunitara
s1 insuficientd cardiaca cronica.

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

4. Determinarea datelor clinico-paraclinice si evolutive la pacientii cu pneumonie
comunitard si insuficientd cardiaca cronica, in functie de fractia de ejectie a
ventriculului stang si in functie de clasa functionald a insuficientei cardiace.

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 in insuficienta
cardiaca cronica.



Metodologia cercetarii stiintifice. Studiul a fost realizat in cadrul Departa-
mentului Medicina Interna, Disciplina de sinteze clinice, baza clinica a IMSP SCM
,Sfanta Treime”. Studiul este unul de cohortd, analitic, observational, prospectiv, in
cadrul caruia au fost examinati s1 supusi tratamentului complex 210 pacienti, dintre care
105 — cu pneumonie comunitard si insuficienta cardiaca cronica (lot studiu), 105 — cu
pneumonie comunitara si fara insuficienta cardiaca cronicd (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 totald/diminuarea importanta a
simptomelor: tuse, dispnee, disparitia febrei, normalizarea frecventei cardiace,
frecventei respiratiei, tensiunii arteriale, SpO2 mai mare de 90% cu Fi02=21%,
disparitia ralurilor si a crepitatiilor; radiologic - resorbtia infiltratiei pneumonice),
complicatiile pneumoniilor comunitare, inclusiv decesul pacientilor inclusi in studiu.

Cercetarea a fost efectuatd in baza examenului clinic al pacientilor, evaluarea
markerilor procesului inflamator s1 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 realizatd 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 datd in Republica Moldova,
au fost studiate pneumoniile comunitare la pacientii cu insuficientd cardiaca cronica si
la moment este unul din putinele studii publicate in literatura de specialitate, care
abordeazad problema stresului oxidativ dezvoltat la interfata a doud patologii: infectie
pulmonara (pneumonie comunitard) si afectiune cardiovasculara (insuficienta cardiaca
cronicd). In cercetarea dati a fost efectuatd o analiza ampli orientata spre determinarea
particularitdtilor clinice, evolutive, ale stresului oxidativ si de rdaspuns inflamator
sistemic, in cadrul pneumoniilor comunitare in insuficienta cardiaca cronicd. A fost
demonstrat ca in cadrul pneumoniilor comunitare la pacientii cu ICC are loc o
acumulare excesiva a produsilor reactiilor prooxidative, manifestatd prin valori mai
mari ale albuminei ischemic modificate, contrabalansatd partial prin cresterea
activitdtii antioxidante totale apreciatd prin metoda CUPRAC. Albumina ischemic
modificata, aplicata anterior ca si marker biologic al evenimentelor cardio- si
cerebrovasculare acute, in studiul de fatd, 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 atit cu gradul insuficientei
cardiace, cat si cu severitatea pneumoniei comunitare, fiind propus ca biomarker util
in prezicerea severitatii pneumoniilor comunitare pe fundal de ICC. Pentru prezicerea



severitatii pneumoniei a fost elaboratd metoda de prezicere a evolutiei severe a
pneumoniei comunitare la pacientii cu insuficientd cardiaca cronica.

Problema stiintifica abordata in teza consta in elucidarea aspectelor clinico-
paraclinice si evolutive ale pneumoniilor comunitare in insuficienta cardiacd 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 comunitard, precum si corelatiile dintre
acestia si severitatea manifestarilor clinice. Un punct esential al cercetarii 1-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 sd 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 stiintificd abordata in tezd este una actuala si reflectd o realitate medicala
frecvent intdlnita in practica clinicd si propune o abordare bazata pe dovezi in ceea ce
priveste optimizarea diagnosticului si prognosticului pacientilor cu pneumonie
comunitard in contextul insuficientei cardiace cronice.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa 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 pozitivd intre severitatea pneumoniei comunitare, extinderea radiologica a
infiltratului pneumonic, prezenta revarsatului pleural, durata spitalizarii, necesitatea
oxigenoterapiei si gradul de exprimare a statutului prooxidativ (albumina ischemic
modificata, produsii proteici de oxidare avansatd, produsii finali ai glicarii avansate) si
proinflamator (lactatdehidrogenaza, fibrinogenul). Studiul dat a pus in evidenta influenta
reciprocd 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 a1 glicarii avansate,
produsii proteici ai oxidarii avansate), contrabalansate partial de producerea
antioxidantilor (activitatea antioxidanta totald 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 modificata, valoarea trombocitelor, valoarea
saturatiei periferice a sangelui cu oxigen, valoarea NT-proBNP si prezenta revarsatului
pleural la radiografia toracelui).

Pentru evaluarea severitatii pneumoniei comunitare, au fost determinate si
propuse pentru aplicare in practicad 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 naltd acuratete
diagnostica la aceastd categorie de pacienti. Rezultatele obtinute vor contribui la
imbunatatirea procesului de diagnostic si predictie a evolutiei pneumoniilor comunitare
la pacientii cu insuficientd cardiaca cronica.

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

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost raportate la
forumuri nationale si internationale: Conferintd stiintificd anuald in cadrul Zilelor
USMF "Nicolae Testemitanu", Chisinau, 17 octombrie 2019; Al XXVI-lea Congres
National al Societatii Roméane de Pneumologie, desfasurat online, 5-8 noiembrie 2020;
Primul Congres National de Geriatrie si Gerontologie, Chisinau, 23-24 septembrie
2021; Congresul International pentru studenti si tineri cercetatori: BIMCO, editia a
VIII-a, online, Cernauti, Ucraina, 6-9 aprilie 2021; Conferinta de pneumologie INSPIR
— editie virtuala. Iasi, 08-11 unie 2021; Conferinta stiintificd anuala in cadrul Zilelor
USMF | Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 19-21 octombrie 2022; Al XXVIl-lea
Congres National al Societatii Romane de Pneumologie, Sinaia, 03-06 noiembrie 2022;
The 9th International Medical Congress for Students and Young Doctors, Chisindu,
12-14 mai, 2022; Conferintd stiintifica anuald in cadrul Zilelor USMF "Nicolae
Testemitanu", Chisinau, 20-23 octombrie 2023; The 6th International Conference on
Nanotechnologies and Biomedical Engineering, ICNBME-2023. Chisinau, September
20-23, 2023; Congresul de Medicina Internd din Republica Moldova cu Participare
Internationald, editia IV, Chisindu,13-14 septembrie 2024; Al 28-lea Congres National
al Societatii Romane de Pneumologie. Romania, Sinaia, 13-16 noiembrie 2024; The
European Respiratory Society Congress, Netherlands, Amsterdam, 27 September — 01
October, 2025; The 7th International Conference on Nanotechnologies and Biomedical
Engineering, ICNBME-2025, Chisinau, October 7-10, 2025.

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

Volumul si structura tezei. Teza este scrisd in limba roméand 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.



