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5 BIOSECURT. Asociatia de Biosiguranta si Biosecuritate din Republica Moldova (ABBRM)
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educativ, neguvernamentala, apolitica si nonprofit, creatain 2017.
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Obiectivul principal al asociatiei este dezvoltarea bunelor practici si culturii
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in domeniul biosigurantei si biosecuritatii si promovarea cunostintelor in
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cadrul grupurilor profesionale si de cercetare-inovare.

Biosiguranga - include principii de securizare, tehnologii si reguli ce trebuie urmate pentru a preveni

expunerea neintentionata la agenti patogeni si toxine sau eliberarea/scurgerea lor accidentala.
,Protejarea personalului, populatiei de expunerea neintentionata la patogeni/material cu biohazard".

Biosecuritatea — include un spectru larg de masuri (politici de biosecuritate, regim de reglementari,
masuri stiintifice si tehnice) aplicate intr-un cadru organizat, necesar minimalizarii riscurilor (preveni-
rea actiunilor, atentatelor teroriste de eliberarea intentionata de patogeni sau toxine precum si a pierde-

rii, furtului sau folosirii gresite a acestora).
»Protejarea si prevenirea furtului, abuzului intentionat a patogenilor/materialului cu biohazard".

Managementul riscului - este un proces de luare a deciziilor in urma caruia rezultatele din evaluarea
riscului (procesul de estimare a pericolelor la locul de munca) sunt integrate cu principii economice,

tehnice, sociale si politice pentru generarea unor strategii de reducere a riscului.
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Supravegherea, controlul bolilor transmisibile —
elemente cheie in supravegherea de stat a
sanatatii publice

Constantin SPINU, dr. hab. st. med., prof. univ.,
Presedintele Societatii Stiintifice a Epidemiologilor
si Microbiologilor din Republica Moldova

In Republica Moldova, supravegherea epidemiologica a bolilor transmisibile
presupune colectarea, analiza, interpretarea, difuzarea sistematica si continua a
informatiei privind formele nozologice si problemele de sanatate in timp real si spatiu.
Maladiile infectioase care servesc obiectivul de baza al activitatii medicilor
epidemiologici si microbiologi nu au hotare, dar au nevoie de un sistem unificat de
supraveghere, evaluare a riscurilor, realizare in timp si spatiu a masurilor de control
si raspuns, in permanenta racordate la exigentele OMS, ECDC, CDC pentru a oferi
mecanisme solide si credibile de prevenire pentru sanatatea publica.

La sfarsitul anilor 40-50 ai secolului trecut, dupa constituirea serviciului sanitaro-
epidemiologic in republicda, a devenit prioritara lupta cu pandemiile, epidemiile,
majorarea semnificativa a infectiilor emergente, reemergente etc. intru asigurarea
unei stari sanitaro-epidemiologice favorabile. Prin urmare a aparut necesitatea
elucidarii numarului de cazuri de boli infectioase inregistrate in anumite teritorii,
perioade de timp si in mediul diferitor grupuri de populatie, circumstante extrem de
importante pentru organizarea §i realizarea masurilor de prevenire.

In anii 90 a fost creatd reteaua de supraveghere epidemiologicd si control al bolilor
transmisibile cu instituirea unui sistem de avertizare si reactie timpurie pentru
realizarea masurilor de control si raspuns.

Activitatea de cercetare-inovare, transfer tehnologic in domeniul nominalizat se
realizeaza in baza proiectelor de cercetare, obtinute prin concursuri nationale/
internationale, care practic acopera toate directiile strategice prioritare ale sanatatii
publice, inclusiv perfectionarea sistemului de control si raspuns la bolile infectioase.
In baza realizarii acestor proiecte, rezultatele obtinute sunt valorificate in practica
medicala, care in continuare au un impact pozitiv in sanatatea publica manifestat prin
reducerea morbiditatii si mortalitatii bolilor infectioase.

Supravegherea, prevenirea si controlul bolilor transmisibile au la baza un sistem bine
coordonat de alerta si raspuns, dovezi si analize stiintifico-practice independente
riguroase capabile sa serveasca ca reper pentru luarea de masuri rapide si eficace in
timp si spatiu in dependenta de situatia creatd.

*1
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In documentele strategice ale sectorului de sindtate — Politica Nationald de Séndtate
pentru perioada 2007-2020 si strategia de dezvoltare a sistemului de sanatate (2008 -
2017) au fost definite prioritatile nationale si directiile principale de actiune ale siste-
mului de sanatate. Evaluarea sistemului national de supraveghere a maladiilor in-
fectioase, efectuata de comun cu expertii OMS a evidentiat un sir de puncte forte §i
slabe cu definirea actiunilor prioritare. Urmare acestei evaluari s-a realizat un efort
extraordinar pentru a consolida aceste functii esentiale din domeniul sanatatii publice,
avand ca scop fortificarea raspunsului coordonat la nivel national, in special in situatii
de urgenta.

Pe parcursul anilor au avut loc un sir de reforme ale serviciului sanitaro-epidemiolo-
gic, iar ulterior in anul 2009, urmare adoptarii Legii X a fost organizat serviciul de
sanatate publica. Una din functiile prioritare a serviciului nominalizat o constituie im-
plementarea unui sistem de supraveghere si control al maladiilor transmisibile, ajustat
la standardele europene si integrat in retelele zonale, europene si globale.

Intrarea in vigoare a Regulamentului Sanitar International (2005) la nivel global, in-
clusiv in tara noastra a impus necesitatea crearii capacitatilor nationale pentru reali-
zarea prompta a masurilor de control a maladiilor transmisibile aflate in supraveghere
si a evenimentelor de sanatate publica, privind limitarea raspdndirii si diminuarii im-
pactului asupra sanatatii populatiei.

In acest context revista ,,One Health & Risc Management” vine cu o noua abordare
pentru integrarea programelor si activitatilor din domeniul sanatatii umane, vete-
rinare §i de mediu intru reducerea si prevenirea raspdandirii maladiilor infectioase
cauzate de dezvoltarea rezistentei la antibiotice care devine o amenintare globala.

Multumiri revistei ,,One health & Risc Management” pentru suportul in diseminarea
rezultatelor stiintifico-practice, oamenilor de stiinta, specialistilor din domeniul ce fin
de supravegherea, prevenirea si controlul bolilor transmisibile. Prezentarea corectad,
veridica a informatiei de profil impulsioneaza cresterea performantelor institutiilor
academice, a celor cu statut de cercetare aflate permanent in competitie intru
atingerea obiectivelor, ce ofera solutii la provocarile stringente de astazi, in special in
situatii de urgenta in sanatate publica.

Suntem mandri de specialistii nostri din domeniul sanatatii publice, oameni de stiintd,
epidemiologi, microbiologi si alt personal medical care la moment risca cu viata, opun
rezistenta profesionala provocarilor cauzate de pandemia COVID-19, astfel demon-
strand ca unul din pilonii prioritari ai sistemului medical este sanatatea publica care
cere motivare, dotare, investitii adecvate si toata atentia din partea factorilor de
decizie.
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HEPATITIS E: UPDATE AND PERSPECTIVES

Introduction. There are approximately 20 million cases of HVE annually worldwide,
leading to approximately 3.3 million symptomatic cases of acute hepatitis E. The WHO
estimates that HEV caused approximately 44,000 deaths in 2015 accounting for 3.3% of
mortality rate due to viral hepatitis.

Material and methods. The study of 75 bibliographic sources was carried out. The sci-
entific platforms EMBASE, PubMed, HINARI, data from the national libraries as well as
international relevant reference data were thoroughly examined.

Results. The present relevant study has highlighted important aspects of hepatitis E virus
infection. Along with the improved living conditions and water quality standards, the lat-
ter being a disease-causing factor in the transmission of HEV, both the developed and de-
veloping countries are facing HEV, particularly in high-risk population groups, including
people who are employed in pork-processing industry and beneficiaries of blood transfu-
sions.

Conclusions. The countries' capacity to detect and control this infection is limited, since it
has not been included within the surveillance policies and programs yet. Risk factors asso-
ciated with the epidemic process should be elucidated to provide and develop appropriate
evidence-based measures to optimize the surveillance and control system in order to re-
duce the risk of contracting HEV and maintain favorable conditions for epidemiological

safety.