1. CONCEPTE CONTEMPORANE DESPRE PNEUMONIA

COMUNITARA LA PACIENTII CU INSUFICIENTA CARDIACA CRONICA

Acest capitol reflectd o sintezd a literaturii de specialitate dedicata
particularitdtilor clinico-paraclinice si evolutive ale pneumoniilor comunitare la
pacientii cu insuficientd cardiaca cronica. A fost descris rolul biomarkerilor inflamatori
si ai stresului oxidativ, prezentarea clinica si tabloul imagistic, precum si abordarile
contemporane de diagnostic a pneumoniilor la pacientii cu insuficientd cardiaca
cronica. Au fost analizate studiile existente privind rolul prognostic al scorurilor de
severitate a pneumoniilor comunitare (PSI/PORT, CURB-65, DS-CRB-65) pentru
impactul insuficientei cardiace cronice preexistente asupra evolutiei pneumoniilor
comunitare. Totodata, capitolul pune in discutie valoarea aplicarii propriului model de
prezicere a evolutiei severe a pneumoniilor comunitare in insuficienta cardiaca cronica.

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1.Caracteristica generala cercetarii

Prezentul studiu a fost realizat in cadrul Departamentului de Medicinad Interna,
Disciplina de sinteze clinice, baza clinicd IMSP SCM ,,Sfanta Treime”, in perioada
octombrie 2018 — octombrie 2023. Este un studiu prospectiv, observational, analitic,
de cohortd, in cadrul caruia au fost examinati si supusi tratamentului complex 210
pacienti, dintre care 105 — cu pneumonie comunitara si insuficientd cardiaca cronica
preexistentd (lotul de studiu), 105 — cu pneumonie comunitard si fara insuficienta
cardiaca (lotul de control) (Figura 1.).

Pacientii au fost inrolati in studiu in ordinea internarii si au semnat acordul
informat de participare in cadrul studiului, aprobat de catre Comitetul de Etica a
Cercetariit USMF | Nicolae Testemitanu”, numarul de omologare 18 din 12.04.2019.
Studiul a fost realizat iIn 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 in ghidurile nationale si internationale: febra, tuse,
expectoratii, dispnee si/sau dureri in cutia toracicd si simptome de impregnare
infectioasd (astenie nemotivata, fatigabilitate, transpiratii nocturne), semne ale
insuficientei respiratorii si confirmarea radiologica a infiltratului pulmonar [20].

Diagnosticul de insuficienta cardiaca 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
structurald sau functionala a cordului la examenul ecocardiografic: fractia de ejectie
scazutd, dimensiuni crescute ale camerelor cardiace, disfunctie diastolica, hipertrofie
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Lotul general de studiu

210 pacienti sptalizati cu PC cuw/fara IC cronica

~z

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 insuficienta cardiaca cronica - edeme periferice,
dispnee, tuse, raluri umede in ariile inferioare ale plamainilor, infiltrate la
radiografia toracelui, sciderea tolerantei la efort, datele EcoCG, NT-proBNP
>125 pg/ml;

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

Evaluarea functiei cardiace: ECG, EcoCG

s 7

Sublot 1 —
PC+ICC cn Lotul 1 (studiu) Lotul 2 (control)
FE>50% n=105 pacienti cu n=105 pacienti cu PC
<] PCHIC cronica fara IC cronica
Sublot 2 —
PC+ICC cu N
FE<49%
Sublot 3 — Sublot 4 —
PC+ICC PC+ICC
NYHA II NYHA III

< U

Monitorizare pe durata spitalizarii
Puncte finale:

-ameliorare clinica 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

<~z

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

Figura 1. Designul studiului
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ventriculara sau leziuni valvulare moderate sau severe, asociate cu cel putin unul dintre
urmatoarele doud criterii: nivel seric crescut de peptide natriuretice si/sau dovezi
imagistice sau hemodinamice de congestie pulmonara sau sistemica de cauza cardiaca
in repaus sau 1n conditii de efort fizic.

Punctele finale primare au presupus ameliorare clinicd la ziua a 3-a, iar punctele
finale secundare - ameliorare clinico-radiologicd 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>90%
cu Fi02-21%, 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 comorbiditdtilor si
investigatiilor paraclinice. Dozarea markerilor stresului oxidativ s-a efectuat in
laboratorul biochimic al [P USMF ,Nicolae Testemitanu” si a markerilor inflamatori
in laboratul biochimic al IMSP SCM ,Sfanta Treime”. Determinarea severitatii
pneumoniilor comunitare a fost efectuata in baza clasificarii clinico-evolutive, conform
Protocolului Clinic National ,,Pneumonia comunitara la adult” [20].

Criterii de includere in studiu:

1. Pacienti cu si fara insuficientd cardiaca cronicd 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 insuficientd 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 cercetdtorul 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 avansata (Child Pugh C), insuficienta renald care necesita dializa;

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

4. Pacientii la care este dificil de obtinut date anamnestice, completarea
chestionarului, datele fizice si investigatiile paraclinice;

5. Insuficienta cardiaca cronica clasa I si IV (NYHA);

6. Pacientii cu cord pulmonar cronic;
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2.2

7. Pacientii cu infarct miocardic acut;
8. Pacientii cu edem pulmonar acut.

Metode de cercetare

Evaluarea pacientilor a fost efectuatd prin complexul datelor anamnestice, clinice

si paraclinice, prin aplicarea urmatoarelor metode:

2.3.

e Anchetarea a fost efectuata prin intermediul unui protocol de examinare,

elaborat de catre noi, inclusiv si anchetarea standartizata a pacientilor cu
insuficientd cardiacd cronicd 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 detaliata si standartizata,
conform protocolului de studiu. S-a efectuat examinarea complexa 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 insuficientd cardiaca cronicd: raluri
pulmonare, edeme periferice, sufluri cardiace, turgescenta jugularelor,
hepatomegalie;

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
s1 internationale in vigoare;

Investigatiile de laborator au fost efectuate in laboratorul IMSP Spitalul Clinic
Municipal ,,Sfanta Treime” si in Laboratorul Biochimic al USMF , Nicolae
Testemitanu”, utilizdnd valorile de referintd aprobate de laboratoarele
respective.

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
analiza statisticd a datelor au fost utilizate mai multe metode, in functie de tipul

variabilelor si scopul analizei. Testul Fisher (sau testul y* exact) a fost aplicat pentru
compararea frecventelor in tabele de contingenta 2x2, fiind aplicat in special pentru
esantioane mici §i variabile categoriale dihotomice. Pentru compararea mediilor intre
grupurile independente a fost utilizat testul One-Way ANOVA, un test parametric care
a presupus respectarea unor conditii precum distributia normala a datelor,

omogenitatea variantelor si un model experimental echilibrat. Diferentele au fost
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considerate semnificative statistic la un prag de p<0,05, iar rezultatele au fost
reprezentate grafic prin boxploturi. Pentru evaluarea relatiilor dintre variabilele
continue s-a utilizat coeficientul de corelatie Pearson (r), care masoara forta si directia
unei relatii liniare, avand valori cuprinse intre -1 si 1. In completare, coeficientul de
corelatie Spearman (R) a fost utilizat ca alternativa neparametrica pentru identificarea
relatiilor monotone intre variabile ordonabile, fard a necesita distributia normald a
datelor. Valorile prag pentru interpretarea semnificatiei statistice au fost determinate
prin metoda conventionald, utilizand limita inferioara a intervalului de incredere al
mediei. Pentru compararea calitativd a doud sau mai multe teste de diagnostic a fost
realizatd curba ROC. In scopul prognozirii gradului de severitatea a bolii in functie de
diferite variabile a fost utilizata regresia logistica.

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

Particularitatile clinice si paraclinice au fost evaluate la 210 pacienti cu
pneumonie comunitard cu/fird insuficientd cardiacd cronici. In functie de prezenta
criteriilor pentru ICC, pacientii au fost divizati in 2 loturi: lotul 1 — 105 pacienti cu PC
st 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 (Ii 95% [68,8-
72,3]) ani, (Mn=70,0; IIQ=11). In lotul 2 aceasta a constituit in medie 68,7+7,56 (11
95% [64,2-68,2]) ani, (Mn=68,0; IIQ=11), fara diferente semnificative intre loturi,
(F=18,109; p=0,205). Loturile au fost echilibrate in ceea ce priveste distributia pe sexe:
in lotul 1, ponderea femeilor a fost de 57 (54,3%: Ii 95% [44,8-64,1]), iar a barbatilor
de 48 (45,7%,; 1195% [35,9-55,2)). in lotul 2, proportia barbatilor a fost mai mare decat
cea a femeilor: 54 (51,4%:; I1 95% [42,3-61,0]) barbati si 51 (48,6%; 1T 95% [39,0-
57,7]) femeit, respectiv, (x2=0,686; gl=1; p=0,407).

Evaluand severitatea insuficientei cardiace cronice, conform clasei NYHA, la
pacientii din lotul 1, au fost constatate urmatoarele: clasa [l NYHA a fost prezenta la 42
(40,0%; 1T 95% [30,5-49,5]) pacienti, iar clasa III NYHA la 63 (60,0%; If 95% [50,5-
69,5]) pacienti. Conform etiologiei, [CC a avut mai multe cauze: ischemica — 16 pacienti
(15,2%; 11 95% [8,8-22,2]), valvulard — 1 pacient (1,0%; 11 95% [0,0-3,2]), mixta — 88
(83,8%; 11 95% [76,6-90,7]) pacienti. Etiologia mixta a ICC a inclus urmitoarele cauze:
ischemica, hipertensiva, valvulara sau aritmogena. Analiza datelor anamnestice a relevat
faptul ca in lotul 1, 21 (20,0%; I 95% [13,0-27,5]) de pacienti au suportat infarct
miocardic in antecedente, angioplastiei cu implant de stent au fost supusi 6 (5,7%; Ii
95% [1,8-10,3]) pacienti, fara implant de stent — 1 (1,0%; IT 95% [0,0-3,5]) pacient, iar
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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. Hipertensiunea arteriala,
care reprezintad atdt o comorbiditate a PC, cat si cauza insuficientei cardiace cronice, a
fost cel mai frecvent intalnitd, atat in lotul 1, cat si in lotul 2: 103 (98,0%) pacienti si 84
(80,1%) pacienti, respectiv, (x2=19,552; gl=1; p<0,0001).

Diabetul zaharat tip 2 s-a intalnit la 41 (39,0%; IT 95% [29,9-48,4]) pacienti in lotul
1, cu o frecventd de doud ori mai mare decat in lotul 2, unde s-a inregistrat la doar 25
(23,8%; I1 95% [15,8-32.4]) pacienti, (x2=5,657; gl=1; p=0,017). Boala cerebrovasculara
a fost prezenta la 47 (44,8%; 11 95% [35,5-54,3]) pacienti din lotul 1 si la 25 (23,8%; 1
95% [16,0-32,3]) pacienti in lotul 2, (p=0,001). Boala cronica renald s-a intalnit mai
frecvent in lotul 1 comparativ cu lotul 2: 21 (20,0%; I1 95% [12,6-27,4]) pacienti si 6
(5,7%; 11 95% [1,9-10,8]) pacienti, respectiv, (p=0,002). Fibrilatia atriald a fost prezenta
doar la pacientii din lotul 1 — 54 (51,4%; I1 95% [42,2-61,0]) cazuri, (p<0,0001).

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 pand 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 evidentiata inca de la debului
pneumoniei. Astfel, dispneea a fost prezenta la debutul bolii la majoritatea pacientilor
din lotul 1: 98 (93,3%; 11 95% [87,6-98,0]) pacienti, comparativ cu lotul 2, unde aceasta
a fost prezenta la 73 (69,5%; 11 95% [60,5-78,1]) pacienti, diferenta fiind semnificativa
statistic, (y2=19,681; gl=1; p<0,0001). In lotul cu PC si IC cronica, agravarea dispneei
preexistente a avut loc la 50 (47,6%; IT 95% [38,5-57,5]) pacienti. Tusea a fost un alt
simptom, mai frecvent prezent la debutul bolii la pacientii fard ICC preexistenta: tuse
seacd au avut 41 (39,0%; I 95% [29,7-48,5]) pacienti in lotul 1 si la 58 (55,2%; I 95%
[45,2-65,3]) pacienti in lotul 2. Tuse productiva au prezentat 26 (24,8%; If 95% [17,0-
32,8]) pacienti cu PC si ICC si 36 (34,3%; I1 95% [24,6-43,7]) pacienti fara ICC,
¥2=19,410; gl=2; p<0,0001. Junghiul toracic la debut a fost prezent la 8 (7,6%; I 95%
[2,9-12,7]) pacienti din lotul 1 versus de 21 (20%; I 95% [12,5-28,3]) pacienti din
lotul 2 (¥2=6,761; gl=1; p=0,009).

Sindromul de impregnare infectioasa usor exprimat au avut la debutul bolii la 49
(46,7%; 11 95% [37,3-55,8]) pacienti, iar de intensitate pronuntata — 42 (40,0%; I1 95%
[31,3-49,6]) pacienti, fara diferente semnificative intre loturi. La pacientii cu ICC
preexistenti pneumonia a debutat fara febra la 75 (71,4%; I1 95% [61,9-80,0]) pacienti,
la 14 (13,3%; 1195% [7,4-20,0]) pacienti, pneumonia a debutat cu temperatura cuprinsa
intre 37,1-37,9°C, la 12 (11,4%; 11 95% [5,6-18,4]) pacienti a fost intre 38,0-38,9°C si
la 2 (3,8%; 1T 95% [0,9-7,9]) pacienti — intre 39,0-39,9°C.

Ulterior, am analizat tabloul clinic si simptomele caracteristice pacientilor cu PC si
ICC la prima vizitd. Simptomele respiratorii la prima vizita au fost reprezentate de: tuse
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seacd — 42 (40,0%; 11 95% [30,6-49,4]) pacienti, tuse cu expectoratii mucoase — 13
(12,4%; 11 95% [6,6-18,6]) pacienti, tuse mucopurulenti — 21 (20,0%; I 95% [11,4-26,8])
pacienti si sanguinolenti - 1 (1,0%; IT 95% [0,0-3,2]) pacient. In lotul de control am obtinut
urmatoarele date: tuse seaca — 42 (40,0%; 1195% [31,3-50,5]) pacienti, tuse cu expectoratii
mucoase — 19 (18,1%; 11 95% [10,7-25,6]) pacienti, tuse mucopurulentd — 34 (32,4%; 1
95% [19,6-36,0]) pacienti si sanguinolent - 2 (1,9%; IT 95% [0,0-4,9]) pacienti. Durere
pleurala au avut 7 (6,7%; 11 95% [2,1-11,9]) pacienti din lotul 1, comparativ cu 15 (14,3%;
11 95% [7,1-19,6]) pacienti din lotul 2 (y2=3,524; gl=1; p=0,140). Dispnee de tip mixt la
prima vizitd au avut 62 (59,0%; 11 95% [50,0-68,8]) pacienti din lotul 1, de 2 ori mai
frecvent decit in lotul 2, unde aceasta a fost prezenta la 32 (30,5%; IT 95% [22,2-39,5])
pacienti, (¥2=28,750; gl=1; p<0,0001). Aceste date confirma prezenta celor doua
componente (obstructiv si restrictiv) din insuficienta cardiaca cronicd, cauzate de reducere
debitului cardiac si dezvoltarea congestiei pulmonare. Dispnee inspiratorie in lotul de
studiu au prezentat 37 (35,2%; 11 95% [25,7-44,3]) pacienti, iar in lotul de control 42
(40,0%; 11 95% [30,5-50,0]) pacienti, (¥2=29,748; gl=1; p<0,0001). Dispneea expiratorie
a fost observata la 1 (1,0%; 11 95% [0,0-3,0]) pacient din lotul de studiu si la 6 (5,7%; 1|
95% [1,8-10,4]) pacienti din lotul de control.