Introducere. La nivel mondial, anual se inregistreazd aproximativ 20 de milioane de
cazuri de HVE, ducdnd la circa 3,3 milioane de cazuri simptomatice de hepatitd acutd E.
OMS estimeazd cd HVE a provocat aproximativ 44 000 de decese in 2015, reprezentdnd
3,3% din mortalitatea provocatd de hepatitele virale.

Material si metode. Au fost analizate 75 de surse bibliografice. Ca surse de date au servit
platformele stiintifice Embase, PubMed, Hinari, fondurile bibliotecilor nationale, precum
si documente de referintd ale organizatiilor internationale in domeniu.

Rezultate. Studiile efectuate in acest sens au scos in evidentd aspecte importante ale in-
fectiei cu virusul hepatitei E. Odatd cu imbundtdtirea conditiilor de trai si cu eliminarea
factorului hidric, ca agent de transmitere a HVE, tdrile dezvoltate, precum si unele in curs
de dezvoltare se confruntd cu cazuri sporadice de HVE in anumite grupuri de populatie
cu risc sporit de infectare, acestea fiind persoane care au fost sau sunt angajate ale intre-
prinderilor de prelucrare a cdrnii de porcine si beneficiari ai transfuziilor de sdnge.
Concluzii. Capacitdtile de depistare a acestei infectii in multe tdri sunt limitate, din cauza
cd infectia datd nu se regdseste in politicile si programele de supraveghere si de control.
Elucidarea factorilor de risc, asociati procesului epidemic, ar face posibil definitivarea si
elaborarea masurilor adecvate, bazate pe dovezi privind optimizarea sistemului de su-
praveghere si de control, in vederea reducerii riscului de contractare a HVE si mentinerii
unei situatii epidemiologice favorabile.
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INTRODUCERE

Hepatita virala E (HVE) este o boala infectioasa
acutd, dar si cu evolutie cronica, avand un meca-
nism de transmitere digestiv, de la om la om si de
la animale la om, cu evolutie autolimitata si mani-
festare clinicd asemanitoare hepatitei virale A. In
literatura de specialitate de ultima ora se expun
anumite rezerve fatd de mecanismul si cdile de
transmitere, sugerandu-se ca, pe langa caile: hi-
dricd, alimentara, habituald, sexuala (anal-oral),
ar fi posibila transmiterea HVE si prin interme-
diul transfuziilor de sange si al produselor lui, dar
pentru elucidarea acestei ipoteze se cer studii su-
plimentare.

Hepatita virala E evolueaza cu manifestari spora-
dice, endemice, epidemice, cu o periodicitate de 7-
10 ani, cu rata de atac crescuta la adulti, in special
la adultii tineri. HVE este raspandita preponde-
rent in Asia (India, Pakistan si in unele regiuni din
Africa, America Centrala si de Sud). Sursa de in-
fectie o reprezinta omul (purtator ori bolnav) si
animalele infectate.

Epidemiologia si prezentarea clinica a infectiei cu
virusul hepatitei E variaza mult, in functie de lo-
calizarea geografica, bazata, in primul rand, pe
diferentele genotipurilor HVE circulante (1).

Hepatita virala E, care apare sporadic sau ca fo-
care de boal3, a fost identificata in cel putin 63 de
tari, dintre care aproximativ jumatate au raportat
focare mari (2, 3). In unele tiri nu au fost inregis-
trate cazuri sporadice sau focare, dar, in cazul in
care in trecut au fost raportate dovezi serologice
ale infectiei HVE, s-a Tnaintat supozitia ca aceasta
este endemica (3).

n ultimele doui decenii, a existat un interes deo-
sebit pentru infectiile cu virusul hepatitei E la ni-
vel mondial (4, 5). GT 3 al HVE, atestat in special
in Europa si SUA, se prezinta sub forma de
zoonozd, fiind transmis in principal prin interme-
diul cirnii de porc infestate (6). In schimb, in
tarile tropicale in curs de dezvoltare, genotipurile
1 si 2 sunt transmise, in principal, prin apa pota-
bila contaminata. O situatie speciald o prezinta
GT4, care este un genotip tropical, transmis, de
asemenea, in principal prin consumul de carne de
porg, ca si in cazul GT3 (1, 2).

MATERIAL SIMETODE

Analiza celor mai relevante surse bibliografice
privind hepatita virala E din ultimii 15 ani. Au fost

cercetate studii descriptive, de caz-control, docu-
mente oficiale ale organizatiilor internationale de
specialitate. Ca surse de date au servit platformele
stiintifice EMBASE, PubMed, HINARI si fondurile
bibliotecilor nationale. In total au fost studiate 75
de surse de informatie, astfel ca din acestea, 34 au
servit ca baza la elaborarea articolului de fata.

REZULTATE

Studiile efectuate au scos in evidentad aspecte im-
portante ale infectiei cu virusul hepatitei E, in
special faptul ca infectia in tarile dezvoltate difera
de cea din tdrile In curs de dezvoltare sau slab
dezvoltate. In tarile dezvoltate si in unele in curs
de dezvoltare, HVE este cauzata mai frecvent de
genotipul 3 si 4, iar in celelalte tari predomina ge-
notipul 1 si 2. Odata cu imbunatatirea conditiilor
de trai si cu eliminarea factorului hidric ca agent
de transmitere a HVE, tarile dezvoltate, precum si
unele 1n curs de dezvoltare se confrunta cu cazuri
sporadice de HVE, In anumite grupuri de popu-
latie cu risc sporit de infectare, acestea fiind per-
soane care sunt sau au fost in trecut angajate in
intreprinderi de prelucrare a carnii de porcine si
beneficiari ai transfuziilor de sange.

Contingente de populatie cu risc sporit de in-
fectare

In regiunile dezvoltate, hepatita virald E a fost
perceputa anterior ca fiind o maladie rara si, in
mare masura, vizand calatorii care se intorceau
din tarile endemice in curs de dezvoltare. Datele
publicate 1n ultimii 10 ani arata destul de clar ca
hepatita E autohtona in Europa si in alte tari dez-
voltate este comuna. Spre deosebire de infectiile
cu GT 1 sau GT 2 importate, hepatita E autohtona
in Europa si in majoritatea tarilor dezvoltate este
cauzatd de GT 3 si prezinta caracteristici clinice
diferite, In mare parte se prezinta ca zoonoza por-
cina (7).

Detectarea tulpinilor HVE GT3 la om, similare cu
tulpinile atestate la porci si mistreti, sugereaza o
transmitere fie zoonotica, fie prin alimente conta-
minate (cum ar fi, carne de porc brutd sau se-
mipreparata) sau prin mediul inconjurator (8).

Raportarea unor astfel de infectari, impreuna cu
disponibilitatea unor date moleculare si serolo-
gice ample, au dus la reevaluarea evidentelor epi-
demiologice a HVE si la acceptarea faptului ca
HVE autohtona poate constitui o problema in
tarile industrializate.

|6



ONE HEALTH &
RISK MANAGEMENT

4 OHR

VOL. 2, ISSUE 2
2021

Caile de transmitere a infectiei cu virusul hepa-
titei E autohtonad la om 1n tarile industrializate nu
sunt sigure. Cu toate acestea, exista numeroase
dovezi indirecte privind transmiterea zoonotica a
virusului hepatitei E si transmiterea intre porci,
mistreti sau cerbi si oameni (9). Se crede ca suina
ar putea fi o sursa de virus si, prin urmare, HVE ar
putea fi considerata o infectie transmisa profesio-
nal la persoanele care lucreaza cu porcinele (10).
Ceea ce Tnseamna ca lucratorii fermelor de por-
cine, angajati ai abatoarelor sau intreprinderilor
de prelucrare a carnii, provenite de la suine, re-
prezintd grupul populational cu risc inalt de con-
tractare a infectiei.

In cadrul unui studiu efectuat in China au fost in-
clusi un total de 1028 din 1044 de lucratori ai mai
multor abatoare de prelucrare a carnii, cu varsta
cuprinsa intre 15 si 66 ani, care au fost intervie-
vati (rata de raspuns 98,5%) si de la care au fost
colectate probe de ser. Dintre cei 1028 de su-
biecti, 228 (22,20%) s-au dovedit a fi pozitivi la
anticorpii anti-HVE IgG prin metoda ELISA (11).