La prima vizitad (ziua internarii), in 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 (¥2=12,257; gl=1; p= 0,0005).

Conform datelor prezentate in Tabelul 1., referitor la examenul obiectiv al
pacientilor, mentionam ca diferente semnificative intre loturi s-au observat in raport cu
prezenta edemelor periferice, diminuarea locald a murmurului vezicular, ralurile
crepitante bilaterale, ralurile sibilante si saturatia perifericd a sangelui cu oxigen mai
mica sau egala cu 92% (Tabelul 1.). Am continuat sa analizam pacientii cu PC si IC
cronicd in cadrul examenului obiectiv si sd evidentiem indicii relevanti pentru aceasta
categorie de pacienti. Astfel, 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
—21,4040,95 respiratii pe minut, semnificativ statistic (F=6,305; p=0,013).

Saturatia periferica cu oxigen, determinata 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 intr-un minut a fost
de 86,64+18,97 si1 87,08+12,07, in lotul 1 si lotul 2, respectiv (F=0,040; p=0,842).
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Tabelul 1. 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) (PO) gl=1

n=105 n=105

Abs. % Abs. %
Alterarea constientei 3 2,9 0 0 v2=3,043; p=0,081
Edeme periferice 56 53,3 0 0 ¥2=76,364; p<0,0001
Freamat vocal accentuat 21 20,0 22 21,0 %2=0,029; p=0,864
Submatitate/matitate 13 12,4 8 7,6 v2=1,323; p=0,250
Murmur vezicular diminuat 74 70,5 55 52,4 v2=7,255; p=0,007
Murmur Tnasprit 37 35,2 46 438 v2=1,614; p=0,204
Raluri crepitante unilaterale 27 25,7 29 27,6 v2=1,512; p=0,250
Raluri crepitante bilaterale 41 39,0 20 19,0 v2=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 5,7 15 14,3 v2=4,286; p=0,038
Sp02<92% 64 61,0 42 40,0 v2=8,401; p=0,004

Analizand extinderea afectarii pulmonare la pacientii cu PC si ICC, mai frecvent
s-a determinat extinderea bilaterala a infiltratului pulmonar — 63 (60,0%; 11 95% [50,5-
69,1]) pacienti, urmata de extinderea polisegmentara — 27 (25,7%; 11 95% [17,7-34,3])
pacienti, segmentara (1-2 segmente) — 10 (9,5%; IT 95% [4,3-15,5]) pacienti si lobara
— 5 pacienti (4,8%; 11 95% [1,0-9,3]). In lotul cu PC fard ICC extinderea bilaterali a
infiltratului pulmonar s-a intalnit la 57 (54,3%: Il 95% [45,1-64,0]) pacienti, extindere
polisegmentara — 29 (27,6%; I 95% [19,3-35,6]) pacienti, segmentara (1-2 segmente)
—9(8,6%; I1 95% [3,0-12,8]) pacienti si lobard — 10 pacienti (9,5%; 11 95% [4,3-15,5]).
Prezenta revarsatului pleural in cadrul primei investigatii radiologice a fost
semnificativ mai mare la pacientii din lotul 1, comparativ cu cei din lotul 2: 41 (39,0%;
I 95% [30,6-49,5]) pacienti si 14 (13,3%; II 95% [7,3-20,0]) pacienti, respectiv
(x2=17,958; gl=1; p<0,0001).

Ulterior, am comparat rezultatele investigatiilor de laborator (Tabelul 2.).
Rezultatele analizei hemoleucogramei a relevat ca 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), si 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; I1Q=5,30 si Mn=8,50; 11Q=4,50, respectiv, (F=5,274; p=0,023).

Am 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), (F=12,087;
p=0,001), iar valoarea fiind de Mn=250,00; I11Q=155,00 versus Mn=238,00;
I1Q=85,00. 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;
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11Q=20,0, respectiv. Analizdnd valorile lactatdehidrogenazei serice in ambele loturi,
am constatat ca acestea au fost semnificativ mai mari in lotul pacientilor cu PC s1 ICC
comparativ cu lotul fard ICC: 232,65+109,80 u/L si 192,40+44,98 u/L, respectiv,
(F=12,076; p=0,001). Valorile medii ale protrombinei au fost semnificativ mai scazute
in lotul 1 comparativ cu lotul 2: 77,35+£22,65 % s1 93,96+22,52 %, respectiv, F=28,396;
p<0,0001. Aceste date reflectd o afectare a sintezei protrombinei la nivel hepatic la
pacientii cu ICC preexistenta, precum si o utilizare mai frecventd a medicamentelor din
grupa anticoagulantelor. 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 dupd cum urmeaza: Mn=4,80; 11Q=2,90 si
Mn=4,20; 11Q=2,25 respectiv.
Tabelul 2. 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'%/L) 4,41 0,75 441 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 10,023
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 10,094
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

Valorile medii ale NT-proBNP la pacientii cu pneumonie comunitard si
insuficienta cardiaca cronicd 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. Aceasta valoare este asociata cu predictia unei evolutii
severe a pneumoniei comunitare la pacientii cu insuficientd cardiaca cronica.

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%; Il 95% [25,7-44,6]) pacienti din lotul 1 si la 56
(53.,3%; 11 95% [43,7-62,5]) pacienti in lotul 2 (x2=6,967; gl=1; p=0,008). Determinarea
etiologiei virale prin reactia de polimerizare in lant (PCR) a fost efectuata la 10 (9,5%;
1T 95% [4,3-15,9]) pacienti din lotul 1 si 11 (10,5%; 1T 95% [5,3-16,5]) pacienti — lotul 2
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(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%; 11 95% [45,2-85,9]) cazuri si 32
(57,0%; 11 95% [38,1-69,4]) cazuri, respectiv. Streptococcus viridans a fost determinat
la 12 (32,4%; 11 95% [27,6-37,8]) pacienti din lotul 1 si la 22 (39,2%; II 95% [33,7-
45,2]) pacienti din lotul 2, (¥2=1,405; gl=2; p=0,818). Staphylococcus aureus s-a
determinat la 7 (18,9%; I1 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%; I1 95% [2,2-8,4]) pacienti din lotul cu
PC 51 ICC s-a depistat Klebsiella pneumoniae in cadrul sputoculturii, si doar la un singur
pacient (1,7%; I 95% [0,0-3,1]) din lotul fard ICC. Virusul gripal A (HIN1) a fost
identificat la un singur pacient din lotul de studiu. In acelasi timp, Moraxella catarrhalis
si infectia mixta (virusul gripal A (HIN1) 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 insuficientd cardiaca cronicd. In cadrul evaludrii ecocardiografice, este
necesar de mentionat ca stenoza valvei aortale s-a atestat la 7 (6,7%; 1195% [2,7-12,0])
pacienti din lotul 1, comparativ cu lotul 2, unde nu s-a determinat la niciun pacient.
Hipertrofia ventriculului sting s-a determinat mai frecvent in lotul 1 comparativ cu
lotul 2: 92 (87,6%; 11 95% [80,7-93,5]) pacienti versus 32 (30,5%; I1 95% [21,8-39,3])
pacienti. Prezenta zonelor de hipo/akinezie s-a atestat la 13 (12,4%; I 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 contractilitdtii miocardului.
Epansamentul pericardic s-a intlnit cu o frecventd mai mare la pacientii cu PC si1 IC
cronicd, comparativ cu cei fard IC cronicd: 16 (15,2%; IT 95% [8,8-22,4]) pacienti
versus 1 (1,0%; I 95% [0,0-3,0]) pacient, (x2=14,401; gl=1; p<0,0001).

3.2.Particularitatile 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 comunitara si insuficientd cardiaca cronica preexistenta 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). Dinamica clinicd pozitiva
la ziua a 10-a de spitalizare, manifestata prin ameliorarea dispneei - 95 (96,2%; 1T 95%
[92,0-99,5]) pacienti din lotul 1 comparativ cu 104 (99,8%: II 95% [100,0]) pacienti
din lotul 2, (y2=4,078; gl=1; p=0,143). Saturatia perifericd cu oxigen mai mare sau
egald cu 92%, masuratd prin pulsoximetrie, s-a determinat la sfarsitul tratamentului la
98 (93,3%; 1T 95% [87,9-97,9]) pacienti din lotul 1, intr-un numar semnificativ mai mic
comparativ cu lotul 2 — 104 (99,0%; 11 95% [96,6-100,0]) pacienti, (}2=4,678; gl=1;
p=0,131). Revenirea temperaturii corporale la valorile normale, s-a inregistrat la 26

18



(86,6%; 11 95% [82,0-95,1]) pacienti din lotul 1 versus 56 (100%; Ii 95% [100,0])
pacienti din lotul 2, (¥2=4,078; gl=1; p=0,043). Disparitia ralurilor pulmonare, la fel a
avut loc intr-o ratd mai mica la pacientii cu PC si ICC versus cei fara ICC: 101 (96,2%;
I 95% [92,3-99,1]) pacienti si 105 (100%; II 95% [100,0]) pacienti, respectiv,
(x2=2,294; gl=1; p=0,129).

La a 10-a zi de tratament, tablou radiologic manifestat prin reabsorbtia totala a
infiltratului pulmonar a fost determinat la 88 (83,8%; II 95% [74,7-90,6]) pacienti din
lotul 1 si la 76 (72,3%; I 95% [62,1-80,8]) pacienti din lotul 2. Evolutie finala
radiologica caracterizata prin reabsorbtia partiald a infiltratului pulmonar s-a intalnit la
13 (12,3%; 11 95% [4,4-15,9]) pacienti din lotul 1 versus 29 (27,6%; II 95% [17,8-
30,3]) pacienti din lotul 2. Progresarea pneumoniei a survenit la 4 (3,8%; I 95% [0,0-
6,5]) pacienti din lotul 1 si la nici un pacient din lotul 2.

Ulterior, am evaluat necesitatea suportului cu oxigen la pacientii cu PC si ICC.
Ventilatie non-invaziva cu presiune pozitivd au necesitat semnificativ mai frecvent
pacientii din lotul 1 - 23 (21,9%; 11 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
masci/canuli nazali a fost necesara la 41 (39,0%; 11 95% [29,3-46,5]) pacienti din lotul
1 sila 32 (30,5%; 1 95% [27,9-35,9]) pacienti din lotul 2. Evolutie finala pozitivi la
ziua a 10-a de tratament manifestatd prin ameliorarea simptomelor clinice si
paraclinice, au prezentat 101 (96,2%; 11 95% [92,3-99,1]) pacienti din lotul 1, iar la 4
(3,8%; 11 95% [0,9-7,7]) pacienti a survenit decesul. In acelasi timp, in lotul 2, evolutie
pozitiva au prezentat toti pacientii (y2=4,078; gl=1; p=0,043).

Insuficienta respiratorie acuta a survenit semnificativ mai frecvent la pacientii din
lotul 1— 64 (60,9%; 11 95% [52.,5-71,5]), cat si la cei din lotul 2 — 42 (40,0%; I 95%
[30,0-49,1]) pacienti, (¥2=0,840; gl=1; p=0,004). Prezenta revarsatului pleural a avut
o ratd semnificativ mai mare la pacientii din lotul 1 versus lotul 2: 41 (39,0%; I 95%
[30,0-48,9]) si 14 (13,3%; M 95% [7,1-20,7]), respectiv, semnificativ statistic
(x2=17,958; gl=1; p<0,0001). Afectarea pericardului s-a atestat la 16 (15,2%; II 95%
[8,8-22,4]) pacienti, mai frecvent in lotul 1, comparativ cu lotul 2, unde aceasta s-a
intdlnit la un singur pacient (1,0%; 11 95% [0,0-3,0]), (y2=14,401; gl=1; p<0,0001).
Rata dezvoltarii edemului pulmonar cardiogen a fost mai frecventa la pacientii cu PC
st ICC — 5 (4,8%; 1 95% [1,1-9,2]) pacienti versus ceil fard ICC, unde nu s-a atestat
nici un caz (¥2=5,122; gl=1; p=0,024).

La cate un pacient (1,0%) din lotul cu PC si ICC s-au intalnit 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%; I1 95% [0,0-5,1]) pacienti, comparativ cu lotul 2, unde aceste
complicatii nu s-au atestat. Sindromul de disfunctie multipld de organe (MODS) a fost
diagnosticat exclusiv in lotul cu PC si ICC - 8 (7,6%) dintre cazuri.
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3.3.Markerii stresului oxidativ la pacientii cu pneumonie comunitara si
insuficienta cardiaca cronica
in cadrul studiului, ne-am propus si evaluim statutul oxidativ la pacientii cu
pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca cronica. Astfel, au fost determinate si
comparate valorile markerilor prooxidanti (albumina ischemic modificatd, produsii
finali de glicare avansata, produsii proteici de oxidare avansata, dialdehida malonicd) si
antioxidanti (activitatea antioxidanta totald, superoxiddismutaza, catalaza) (Tabelul 3.).

Tabelul 3. Markerii stresului oxidativ la pacientii cu pneumonie comunitara si
insuficienta cardiaca cronica

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

AIM, uM/L 236,60 64,35 229,77 57,26 0,660 | 0,045
AGE- pentosidin-like, uM/L | 598,79 251,68 544,55 197,20 3,021 | 0,084
AGE-vesperlisin-like, uM/L | 449,14 169,38 455,24 160,66 0,072 | 0,789
PPOA, uM/L 95,21 63,05 105,95 55,21 1,726 10,190
DAM, uM/L 17,46 6,94 16,07 4,72 2,869 |0,092
Catalaza, uM/L 21,88 10,01 23,16 11,54 0,740 |0,391
AAT cu CUPRAC, uM/L 6,70 4,62 4,99 4,29 7,647 | 0,006
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

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 incredere 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.