Cazuri de detectare a virusului hepatitei E in fica-
tul de porc, vandut in locurile special amenajate,
au fost raportate in Japonia, in Statele Unite si in
Olanda 1n 1,9%, 14,0% si, respectiv, 6,5% situatii.
Un alt studiu, prin efectuarea PCR-ului, a indicat
cain 1 (1,3%) dintre 76 probe de ficat de porc, co-
lectate la anumite puncte de comercializare a
carnii din sud-vestul Angliei, era contaminata cu
virusul hepatitei E (12).

O cercetare, care a evaluat prevalenta virusului
hepatitei E in lantul de productie a carnii de porc
din Republica Ceh3, Italia si Spania, a fost efectuat
in 2010. In total 337 de probe fecale, hepatice si
de carne de la abatoarele de prelucrare a carnii au
fost testate pentru a depista prezenta virusului,
folosind metoda PCR cantitativ. In general, rata vi-
rusului hepatitei E a fost mai mare in Italia (53%)
si Spania (39%), decat in Cehia (7,5%). Virusul
hepatitei E a fost detectat cel mai frecvent in ma-
teriile fecale, 1n Italia (41%) si in Spania (39%) si
in ficat (5%) si carne (2,5%) 1In Republica Ceha.
Secventierea virusului a confirmat doar tulpinile
GT3 (13).

Conceptul One Health recunoaste ca sanatatea oa-
menilor este legata de sanatatea animalelor si a
mediului. Eliminarea virusului hepatitei virale E
de la porci, de la alte animale si de la oameni se
regaseste si in conceptul One Health, astfel ca pre-
venind infectiile subclinice la animale, prevenim

in acelasi timp transmiterea infectiei la oameni. In
acest context, xenotransplantul detine un loc
special In conceptul One Health, sanatatea porci-
lor donatori fiind extrem de importanta pentru
sdnatatea destinatarului de transplant. Modul de
eliminare a virusului hepatitei E In coloniile de
porci crescuti pentru xenotransplant ne poate
invata cum sad oprim aceasta infectie la nivel glo-
bal (14).

Donatorii si beneficiarii donarilor de singe
Implicatiile asupra sanatatii publice ale virusului
hepatitei E in Europa s-au schimbat, din cauza
cresterii numarului de cazuri de hepatita E si a
rapoartelor recente de infectii cronice persistente

ale HVE, asociate la pacientii imunosupresati cu
progresia cdtre ciroza (15).

Pacientii imunocompromisi au nevoie deseori de
transfuzii multiple de sange, ceea ce creste riscul
de transmitere (16). Virusul hepatitei E a fost de-
tectat in 1 din 815 donatii de singe in Germania
(17) sieste de 100 de ori mai raspandit decat HIV,
VHC si VHB combinate. Estimarile riscului, ludnd
in considerare atit prevalenta HVE, cat si riscul
clinic pentru pacientii imunocompromisi (18), au
dus la introducerea screeningului donatorilor de
sange pentru HVE 1n Olanda si In Germania.

Multe institutii de transfuzie a sdngelui au evaluat
necesitatea furnizarii componentelor de sange,
testate la ARN-ul virusului hepatitic E pentru a di-
minua riscul de transmitere prin transfuzie a vi-
rusului. incepﬁnd cu 1 ianuarie 2015, Farmaco-
peea Europeana a stabilit o cerinta obligatorie
pentru screeningul HVE (19).1n 2017, Centrul Eu-
ropean pentru Prevenirea si Controlul Bolilor
(ECDC) a publicat un raport de supraveghere
(20), care cuprinde 10 ani de date epidemiologice
despre HVE in Europa. In acest interval de timp,
80% dintre infectiile cu virusul hepatitei E au fost
raportate in 3 tari din UE: Germania, Franta si
Marea Britanie.

Dupa cum s-a mentionat, mai multe rapoarte au
descris infectii cauzate de virusul hepatitei E ce se
transmite prin transfuziile de sange (21, 22). Din
noiembrie 2012, peste 3,2 milioane de unitati de
sange UE donate au fost selectate pentru identifi-
carea ARN-HVE, cu o rata globald de 1 din 3.109
unitati ARN-HVEpozitive (tab. 1) (21).

Intr-un caz, transmiterea virusului hepatitei E a
fost asociata cu hepatita fatala la un pacient cu
cancer In Japonia. Cu toate acestea, este evident ca
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riscul de infectie prin consumul de carne este
mult mai mare In comparatie cu transmiterea
prin transfuzii de sange (23).

Tabelul nr.1 Prevalenta unitatilor de sange do-
nate pozitive la ARN-HVE in unele tari ale UE.

Unitatile de singe donate

Tara pozitive la ARN HVE.
Danemarca 1:2,331(2016)
Franta 1:2,218 (2012-2013)
Germania 1:1,241 (2012)
Irlanda 1:2,778 (2016)
Olanda 1: 726 (2016)
Spania 1:3,333 (2014)

Marea Britanie 1:1,340-5,000 (2016)

Screeningul nu va face ca donarea de sange sa
previnad cazurile de transmitere a virusului, dar va
reduce semnificativ riscul pentru beneficiarii de
transfuzie, care sunt fie imunosupresati si/sau
suferd de diferite boli. In plus, existi o mare
diferenta intre o persoana la care transmiterea vi-
rusului a fost oralda si o persoana care se in-
fecteazi pe cale intravenoasi. In cazul absorbtiei
orale, poate exista o anumita protectie conferita
de mediul acid al stomacului si de bariera mu-
coasa din intestin. Analizdnd rentabilitatea
screeningului donatorilor de sange pentru HVE in
Olanda, autorii au ajuns la concluzia ca prevenirea
transmiterii virusului hepatitei E prin aceasta
metoda pare sa nu fie excesiv de scumpa in com-
paratie cu alte masuri de screening de sange (17).
Cu toate acestea, avand in vedere ca doar un
numar mic de infectii cu virusul hepatitei E sunt
cauzate de transfuziile de sdnge, impactul general
asupra frecventei bolii HVE va fi mic (18).

Femeile gravide si impactul infectiei cu vi-
rusul hepatitei E

Focarele de hepatita E s-au asociat in mod carac-
teristic cu o rata mare de atac si de mortalitate in
randul femeilor Insarcinate. Mai mult decat atat,
frecventa formelor fulminante ale bolii printre cei
cu hepatita E simptomatica a fost, de asemenea,
mai mare la femeile insarcinate. HVE in timpul
sarcinii a fost asociata si cu prematuritatea, greu-
tatea scdzuta la nastere si cu un risc sporit de
mortalitate perinatald (24). Hepatita virala E
acuta la femeile Insarcinate poate afecta dezvol-
tarea fatului si poate provoca nasterea prema-
turd. Pe de alta parte, nu exista recomandari
specifice, In special nu se recomanda intreruperea
sarcinii (25).

Infectia cu hepatita E in timpul sarcinii, anume in
al IlI-lea trimestru, in special cu genotipul 1, este
asociatd cu o forma de evolutie clinica severa si
poate duce la insuficienta hepatica fulminanta si
la moarte materna (26). Nasterea timpurie nu a
demonstrat ca reduce rata morbiditatii sau a mor-
talitatii printre femeile Insarcinate cu hepatita E
sau nou-ndscuti. Acesti pacienti pot prezenta un
risc mai mare de sangerare in cazul leziunilor
hepatice, din motivul deficientei de factor de coa-
gulare. Aceasta interactiune a modificarilor hor-
monale si imunologice 1n timpul sarcinii, asociata
cu o incarcatura virala mare, face femeia gravida
mai vulnerabila (27). Este relativ sigura alaptarea
de catre femeile cu infectia cu virusul hepatitei E,
cu exceptia celor cu infectie simptomatica, carora
nu li se recomanda sa-si alapteze bebelusii (28).

Infectia potentiala a placentei umane cu virusul
hepatitei E poate explica transmiterea verticala
intrauterind, s-a demonstrat ca replicarea vi-
rusului hepatitei E se produce in placenta umana
si ca ea poate fi un loc al replicarii extrahepatice a
virusul hepatitei E la om (29).

Ratele ridicate de mortalitate la femeile gravide
sunt mai mult asociate cu genotipurile 1 si 2 (30),
incidenta hepatitei fulminante la gravide fiind de
panala 20% (31).