Activarea compensatorie a statutului antioxidant la pacientii cu PC si ICC a fost
manifestatd prin cresterea activitdtii antioxidante totale prin metoda CUPRAC, care a
avut valori mai mari la pacientii din lotul 1 (6,70+4,62 uM/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). Prin calcularea limitei inferioare a
intervalului de incredere al mediei activitatii antioxidante totale pentru pacientii cu ICC
si PC severd, a fost determinatd o valoare prag a activitatii antioxidante totale prin
metoda CUPRAC de 4,90 uM/L. Valoarea medie a raportului MDA/AAT cu CUPRAC
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a fost 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 determinatd o corelatie pozitiva semnificativa cu valoarea medie a LDH si
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). O corelatie pozitiva semnificativd a existat intre valorile LDH si
valorile albuminei ischemic modificate (rs=0,420; p=0,010), ceea ce reflecta o activare
sistemicd intensd a proceselor inflamatorii si oxidative la pacientii cu PC si ICC.
Ulterior, am determinat gradul de corelatie intre valorile fibrinogenului si parametrii
clinico-paraclinici. Astfel, s-a atestat o corelatie pozitivd medie cu albumina ischemic
modificata (rs=0,487; p=0,045) si cu viteza de sedimentare a eritrocitelor (rs=0,522;
p<0,0001). Au fost determinate corelatii pozitive semnificative ale NT-proBNP cu
scorurile de severitate a pneumoniei. Astfel, cu scorul PORT/PSI s-a determinat cea
mai bund 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). Nivelurile de NT-proBNP au avut,
de asemenea, o corelatie pozitivd cu revarsatul pleural la radiografia toracelui
(rs=0,340; p=0,040) si cu necesitatea oxigenoterapiei (rs=0,475; p=0,005).

Utilitatea albuminei ischemic modificate 1in stratificarea severitdtii si
prognosticului PC la pacientii cu ICC a fost demonstratd 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). In acelasi context, legitura
stransd dintre stresul oxidativ, inflamatia sistemica si severitatea clinicd in cadrul
pneumoniei comunitare la pacientii cu ICC este reflectatd de urmatoarele corelatii:
produsii proteici de oxidare avansata cu durata totald 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 determinata 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).
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4. APRECIEREA PARTICULARITATILOR CLINICO-PARACLINICE
N FUNCTIE DE GRADUL INSUFICIENTEI CARDIACE SI A
SEVERITATII PNEUMONIILOR COMUNITARE
4.1.Evolutia pneumoniilor comunitare in functie de fractia de ejectie a
ventriculului sting

in dependenti de fractia de ejectie a ventriculului stang, 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). Au fost comparate criteriile
clinice si paraclinice ale acestor doua subloturi. Astfel, dispneea la debutul bolii s-a
determinat la 85 (94,4%; I 95% [90,2-98,3]) pacienti din sublotul 1 si 13 (86,6%; II 95%
[81,1-92,0]) pacienti din sublotul 2, nesemnificativ statistic (¥2=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%; I 95% [42,4-50,2]) din sublotul
2, (x2=0,858; gl=2; p=0,651). Epansamentul pleural la radiografia toracelui a fost prezent
la 32 (35,5%; I 95% [32,8-40,2]) pacienti din sublotul 1 si la 9 (60,0%; I 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. Astfel, valorile
medii ale leucocitelor in sublotul 1 au fost de 10,55+7,57 x10°/L, iar in 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). Ulterior, am continuat prin compararea
valorilor markerilor stresului oxidativ. 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 nuauavut
diferente statistic semnificative intre subloturile comparate. Activitatea antioxidanta totala
cu CUPRAC, activitatea antioxidanta totala cu ABTS, valorile superoxiddismutazei si ale
nu s-au deosebit semnificativ intre subloturile comparate. Valorile medii ale NT-proBNP
au fost semnificativ mai inalte in sublotul cu fractia de ejectie a ventriculului sting 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 cd insuficienta respiratorie acuta a fost cea mai frecventa complicatie intalnita in
ambele loturi: 54 (51,4%; M1 95% [47,2-59,5]) pacienti din sublotul 1 si 10 (66,6%; I
95% [59,8-75,5]) pacienti — sublotul 2, (¥2=0,042; gl=1; p=0,838). IRA a fost urmata
de epansament pericardic, care s-a intalnit la 9 (10,0%; IT 95% [8,4-12,7]) pacienti din
sublotul 1 si la 7 (46,6%; I1 95% [41,5-50,2]) pacienti din sublotul 2, semnificativ
statistic (y2=15,366; gl=2; p<0,0001).

22



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

in dependenti de clasa NYHA a insuficientei cardiace cronice, lotul pacientilor
cu PC si ICC a fost impartit in 2 subloturi: sublotul 3 (clasa NYHA II) - n=42 pacienti
st sublotul 4 (clasa NYHA III) - 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, semnifcativ
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, (y2=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).

Ulterior, am evaluat valorilor markerilor stresului oxidativ. 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). AGE-
vesperlisin-like a avut urmatoarele valori: sublotul 3 - 401,81+133,88 uM/L si in sublotul
4 - 480,70+183,69 uM/L, nesemnificativ statistic (F=2,981; p=0,053). Produsii proteici
de oxidare avansata au avut valori mai mici la pacientii din sublotul 3 (80,184+45,35 uM/L)
versus sublotul 4 (105,23+71,08 uM/L), diferentele au fost statistic semnificative
(F=3,168; p=0,044). Este de mentionat faptul cd, pe masura progresdrii insuficientei
cardiace cronice, activarea sistemului prooxidant (AGE-pentosidin-like) este contra-
balansata de cresterea activitatii sistemului antioxidant. Astfel, activitatea antioxidanta
totald prin metoda CUPRAC a avut valori mai mici la pacientii din sublotul 3 (6,06+4,05
uM/L), comparativ cu cei din sublotul 4 (7,12+4,95 uM/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 11
NYHA. 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 in 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). Analizdnd severitatea pneumoniei
comunitare la pacientii cu ICC in dependentd de clasa functionala NYHA, am
determinat ca conform punctajului mediu al scorului PORT/PSI, pneumonia a evoluat
mai sever la pacientii cu PC si ICC III NYHA comparativ cu cei din sublotul cu PC si
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ICC clasa I 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.

4.3. Analiza acuratetii diagnostice a scorurilor de severitate a pneumoniilor comu-
nitare (PSI/PORT, CURB-65, DS-CRB-65) in insuficienta cardiaca cronica
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
severd 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 (¥2=12,257; gl=1; p= 0,0005). In Tabelul 4. poate fi observati o evolutie mai
severd a pneumoniilor comunitare la pacientii cu ICC preexistenta (lotul 1), comparativ
cu cei fara ICC (lotul 2), in dependenta de clasa PORT/PSI. Conform mediei scorului
PORT/PSI, pneumoniile comunitare au decurs mai grav la pacientii din lotul 1
comparativ cu lotul 2: 91,27£19,18 si 67,89+13,75, respectiv, (F=103,004; p<0,0001).
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
severa a PC, care au necesitat spitalizare in sectia de terapie intensiva, iar aria de sub
curba ROC a fost de 0,84.

Tabelul 4. Distributia pacientilor cu pneumonie comunitara si insuficienta
cardiaca cronica in functie de severitatea scorului PSI/PORT

Lot studiu Lot control
Sorul PORT/PSI (Pt v glzl
Abs. % Abs. %
I (<51 puncte) 0 0 2 1,9 v2=7,514; p=0,512
I (51-70 puncte) 16 15,2 58 55,2 12=58,414; p<0,0001
M1 (71-90 puncte) 38 36,2 42 40,0 ¥2=34,420; p=0,002
IV (91-130 puncte) 47 44,8 3 2,9 ¥2=68,758; p<0,0001
V (>131 puncte) 4 3.8 0 0 x2=11,201; p=0,405

Conform punctajului CURB-65, la fel s-a observat o tendintd 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 comunitara si insuficientd cardiaca 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. 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.
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4.4. Elaborarea ,,Metodei de apreciere a prognosticului evolutiei severe a
pneumoniei comunitare la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica”

Identificarea pacientilor cu insuficientd cardiaca cronicd si risc crescut de
evolutie severa a pneumoniei comunitare, ramane a fi o provocare in practica clinica.
In acest sens, ne-am propus s elaboram o metoda de prezicere a evolutiei severe a PC
la acesti pacienti. Inovatia se refera la aplicarea in practica clinica a medicilor internisti
si cardiologi a unei formule de calcul (Tabelul 5.), 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).

Tabelul 5. Parametrii clinico-paraclinici inclusi in analiza de regresie logistica

C . Coeficientul Criteriul
Variabila B) ES Wald (12) P
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, b,... din
ecuatia: y=botb; X;+byXs+...+biXi, unde X;..Xi — variabile de prognostic
independente. Ulterior, in formula de calcul au fost incluse toate variabilele care au
fost semnificative statistic (Tabelul 6.).

Tabelul 6. 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/ml 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+ (kl x1)+ (k2% 1) + (ks x 1), unde: ¢ — constanta egalda 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; k3 — 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:
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~1+¢’ unde e reprezinti constanti matematica egali cu 2,72.
Exemplu: In cazul prezentei tuturor variabilelor de prognostic pozitive obtinem
urmatoarea ecuatie: Y =-2,511 + (1,406 x 1)+ (3,096 x 1) + (-0,087 x 1) = 1,904
2’721,904

=T 2,7z0008 - 0870

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

Explicatie: la o persoand 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 pneumoniel comunitare, diminueaza. Astfel: daca lipseste revarsatul pleural,
atunci probabilitatea evolutiei severe constituie 0,622 (62,2%), dacd 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 constd in obiectivizarea prognosticului evolutiei severe a
pneumoniilor comunitare in insuficienta cardiaca cronica. Avantajele metodei propuse
constau 1n: depistarea precoce in 87,0% cazuri a bolnavilor cu risc crescut de deces, fapt
ce dicteazd un management terapeutic precoce, cu scop de spitalizare timpurie in sectia de
terapie intensiva, corijarea posibilelor complicatii si evitarea evolutiei nefavorabile.

CONCLUZII GENERALE

l. Pneumonia comunitard la pacientii cu insuficientd cardiacd cronicd s-a
manifestat prin evolutie mai severd, prin extinderea clinico-radiologicd mai
frecvent bilaterald a infiltratului pneumonic si reactia inflamatorie sistemica
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,
insuficientd respiratorie acutd si sindrom al insuficientei multiple de organe,
necesitand suport ventilator non-invaziv si durata mai prelungitd de spitalizare.

2. Coexistenta pneumoniei comunitare si a insuficientei cardiace cronice a rezultat
intr-o acumulare excesiva a produsilor reactiilor de oxidare a proteinelor, mani-
festata prin valori mai mari ale albuminei ischemic modificate, contrabalansata prin
cresterea activitatii antioxidante totale, apreciatda prin metoda CUPRAC, iar
indicele de stres oxidativ a confirmat predominarea proceselor de oxidare.

3. In cadrul pneumoniilor comunitare la pacientii cu insuficientd cardiaci cronici,
markerii proinflamatori au corelat cu markerii prooxidativi si cu datele clinico-
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radiologice: lactatdehidrogenaza a corelat cu extinderea infiltratului pneumonic si
cu albumina ischemic modificata; fibrinogenul — cu viteza de sedimentare a
eritrocitelor si cu albumina ischemic modificatd; 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
pneumoniel comunitare $i cu necesitatea oxigenoterapiei la acesti pacienti.
Studierea evolutiei pneumoniilor comunitare pe fundal de insuficienta cardiaca
cronicd, n functie de gradul insuficientei cardiace, a pus in evidenta influenta
reciprocd a ambelor patologii: progresarea insuficientei cardiace cronice este
asociatd cu evolutia severd a pneumoniei, statut prooxidant mai exprimat
(produsii finali ai glicarii avansate, produsii proteici de oxidare avansatd), valori
mai exprimate ale markerilor statutului antioxidant: activitatea antioxidantd
totala 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 Tnaltd (92,51% si 88,74%), cu aria de sub curba ROC
— 0,88, ceea ce il face util in prezicerea severititii pneumoniei comunitare la
pacientii cu insuficientd cardiaca cronica.

. A fost elaborat un model propriu de evaluare a prognosticului evolutiei severe a
pneumoniei comunitare la pacientii cu insuficientd cardiaca cronicd, care
permite identificarea precoce, in 87,0% dintre cazuri, a pacientilor cu risc crescut
de evolutie nefavorabild, fiind un instrument util in orientarea deciziei clinice
privind spitalizarea timpurie in sectia de terapie intensiva $i prevenirea
progresiei pneumoniilor comunitare.

RECOMANDARI PRACTICE

. La nivel de asistentd medicala prespitaliceasca, scorul DS-CRB-65 se
recomandd ca un instrument de lucru util, pentru prezicerea evolutiei
pneumoniei comunitare la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica preexistenta.
. La nivel de asistentd medicala spitaliceascd, recomandam utilizarea valorilor
prag ale NT-proBNP — 1665,73 pg/ml, pentru aprecierea evolutiei severe a
pneumoniilor comunitare la pacientii cu insuficienta cardiaca cronica.
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3. 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 insuficientd cardiaca cronica.

4. La nivel de asistentd medicala spitaliceascd, pentru determinarea riscului
evolutiei nefavorabile a pneumoniilor comunitare la pacientii cu insuficienta
cardiaca 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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ADNOTARE
Cascaval Virginia ,,Pneumonia comunitara la pacientii
cu insuficienta cardiaca cronica”,
teza de doctor in stiinte medicale,
Chisindu, 2026

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

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

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

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

Obiectivele studiului: evaluarea particularitatilor clinico-paraclinice si evolutive
la pacientii cu pneumonie comunitara si insuficientd cardiacd cronicd concomitentad;
aprecierea markerilor stresului oxidativ la pacientii cu pneumonie comunitard si
insuficientd cardiaca cronicd; corelarea indicilor inflamatori si ai stresului oxidativ cu
datele clinico-paraclinice, la pacientii cu pneumonie comunitard si insuficientd
cardiaca cronicd; determinarea datelor clinico-paraclinice si evolutive la pacientii cu
pneumonie comunitara si insuficientd cardiaca cronicd, in functie de fractia de ejectie
a ventriculului stang si in functie de clasa functionald 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 insuficienta cardiaca cronica,
a fost determinatd importanta markerilor inflamatori si a stresului oxidativ la pacientii
cu pneumonie comunitara si insuficienta cardiaca cronica.