Decesele sunt cauzate de insuficienta hepatica ful-
minanta si de complicatii obstetricale, cum ar fi
eclampsia si hemoragia, (32) care sunt asociate cu
o mare mortalitate infantila perinatala.

DISCUTII

Severitatea hepatitei virale E autohtone si preva-
lenta crescuta a infectiei cu virusul hepatitei E in
diferite populatii din Intreaga lume necesita ma-
suri sporite de prevenire (32). Desi au fost efec-
tuate multe studii vizand prevalenta infectiei in
numeroase tari in ultimul deceniu, mai exista la-
cune in acest domeniu care trebuie sa fie solutio-
nate. Eliminarea HVE necesita o abordare in ca-
drul conceptului ,0 singura sanatate”, prin care sa
se elucideze relatiile dintre animale, hrana, in-
fectia umana si mediul inconjurator, cu identifi-
care masurilor optime de control (33). Cercetarile
trebuie sa se concentreze asupra factorilor care ar
putea explica variatia dinamicii infectiei in cadrul
populatiilor de suine, transmiterea HVE intre por-
cii din ferme si in Intreaga retea de productie a
carnii (34). Expunerea la infectare cu virusul
hepatitei E prin intermediul produselor de sange
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poate fi tinutd sub control cu ajutorul screenin-
gului donatorilor de sange care ofera o

CONCLUZII

perspectiva utila si unica asupra infectiilor cu
HVE la nivel de populatie (35).

1. Un rol important in prevenirea transmiterii HVE de la animale la om consta in intreprinderea unor
masuri eficiente ce tin de prepararea alimentelor si tratarea apei contaminate, precum si de elimina-
rea virusului hepatitei E din populatiile de suine care sunt folosite pentru producerea de alimente,
mai cu seama din coloniile de porci care sunt inclusi in experimente si urmeaza ulterior sa fie utilizati
pentru xenotransplant. Acesta va fi un efort enorm, dar rezultatele au potentialul de a garanta un
beneficiu economic si o imbunatatire a sanatatii publice.

2.Implementarea screeningului in unele tari europene a scos in evidenta persistenta virusului hepatitei
E in randul donatorilor de sange, mai ales la donatorii permanenti si pericolul iminent de a contracta
infectia de catre beneficiari. Conform celor mai recente date, hepatita virala E se poate croniciza.

3. In tirile dezvoltate hepatita virald E poate fi calificati ca o boald profesionald, infectia fiind transmisi
persoanelor care lucreaza la intreprinderi de procesare a carnii, ele constituind astfel un grup cu risc

1nalt de contractare a maladiei.
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A NARRATIVE SYNTHESIS ON THE EPIDEMIOLOGY OF CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE
Introduction. Clostridium difficile has been identified as the leading cause of antibiotic
therapy-associated diarrhea and colitis, which has evolved from sporadic complications
of antimicrobial therapy to severe, sometimes fatal events that have eventually become
an endemic life-threatening issue among hospitalized and immunosuppressed patients
worldwide.

Material and methods. The analysis of the relevant bibliographic sources retrieved from
the PubMed, Google Scholar, and other platforms was carried out. All the articles related
to these research objectives were selected, followed by exclusion of articles focused on
clinics and diagnosis. The study included 43 content-based relevant articles. This present
article reveals the evolving epidemiology of C. difficile infection (CDI).

Results. Clostridium difficile is a sporulated bacterium responsible for infectious diarrhea
and pseudomembranous colitis, showing high morbidity and mortality rates among pa-
tients, especially in high-risk groups. C. difficile mainly affects hospitalized people over 65
years old, who have been exposed earlier to antibiotics. The risk factors for C. difficile in
these individuals include depletion of the protective intestinal flora by antibiotics and a
low immune response to C. difficile due to both the advanced age and medical comorbid-
ities. The major outbreaks commonly occur in health care, as well as in long-term care
institutions. However, CDI is not supervised in the Republic of Moldova.

Conclusions. A system for reporting and monitoring of C. difficile infection needs to be
implemented in order to promptly and efficiently manage hospital outbreaks.

Introducere. Clostridioides difficile este agentul cauzal principal al diareei si al colitei
asociate cu antibioticoterapia, care a evoluat de la complicatii sporadice ale terapiei an-
timicrobiene la evenimente severe, uneori letale, care au devenit o amenintare endemicd
atdt pentru sandtatea pacientilor spitalizati, cdt si a celor imunosupresati la nivel mon-
dial.

Material si metode. A fost analizatd sursa bibliograficd existentd pe platforma PubMed
si Google Scholar. Au fost selectate articole care au tangentd cu obiectivele respectivei
cercetdri, iar dupd excluderea articolelor concentrate pe clinicd si diagnostic, in studiu au
fost reflectate 43 de articole relevante temei propuse spre cercetare. In acest articol se
trateazd problema epidemiologiei in evolutie a infectiei cu C. difficile (ICD).

Rezultate. Clostridioides difficile este o bacterie sporulatd, responsabild de diareea in-
fectioasd si de colita pseudomembranoasd, cu o morbiditate si o mortalitate inaltd, in
special la pacientii din grupul de risc. C. difficile afecteazd in special persoanele cu vdrsta
de peste 65 de ani, spitalizate, cu expunere recentd la antibiotice. Factorii de risc pentru
infectia cu C. difficile i constituie epuizarea florei intestinale protectoare la antibiotice si
rdspunsul imun diminuat din cauza vdrstei si a comorbiditdtilor medicale. De obicei, fo-
carele importante apar in cadrul institutiilor medico-sanitare, dar si a celor de ingrijire
pe termen lung. Dar, e de mentionat faptul cd, la moment, ICD nu este supravegheatd in
R. Moldova.

Concluzii. Un sistem de raportare si de supraveghere a infectiei cu C. difficile este necesar
a fi implementat, pentru a putea gestiona prompt si eficient focarele intraspitalicesti.
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INTRODUCERE

Clostridioides difficile (C. difficile) este o bacterie
anaeroba sporulatd, din grupul de microorga-
nisme Gram-pozitive, care produce toxine, res-
ponsabild de diarea infectioasa si de colita pseu-
domembranoasa, cu morbiditate si mortalitate
semnificativa (1 - 4). Modul de transmitere a
agentului infectios este fecal-oral, iar agentul pa-
togen este pe larg raspandit in mediul extern (4).
Rezervoarele potentiale pentru C. difficile sunt
purtatorii asimptomatici (3), pacientii infectati,
mediul contaminat si tractul intestinal al anima-
lelor (canine, feline, porcine, pasari). Aproximativ
5% dintre adulti si 15-70% dintre sugari sunt co-
lonizati de C. difficile, prevalenta colonizarii fiind
mult mai mare la pacientii spitalizati sau la bene-
ficiarii institutiilor de Ingrijire pe termen lung. De
la descoperirea sa in anul 1935, pina In anii '70 ai
secolului trecut, a fost considerat ca un microor-
ganism rar intalnit, dar care este prezent in mi-
crobiota intestinald normali. Insd, odati cu intro-
ducerea antibioticelor a crescut si rolul C. difficile,
in patogeneza maladiilor intestinului gros. Astfel,
la sfarsitul secolului al XX-lea, incidenta infectiei
cu Clostridium difficile (ICD) a crescut semnifica-
tiv. Principalii factori de virulenta ai C. difficile
sunt toxinele clostridiene cu greutate moleculara
mare: toxina A (TcdA) si toxina B (TcdB)(4, 5). In
prezent, CDI a devenit una dintre cele mai semni-
ficative infectii nosocomiale, care afecteaza toate
departamentele institutiilor medico-sanitare (5,
6). In ultimele decenii infectia cu C. difficile a
aparut ca o amenintare pentru sanatatea publica
la nivel mondial (7), devenind una dintre cele mai
frecvente infectii dobandite in spital (1). Recu-
noasterea precoce a C. difficile este necesara pen-
tru implementarea practicilor adecvate de con-
trol al infectiei in cadrul institutiilor medico-sani-
tare (8). Ipoteza studiului: Infectia cu C. difficile re-
prezinta un risc pentru pacientii spitalizati supusi
antibioticoterapiei, iar masurile de supraveghere
si control sunt indispensabile.

MATERIAL SIMETODE

Aceasta cercetare abordeaza epidemiologia Clos-
tridium difficile, pentru studiul dat a fost realizata
analiza sistematica a literaturii stiintifice de pe in-
ternet, atat pentru cercetari originale, cat si pen-
tru articole de recenzie, in bazele de date biome-
dicale, prin intermediul PubMed si Google Scho-
lar, publicate in limba englezi si romana. In baza
cuvintelor cheie ,epidemiology of Clostridium

difficile”, ,Clostridium difficile infection”, ,surveil-
lance of Clostridium difficile”, “surveillance of no-
socomial Clostridium difficile” au fost selectate 43
de articole relevante temei de cercetare propuse,
publicate Intr-o pondere de 75% 1n ultimii 5 ani,
exceptand studiile clinice si de diagnostic. in baza
datelor din aceste articole au fost formulate con-
cluziile din articolul dat.

REZULTATE

Clostridioides difficile provoaca colita infectioasa
severd, care este o cauza a morbiditatii si a mor-
talitatii ridicate. C. difficile este un agent patogen
frecvent Intalnit in America de Nord (9) si in Eu-
ropa, de zeci de ani, dar in ultimii ani fiind semna-
lata identificarea acesteia si in Asia. Recunoaste-
rea precoce a C. difficile este necesara pentru im-
plementarea practicilor adecvate de control al in-
fectiei (3).

In pofida faptului ci in tirile dezvoltate economic
se acorda o atentie deosebita C. difficile, acesta
ramane un agent patogen echivoc. Tehnologia
secventierii genetice a permis analiza genomului
C. difficile, oferind acces la informatii ce tin de fac-
tori precum virulenta, evolutia si legatura gene-
tica in cadrul grupurilor C. difficile (7).

Exista atat tulpini toxigene, cat si netoxigene, dar
numai formele toxigene produc boli la om. Princi-
palii factori de virulenta ai C. difficile sunt toxinele
clostridiene, cu greutate moleculara mare: toxina
A (TcdA) si toxina B (TcdB) (2, 10, 11, 12). Mi-
croorganismul se transmite sub forma de spori,
care sunt rezistenti la caldura, acizi si antibiotice.
Sporii sunt mai abundenti in unitatile de ingrijire
a sanatatii, dar se gasesc in cantitati mai mici in
mediul extern, permitand atat transmiterea noso-
comiald, cat si transmiterea comunitara. Coloni-
zarea este obstructionata de proprietatile protec-
tive ale microbiotei fecale, factorul de risc major
pentru infectia cu C. difficile reprezentdndu-I slabi-
rea acestei rezistente, ca rezultat al actiunii anti-
bioticelor (1).

In 2003, tulpina North American Pulse Field tip 1
(NAP1)/ribotipul 027 reprezenta agentul cauzal
al epidemiilor cu C. difficile in Canada si Statele
Unite. Aceasta tulpina contine o mutatie a genei
inhibitoare a toxinei C. difficile tcdC, ducand la
cresterea productiei de toxine A si B (10) si
producind concomitant toxind binara. Datorita
acestor factori de virulenta, tulpina 027 a fost aso-
ciata cu morbiditate mai mare, rate inalte de re-
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curent si prezentd in comunitate. Intre anii 1998
si 2009, numarul spitalizdrilor cu diagnosticul de
infectie cu C. difficile, din Statele Unite, a crescut
de la 25.200 pana la 110.600, in perioada 2008-
2009 (13). Similar cu ribotipul 027 din America
de Nord, ribotipul 078 a crescut in Europa din
2005. Aceasta tulpind se caracterizeaza printr-o
incidenta in crestere a dobandirii In comunitate,
varsta mai mica de afectare si lipsa antibioticote-
rapiei precedente (4, 14).

Incidenta anuala a infectiei cu C. difficile se es-
timeaza 453.000 de cazuri In Statele Unite,
172.000 1n Europa si de 18.005 In Marea Britanie,
in timp ce, mai putine date sunt cunoscute despre
prevalenta si impactul ICD in China (15).

C. difficile reprezinta o cauza majora a infectiei
asociata ingrijirilor medicale, care este frecvent
identificata in tarile dezvoltate (6). Modificarile in
schemele terapeutice cu antibiotice sunt respon-
sabile de ratele ridicate ale mortalitatii asociate
cu ICD, prin urmare epidemiologia si severitatea
acestei infectii s-au schimbat recent (2, 4).

Pacientii cu cel mai mare risc pentru ICD includ
persoanele spitalizate cu varsta peste 65 de ani,
cu expunere recenta la antibiotic (15). Factorii de
risc pentru C. difficile la acesti pacienti sunt epui-
zarea florei intestinale protectoare de catre anti-
biotice si raspunsul imun diminuat la C. difficile,
din cauza varstei si a comorbiditatilor medicale
(10). Alte interventii ce sunt asociate unui risc
inalt de infectare sunt clismele, tuburile nazogas-
trice, chirurgia gastro-intestinala si medicamen-
tele antiperistaltice (16). Majoritatea focarelor
epidemice apar in cadrul spitalului si in insti-
tutiile de ingrijire pe termen lung (1).

Clostridioides difficile este responsabila pentru
15-25% dintre cazurile de diaree, asociata cu an-
tibiotice si In mare parte pentru toate cazurile de
colita pseudomembranoasa, asociata cu antibio-
tice, ce poate produce focare importante. Astfel,
infectia nosocomiala cu C. difficile este responsa-
bila de prelungirea duratei spitalizarii, cuprinsa
intre 8 si 21 de zile (16).

Infectiile dobandite in spital sunt o problema in
crestere. Administrarea de antibiotice perturba
microbiota intestinalad naturald, deschizand calea
spre cresterea excesivd a bacteriilor gram-
pozitive anaerobe, cum ar fi Clostridioides difficile,
precum si productia de toxine A si B, care pot in-
duce inflamatia intestinului si diareea. Diareea
asociata cu C. difficile variaza de la usoara la

severa si, In unele cazuri, poate necesita inter-
ventie chirurgicald. In cazurile severe, infectia
asociata Ingrijirilor medicale ICD poate duce la
mortalitate. In Statele Unite, aproximativ 500 000
de persoane pe an sufera de ICD, cu un numar es-
timat de morti de 793 de persoane in 1999, 7483
in 2008 si de 7285 in 2009 (17).

In ultimul deceniu, C. difficile a exercitat o pre-
siune tot mai mare asupra sistemului de sanatate,
incat rata infectiei asociata asistentei medicale
variaza de la 73% la 80% in Statele Unite, Canada
siTn Europa (17). Un obiectiv cheie ar trebui sa fie
reducerea incidentei ICD iar, in acest scop, nume-
roase analize stiintifice au evaluat masurile po-
tentiale de prevenire.

Cazurile de ,ICD asociate asistentei medicale” (HA
CDI) au debutul simptomelor in ziua a treia sau
mai tarziu, dupa internarea in spital, sau in prima
zi dupa transferul intr-o unitate de asistenta me-
dicald, or apar in decurs de 4 saptamani de la ex-
ternarea dintr-o institutie medicala (18).

Tabloul clinic este divers si variaza de la statutul
de purtator asimptomatic, pana la diferite grade
de diaree, inclusiv pana la cea mai severa colita
care pune viata in pericol. Diagnosticul se bazeaza
pe detectarea directa a toxinelor C. difficile in fe-
cale. Antibioticele de electie in tratamentul C. dif-
ficile sunt vancomicina, fidaxomicina si metroni-
dazolul. O terapie promitatoare este transplantul
de fecale, in special pentru infectiile recurente (3,
5, 12, 19, 20). Ratele ridicate de recurenta, apa-
ritia ribotipurilor PCR epidemice (RT) si introdu-
cerea fidaxomicinei in Europa din anul 2011,
necesita supravegherea rezistentei antimicro-
biene si a epidemiologiei ICD. Sensibilitatea la fi-
daxomicina, inclusiv pentru RT027, a fost men-
tinuta dupa introducerea acesteia in terapie (20).

Chiar si dupa recuperarea dupa infectia initiala,
pacientii raman expusi riscului de recurenta sau
reinfectie cu o noua tulpina de C. difficile. Unele
studii farmacoepidemiologice au sugerat un risc
crescut, asociat cu utilizarea de inhibitori ai pom-
pei de protoni si cu efectul protector al statinelor.
Anumite ribotipuri de C. difficile, inclusiv Bl/
NAP1/027,106 si 018, sunt asociate cu rezistenta
crescuta la antibiotice si potential de morbiditate
si mortalitate mai mare. ICD ramane o infectie cu
morbiditate ridicatd, in principal asociata cu asis-
tenta medicala (21).