Problema stiintifici solutionata in tezd: rezultatele studiului au permis
elaborarea unui model de prezicere a evolutiei nefavorabile a pneumoniilor comunitare
in insuficienta cardiacd cronica preexistenta.

Semnificatia teoretica 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 asistentd 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 Medicind Interna, Disciplina de sinteze
clinice, a IP Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.
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AHHOTAIUA
auccepranuu couckareass Kamkasaa Bupmxunus «BHeOoIbHUYHAS
MMHEeBMOHMS Y MAIMEHTOB ¢ XPOHUYECKON CePACYHON HEAOCTATOYHOCTHIOY,
JIOKTOpCKas Aucceprauus 110 MEAUIIMHCKUM HayKaM,
Kumunes, 2026 r.

CTpykTypa quccepranmMu: Jucceprauus NpeacTaBiieHa Ha 135 cTpaHunax OCHOBHOIO
TEKCTa, BKJIt0Yasi BBEJEHUE, 4 ri1aBbl U 3akitoueHue. Pabora umeer 305 Gubimorpaduyeckux
uctoynuka, 47 Ttabmuu, 31 pucynka, 4 npunoxenus. IlodydeHHble pe3ynbTaThl
ommy0nMKoBaHbl B 21 Hay4HbIX paboTax.

KuaroueBble ciioBa: BHEOOJIbHMYHAS ITHEBMOHUS, CepJeyHass HEAOCTaTOYHOCTD,
KJIIMHUKO-TMApAKIMHUYECKHE 0COOEHHOCTH, OKCUATUBHBIN CTpeccC.

Oo0aactp wucciaenoBanusi: 321.01 Bryrtpennune Oone3Hun (¢ yTOYHEHHEM:
[TyasMoHOMOT ).

Heap uccjieqoBaHusi: OLIEHKA KIMHUKO-TAPAKIMHIYECKUX, 0COOEHHOCTEH TeUeHUs U
0COOCHHOCTEH OKCHJIATUBHOIO CTpecca MpU BHEOOJIbHUYHOW NMHEBMOHUHU Yy MAI[MEHTOB C
XPOHHUYECKOU CEpJICYHON HENOCTATOYHOCTHIO.

3agaum  uWcc/e0BaHUs: OICHKA KIMHUKO-TAPAKIMHUYECKUX OCOOCHHOCTEH U
0COOEHHOCTEW TEYEeHMs] Yy MAlUEHTOB ¢ BHEOOJbHUYHON MHEBMOHHMEH M COMYTCTBYIOLIEH
XPOHHUYECKOW CEPACYHON HEJOCTATOYHOCTBIO; OLIEHKAa MAPKEPOB OKCHIATUBHOIO CTpecca y
MalMeHTOB C BHEOOJHHUYHOW MHEBMOHWEW M COMYTCTBYIONIEH XPOHWYECKOW CeplIeuHOM
HEJIOCTaTOYHOCTBIO; KOPPEJSALMs IMOKa3aTeled BOCHAJIECHHUS U OKCHIATHBHOIO CTpecca ¢
KJIMHUKO-MApPAKJIMHUYECKUMH JTAHHBIMU y TAIMEHTOB C BHEOOJIHHUYHON MHEBMOHHMEW WU
CONYTCTBYIOLIEH XPOHUYECKON CEPACYHOM HEAOCTATOYHOCTBHIO; OMPEAECICHHE KIMHHUKO-
MapaKkIMHUYECKUX U DBOJIIOIMOHHBIX JAHHBIX Y MAlMEHTOB ¢ BHEOOTHHUYHON MTHEBMOHUEH
Y COITYTCTBYIOIIEH XPOHUYECKON CEPICYHON HEJOCTATOYHOCTHIO B 3aBUCUMOCTHU OT (PpaKiuu
BbIOpOCA JIEBOTO JKETyJ0YKa M (YHKIMOHAJIBHOM Kijlacca CepAeYHOM HeI0CTaTOYHOCTH;
aHaJIMU3 JAMArHOCTHUYECKOW TOYHOCTH ILIKaJl OLEHKU TSKECTH BHEOOJbHUYHOW MHEBMOHUU
(PSI/PORT, CURB-65, DS-CRB-65) u pa3paboTka COOCTBEHHON MOAEIH MPOrHO3UPOBAHUS
TSOKEJIOTO  TEUYEHWS BHEOOJLHUYHOM IMHEBMOHUM TPU  XPOHUYECKOH  CepIeUHOU
HEJIOCTaTOYHOCTH.

HayyHasi HOBU3HA M OPUIMHAJBHOCTH: ObUIM MPOAHATU3UPOBAHBI KIMHUYECKHE U
ABOJIIOLIMOHHBIE JAHHbIE NMHEBMOHUN BHEOOJBHUYHOTO MPOUCXOXKACHUS Yy MALUEHTOB C
XPOHUYECKOM CEpAEUYHOM HENOCTATOYHOCTBIO, OINpEelesieHa 3HAaYMMOCTh MapKepoB
BOCHAJIEHUS] U OKCUAATHMBHOIO CTpecca y MAalMEHTOB C MHEBMOHUEH BHEOOIbLHUYHOIO
IIPOUCXOXKIEHUS U XPOHUUECKOU CEpIEYHON HENOCTATOYHOCTBIO.

Hayuynas 3a1a4a, pelieHHasi B AMCCEPTALMM: PE3YJIbTAThI UCCIEA0BAHUS TO3BOJIUIH
pazpaboTaTh MOJETh NPOTHO3MPOBAHUS HEOJATONPUSTHOTO TEUEHUS BHEOOILHUYHOU
ITHEBMOHHY Yy MAIIMEHTOB C XPOHUYECKOM CEPACUHON HEJOCTATOUHOCTBIO.

Teopernueckass 3HAYMMOCTh M NPHUKIAAHAA LEHHOCTL PaldoOThHI: UCCIEAOBAaHUE
KJIIMHUKO-TIAPAKIMHUYECKUX M AaCIEeKTOB TEYEHUS BHEOOJbHUYHOW ITHEBMOHHUHM TPHU
XPOHUYECKOM CEepIeYHOM HEAOCTATOUYHOCTH IO3BOJIMJIO pa3paboTaTh IMPAKTHYECKUE
pEKOMEHJAIMK 10 JUArHOCTHMKE Kak Ha JTame aMOyJIaTOpHOH, TaKk M TOCIHUTaIbHON
MEIUIIMHCKON ITOMOIIIH.

Buenpenue Hay4YHBIX pe3yabTaToB: [IpakTnyeckrne pekoMeHJau UCIOIB3YIOTCS B
otnenenusix oouieit repanuu u nyarpmoHosioruu I'’Kb «Cdeiata Tpeumey, a Takke B yueOHOM
MpoLecce B pamMKax AUCUUIUIMHBI KimmHuyeckoro cuHres3a, Jlemapramenta BHyTpeHHen
Menguuunbl, ['ocymapctBeHHoro Ynupepcurera Menuuuasl u @apmaumn  «Hukonae
Tecremunany».
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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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