Pacientii se pot contamina cu C. difficile prin con-
tact cu suprafetele mediului spitalicesc, instru
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mentele comune, mainile personalului medico-
sanitar dar si prin contact cu pacientii aflati in
acelasi salon. Din moment ce exista o sursa de in-
fectie, C. difficile se poate raspandi rapid in mediul
spitalului, unde sporii pot persista perioade inde-
lungate de timp, pana la luni de zile (16). Prin ur-
mare, o igiend adecvata a mainilor angajatilor din
domeniul sanatatii, prin spalarea cu apa si sapun
(care vor indeparta sporii) dar si izolarea pa-
cientilor cu diaree acuta, pot limita raspandirea
microorganismului in cadrul spitalului. Cele mai
multe eforturi, insa, s-au concentrat pe terapiile
pacientilor pentru prevenirea bolilor simptoma-
tice (19).

Antibioticele cel mai frecvent identificate ca fac-
tori declansatori au fost preparatele antimicro-
biene cu spectru larg, care au un mare impact asu-
pra florei intestinale normale, 1n special cele ad-
ministrate pe cale orala. Acestea includ peniciline,
peniciline asociate cu un inhibitor al -lactamazei,
cefalosporine si clindamicina. O combinatie de an-
tibiotice sau durata lunga a terapiei crescriscul de
a dezvolta boala (16, 17).

Pentru a asigura identificarea timpurie a ICD si
aplicarea prompta a tratamentului, trebuie apli-
cate tehnici de diagnostic adecvate. Astfel, cele
care au prezentate in detaliu tehnici ale diagnos-
ticului ICD, sunt cele care se concentreazd, in prin-
cipal, pe limitele si provocarile diagnosticului
molecular (2).

O solutie ar fi vaccinurile noi contra C. difficile, ba-
zate pe toxine A si B inactive, care sunt in curs de
dezvoltare si care au demonstrat, in studiile cli-
nice timpurii, ca diminueaza efectele C. difficile,
prin imbunatatirea raspunsului antitoxinei A si B
(4,22, 23, 24).

Un studiu, realizat intr-un spital universitar, a
descris un focar al unui nou tip de C. difficile
ST295. Utilizand secventierea genetica a fost
imbunatatita furnizarea de informatie epidemio-
logica si a ajutat la identificarea si neutralizarea
focarului, stabilindu-se ca un hotel pentru tineri
se afla, probabil, la originea transmiterii in comu-
nitate a C. difficile (25), desi anumite cercetari nu
sustin ipoteza unei cresteri a incidentei ICD se-
vere, asociata comunitatii (26).

Dupa impactul masiv al pandemiei Covid-19, se
observa un spectru clinic larg de complicatii tar-
dive asociate cu COVID-19, inclusiv infectia cu
Clostridium difficile. Factorii de risc semnificativi,
asociati pacientilor pentru infectia cu C. difficile,

sunt expunerea la antibiotice, varsta Tnaintata si
spitalizarea. Recomandarile terapeutice initiale
din multe tari au inclus administrarea de antibio-
tice cu spectru larg la toti pacientii cu pneumonie
bilaterald, asociata cu SARS-CoV-2. Pacientii dez-
volta complicatii grave cu C. difficile datorita uti-
lizarii antibioticelor cu spectru larg. Aparitia
simptomelor digestive tardive la pacientii dia-
gnosticati si tratati pentru COVID-19 ar trebui sa
alerteze clinicienii, cu privire la posibilitatea apa-
ritiei infectiei cu C. difficile. Criteriile actualizate
pentru colita severa si infectia severa cu C. difficile
ar trebui luate in considerare, pentru asigurarea
unui tratament eficient si timpuriu al complicatiei
(27). Astfel, s-a semnalat dobandirea intraspitali-
ceasca a infectiei cu C. difficile, 1a pacientii cu Co-
vid-19, in special dupa administrarea excesiva de
antibiotice (28, 29). Un alt studiu, care a analizat
113 pacienti decedati, dintr-o cohorta de 799 pa-
cienti cu COVID-19, arata ca acestora le fusese ad-
ministrata o terapie empirica antibacteriana cu
moxifloxacind, cefoperazona sau azitromicina
(28), antibiotice puternic asociate infectiei cu C.
difficile (30).

Din masurile eficiente destinate reducerii inci-
dentei infectiei cu C. difficile si infectiilor in-
crucisate fac parte: diagnosticul precoce si rapid
(2), tratament adecvat, punerea in aplicare a pre-
cautiilor enterice pentru pacientii simptomatici,
consolidarea spalarii mainilor, dezinfecarea zil-
nica a mediului si o politica restrictiva privind ad-
ministrarea antibioticelor. C. difficile este o cauza
frecventa a diareei infectioase si, prin urmare, ar
trebui investigati sistematic pacientii cu diaree
nosocomiala (16, 17).

Evident, igiena mainilor este piatra de temelie a
controlului infectiilor, iar promovarea igienei
mainilor este indispensabilda in prevenirea in-
fectiei intraspitalicesti cu C. difficile (31, 32). Stu-
diile au aratat c3, respectarea igienei mainilor a
redus ratele de infectare cu C. difficile (33). Cerce-
tari realizate In contextul masurilor de precautie
au dovedit ca respectarea utilizarii manusi-lor a
fost de 85,4%, iar respectarea spalarii mainilor
dupa ingrijirea pacientilor cu ICD a fost de doar
14,2%, o cauza fiind si accesul scazut la apa de uz
curent (chiuvete), care este asociata cu scaderea
conformarii de spalare regulata a mainilor (34).

Epidemiologia bolii asociate cu C. difficile se
schimba, iar Intelegerea amplorii si a motivelor
acestei schimbari este in prezent ingreunata de
lipsa metodelor standardizate de supraveghere
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de orientare care ofera recomandari, pentru (35).
In Uniunea Europeani existd un document preve-
nirea ICD In mediile de ingrijire acuta, celor res-
ponsabili pentru programele institutionale de
prevenire si de control al infectiilor (36).

Un studiu Closer pe o perioada de 5 ani (2011-
2016) a identificat si a monitorizat susceptibilita-
tea longitudinald antimicrobiana a izolatelor cli-
nice de C. difficile, pentru a stabili o baza de date
cuprinzatoare a susceptivitatii, pentru su-
pravegherea continua si furnizarea de date cu pri-
vire la distributia geografica a tipurilor de tulpini
clinice de C. difficile in Europa (20).

Analizele univariate, asupra incidentei ICD In 182
spitale din cinci tari (Franta, Germania, Italia, Spa-
nia si Marea Britanie), in spitale primare, spitale
mici si spitale care utilizeaza metode care nu de-
tecteaza toxina (NO-TOXIN), au identificat cele
mai ridicate rate ale ICD in Italia (in medie
11,8/10 000 pacient-pat-zile/spital /luna) (37).

In prezent, in SUA, se recomandi ca unititile de
asistenta medicala sa efectueze supravegherea
activa a ICD, unde multe state sunt obligate sa ra-
porteze ratele ICD asociate asistentei medicale
(35, 38).

Un studiu a prevalentei de moment a infectiilor
asociate asistentei medicale si consumul antimi-
crobienelor in spitalele din Republica Moldova a
constatat ca nu se efectueaza testarea materiilor
fecale pentru determinarea ICD, astfel, lipsesc
datele oficiale cu referire la incidenta morbiditatii
acestei infectii (8).

Dupa recunoasterea focarelor europene de in-
fectii cu C. difficile, asociate cu aparitia ribotipului
PCR 027/NAP1 in 2005, supravegherea C. difficile
la nivel de tara a fost incurajata de Centrul Euro-
pean de Prevenire si Control al Bolilor. Este subli-
niata necesitatea supravegherii nationale si eu-
ropene pentru a controla C. difficile. Cu toate aces-
tea, s-a constatat ca tarile europene au o capaci-
tate limitata pentru stabilirea diagnosticului, in
special in ceea ce priveste utilizarea metodelor
optime standard si absenta protocoalelor de su-
praveghere (39).

Incepand cu anul 2011, 14 tiri europene au im-
plementat supravegherea nationald a C. difficile,
dupa diverse metodologii (40). Cu toate acestea,
C. difficile ramane a fi o boala, in general, slab con-
trolatd in Europa. In 2017, 20 de tiri europene
aveau un sistem national de supraveghere a C.

difficile,iar 21 de tari au participat la supraveghe-
rea coordonatd de ECDC a ICD. Din 2014, numarul
centrelor cu capacitate de identificare a C. difficile
a crescut pana la 35 de laboratoare centrale sau
de referintd, In 26 de tari europene (18).

DISCUTII

Infectia cu Clostridium difficile este o boala impor-
tanta asociata asistentei medicale la nivel mon-
dial, care apare in special dupa terapia antimicro-
biana (17, 19, 20, 30, 38, 41). Antibioticele, admi-
nistrate pentru a trata o serie de infectii, pot favo-
riza colonizarea cu C. difficile a tractului gastro-in-
testinal si, prin urmare, si aparitia ICD. O crestere
a izolatelor clinice multirezistente si susceptibili-
tatea redusd a acestora la antibioticele cel mai
frecvent utilizate, au facut ca tratamentul infectiei
cu C. difficile sa fie mult mai complex, permitand
persistenta acestui microorganism in mediul in-
testinal (6).

Mediul spitalicesc si pacientii supusi tratamentu-
lui cu antibiotice reprezinta un ecosistem discret,
in care persista C. difficile si unde se dezvolta tul-
pinile virulente. Cresterea continua a infectiei cu
C. difficile la nivel mondial a fost insotita de apa-
ritia rapida si raspandirea transcontinentald a
noilor tulpini, extrem de virulente, denumite ribo-
tipurile PCR 017, 027 si 078. Pacientii infectati cu
aceste tulpini prezinta adesea diaree severa, epi-
soade recurente si o rata a mortalitatii mult mai
inalta (42).

Evolutia rapida a rezistentei la antibiotice si efec-
tele ulterioare asupra prevenirii si tratamentului
infectiilor cu C. difficile sunt motive de Ingrijorare
pentru sandtatea publica in intreaga lume, incat in
ultimii ani, C. difficile a devenit tot mai greu de tra-
tat (17).

Principalii factori de risc, recunoscuti pe scara
larga pentru C. difficile, includ varsta inaintata
(265 de ani), expunerea la antibiotice, durata pre-
lungita a spitalizarii, comorbiditati precum boala
cronica renala, boala inflamatorie intestinald,
imunodeficienta si imunosupresia (15, 16, 17),
ceea ce impune o vigilenta sporitd pentru acest
grup populational de pacienti, la care ratele de
morbiditate si mortalitate sunt semnificative (3,
4,14, 43). Ins3, e de mentionat faptul c3, in spita-
lele din Republica Moldova nu se efectueaza teste
din materii fecale pentru determinarea infectiilor
cu C. difficile (8).
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CONCLUZII

1. C. difficile este un agent patogen responsabil pentru colita infectioasa severd, care duce la morbiditate
si mortalitate alarmante la nivel mondial.

2. Utilizarea abuziva a antibioticelor reprezinta un important factor declansator al infectiei cu C. difficile,
in special peniciline, penicilinele asociate cu un inhibitor al -lactamazei, cefalosporinele si clindami-
cina.

3. Recunoasterea prompta a acestui agent patogen va sprijini dezvoltarea practicilor de control al in-

fectiilor, pentru a contracara propagarea C. difficile.

4. Lipsa datelor de supraveghere in Republica Moldova sustine necesitatea unei constientizari clinice si
de laborator a acestei infectii, reflectii sporite asupra problemei fiind sugerate atat de literatura de
specialitate, cat si de rezultatele supravegherii C. difficile in alte tari.
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Keywords: HDV, Introduction. Hepatitis delta virus (HDV) is a small, defective RNA virus that is related

HBYV, CIRRHOSIS, more to plant viroids than to other human pathogens.

HCC, IVUD (intra-ve- Material and methods. Nearly 50 research articles from various sources were reviewed

nous drug users). and a comprehensive analysis was done regarding various parameters concerning
HDV.Articles published over a period of 30 years were selected based on their experi-
mental and statistical relevance to HDV. This review gives a brief insight into epidemio-
logy, genetics, clinical evolution and treatment of chronic hepatitis delta.
Results. Chronic hepatitis delta remains a major cause of morbidity in Eastern European
countries and the Mediterranean region. At the same time, there is a resurgence of HBV
and HDV infection in young people (under the age of 50) in Western Europe, as a conse-
quence of the intra-familial and sexual mode of acquisition among immigrants from East-
ern Europe, the Mediterranean region and from countries of the former Soviet Union, Af-
rica high burdened regions of Asia and South America. Prevalence among IVDU was found
to be higher especially in western european countries and other regions of low HDV prev-
alence. Chronic delta viral hepatitis is a dynamic, progressive process. A direct cytopathic
pattern of liver tissue damage was also observed, especially in the presence of HDV geno-
type 3. Chronic hepatitis D is reported to progress to cirrhosis and hepatocellular cancer,
and this trend is greater the higher the level of HDV viremia at the time of presentation.
Conclusions. Flaws in screening and on-time diagnosis still remain due to the insufficient
research and data available. While still not classified as a carcinogen by IARC, our review
ends up in support of the notion that HDV infection increases the chances and fastens the
pathogenic processes leading to HCC.

Cuvinte cheie: VHD, HEPATITA CRONICA DELTA: DE LA DESCOPERIRE LA TRATAMENTE NOI

HBV, CIRROZA, HCC, Introducere. Virusul hepatic delta (VHD) este un virus ARN mic, defect, care este inrudit

IVUD (consumatoride  mai mult cu viroizii plantelor decdt cu alti agenti patogeni umani.

droguri intra-ve-  Material si metode. Au fost revizuite ciurca 50 de articole de cercetare din diverse surse

noase). sis-a fdcut o analizd cuprinzdtoare privind diferiti parametrii referitori la VHD. Articolele
publicate pe o perioadd de 30 de ani au fost selectate pe baza relevantei lor experimentale
si statistice pentru VHD. Aceastd revizuire oferd o perspectivd succintd asupra epidemio-
logiei, geneticii, evolutiei clinice si tratamentului Hepatitei cronice Delta.
Rezultate. Hepatita cronicd Delta rdmdne o cauzd majord de morbiditate in tdrile est-
europene si in regiunea mediteraneand. In acelasi timp, existd o reaparitie a infectiei cu
VHB si VHD la tinerii (sub 50 de ani) din Europa de Vest, ca o consecintd a modului de
dobandire intra-familial si sexual in rdandul imigrantilor din Europa de Est, regiunea
mediteraneand si din tdrile din fosta Uniune Sovieticd, Africa, regiunile puternic
impovdrate din Asia si America de Sud. Prevalenta in randul IVDU s-a dovedit a fi mai
mare, in special in tdrile vest-europene si in alte regiuni cu prevalentd scazutd a HDV.
Hepatita cronicd Delta este un proces dinamic, progresiv. De asemenea, s-a observat, un
model citopatic direct de tesutul hepatic afectat, in special in prezenta genotipului HDV
3. Se raporteazd cd Hepatita cronicd D progreseazd cdtre cirozd si cancer hepatocelular,
iar aceastd tendintd este mai mare, cu cdt este mai mare nivelul de viremie VHD in mo-
mentul prezentdrii.
Concluzii. Rdman in continuare imperfectiuni in screening si in diagnosticarea la timp
din cauza cercetdrilor si datelor insuficiente disponibile. Desi incd nu este clasificat ca si
cancerigen de IARC, analiza noastrd ajunge sd sustind ideea, cd infectia cu VHD creste
sansele si accelereazd procesele patogene, care conduc spre HCC.
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INTRODUCTION

Discovered in 1977 by RIZZETTO and co-work-
ers, Hepatitis delta virus (HDV) is a small, defec-
tive RNA virus that is related more to plant vi-
roid’s than to other human pathogens (1). It has
several unique features. It is not a virus per se but
can be described as a defective satellite virus that
leads to hepatitis only in the presence of the hep-
atitis B virus (HBV). HDV has been isolated only
from humans (2). On electron microscopy, HDV is
an enveloped, spherical, approximately 36 nm
particle that contains a RNA genome of about
1700 nucleotides, the smallest animal viral ge-
nome (fig. 1.) (3). Based on structural and bio-
chemical relation of CPEB3 ribozyme to the hu-
man hepatitis delta virus (HDV) ribozymes
Salehi-Ashtiani postulated that the occurrence of
this ribozyme exclusively in mammals suggests
that it may have evolved as recently as 200 mil-
lion years ago and it arose from human transcrip-
tome (4). HDV-like viruses were recently identi-
fied in snakes (Boa constrictor) designated snake
HDV (sHDV) (5), birds (ducks) (6) and fish, am-
phibians, invertebrates (7) hence contradicting
Salehi-Ashtiani postulation.

Initial studies done by Wang et al., suggested that
HDV is a negative stranded virus and contains a
single-stranded covalently-closed circular RNA
molecule (8). HDV infection can occur simultane-
ously (co-infection) or as a superinfection with

HBV. At least 5% of patients with CHB are co-in-
fected with HDV, resulting in a total of 15-20 mil-
lion HDV-infected individuals worldwide. Data
presented by the World Health Organization sug-
gest that, since the 1980s, the overall number of
individuals with HDV infection has gradually de-
clined, owing to effective global vaccination pro-
grams against HBV. However, HDV-HBYV co-infec-
tion still represents the most severe form of
chronic viral hepatitis because of more rapid dis-
ease progression and the development of HCC (9).
Clinical outcome of study by Fu et al, showed
higher levels of transaminase and bilirubin com-
pared to CHB mono-infection and an increased
risk of hepatosplenomegaly along with increased
fatigue and jaundice in patients with HBV-HDV
co-infection (10). A retrospective, longitudinal
study by Butti et al.,, Long-term changes in the fre-
quency and outcome of hepatitis delta virus
(HDV) infection suggested a decline in the circu-
lation of HDV that has resulted in a decrease in
acute HDV patients. Chronic HDV appears to be a
long-lasting infection with a relatively high pro-
pensity to evolve to cirrhosis and slow progres-
sion to major liver-related complications, which
were more common during the outbreak of the in-
fection (11). Moreover, during the first period of
the study, a high percentage of patients with acute
HDV were also coinfected with HCV and HIV, vi-
ruses that are acquired in the same manner as
hepatitis Band D (11).
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Figure 1. Structure of HDV.
MATERIAL AND METHODS RESULTS

We performed a systematic review of earlier
studies to analyse the prevalence, pathogenesis,
distribution pattern, life cycle and evolution of
HDV and new forms of treatment. We searched
for articles on the said aspects on PubMed, some
journals and other credible online sources like
WHO website. Comprehensive analysis of around
50 articles was done and a review put forth in dif-
ferent sub-sections to understand the given pa-
rameters mentioned above.

Our searchincluded studies carried out in diffeent
parts of the world and found a varying pattern of
distribution with parts of Asia like China, Paki-
stan, Mongolia, Western and Central Africa, Parts
of Eastern Europe and South American countries
especially the parts of amazon were found to have
a higher burden than countries like USA and west-
ern European nations. Although a resurgence is
seen 1n those countries as well due to immigration
from Asia, Africa, and other high burdened regi-
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ons like Eastern Europe and South America. In
low burdened regions it was found to be more
prevalent in IVDU in conjunction with other di-
seases like HIV that are transmitted on same pat-
tern. Different clads of HDV were found in differ-
ent parts of the world with HDV type-3 being spe-
cific to amazon region. Chronic delta viral hepati-
tis is a dynamic, progressive process. A direct cy-
topathic pattern of liver tissue damage was also
observed, especially in the presence of HDV gen-
otype 3. Studies also pointed towards the higher
propensity of causing HCC. A few new drugs are
in the process of production to treat HDV mean-
while eradication of HBV through vaccination or
treatment still remains the viable option for pre-
venting HDV infection and its complications.
While still not classified as a carcinogen by IARC,
our review supports the notion that HDV infec-
tion increases the chances and fastens the patho-
genic processes leading to HCC.

DISCUSSIONS

Epidemiology

The latest data on the prevalence of chronic delta
viral infection indicate approximately 15-20 mil-
lion people are chronically infected with HDV. Alt-
hough, recent data provide evidence for a much
larger number of people living with HDV. Chen et
al suggest that over 60 million people worldwide
may be infected with HDV (fig. 1). The authors an-
alysed 182 studies from 61 countries and regions
and showed that the overall prevalence of chronic
HDV infection was 0.98%. The prevalence of HDV
in HBsAg carriers reached 10.6%, which is twice
as high as previous estimates. Although several
methodological issues have been raised regarding
this otherwise well-conducted study, it clearly
shows that the number of patients infected with
HDV is probably much higher than previous esti-
mates (12). HDV sero-prevalence was also found
to be highest in the HBsAg positive IVDU group,
followed by the HBsAg HRSB and least in mixed
population without any of the two risk factors,
further affirmed by a study carried out in Hong
Kong concluding that in IVDU who were HBsAg
positive, carriage of HDV was almost universal,
compared with low rates in non-drug users (13).
Prevalence rates vary widely, with higher rates,
noted in Africa, South America, Mongolia. Retro-
spective studies have found that HDV infection is
more common in men than women, drug users,
men who have sex with men, people living with
HIV or HCV and patients with risky sexual

behaviour (more sexual partners). Migration and
sexual transmission have recently been estab-
lished as significant risk factors for the acquisi-
tion of HDV infection. According to WHO several
geographical hot spots of high prevalence of HDV
infection: in Mongolia, the Republic of Moldova,
and countries in Western and Middle Africa have
been identified. Being a co or superinfection with
hepatitis B its burden is high in hepatitis B en-
demic regions with and exception of Vietnam
where prevalence of HDV was just 1.3% in the
HBsAg-positive group (9, 14).

In the Republic of Moldova, the morbidity index
due to acute viral hepatitis B decreased from
25.46 to 100,000 population in 1997 to 0.99 in
2015; by viral hepatitis D (HVD) - from 1.89 to 0.1
in 2015, but the mentioned indices exceed the in-
dices of European countries: Austria - 0.7 cases
per 100,000 population, France - 0.2, Germany -
0.7 , Hungary - 0.6, Romania - 1.6; for acute viral
hepatitis C: Austria - 1.6 cases per 100,000 popu-
lation, Hungary - 0.4, Greece - 0.1, Lithuania - 1.3,
Estonia - 1.7, Romania - 0.4. At the same time, in
the multiannual dynamics there is a slow increase
of morbidity due to chronic hepatitis and liver cir-
rhosis of viral origin: from 35.98+0.23% (year
2000) to 49.68+0.19% (year 2011) for chronic
hepatitis and from 22.27+0.26% in 2000 to
44.34+0.72% in 2011 for cirrhosis of the liver
(15).

Replication and Pathogenesis

Entry of HBV and HBD viruses into the host cell
represent the initial phase of infection and fol-
lows a stepwise process. Being entirely depend-
ent on the HBV virus for its final assembly HDV
shares the same envelope protein as HBV virus
that encodes 3 types of envelope proteins named
according to their sizes as L (LARGE), M (ME-
DIUM) and S (SMALL). L, M and S, exist with and
without carbohydrate modifications. The L pro-
tein undergoes an essential myristylation of a gly-
cine residue penultimate to the N-TERMINUS.S is
a common c-terminal domain while additional N-
terminal sequences in M are referred to as preS2.
L compared to m has additional N-terminal se-
quences known as preS1 (16). Credible evidence
demonstrates the key role played by L-proteins
both in attachment and infectivity of the HBYV,
however, the role of M-proteins and in particular
the preS2 domain remains a topic conflict (17).
Although preS2's activator function on PKC/c-
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RaF-1/MAP2-Kinase signaling cascade exerts a
tumor-promotor-like function and eventually de-
velopment of HCC (18). Yan et al. using near zero
distance photo-cross-linking and tandem affinity
purification, showed that preS1 interacts with so-
dium taurocholate cotransporting polypeptide
(NTCP) (19).

NTCP belongs to a family of solute carrier pro-
teins SLC10.NTCP is one of the bile salt transport-
ers located in enterohepatic circulation of bile
salts and is important for coping with changes in
hepatic bile salt load and is expressed mainly in
liver (20). In order to attach the hepatocytes, the
L-protein rich HBV particles bind to heparin sul-
phate as demonstrated by Schulze et al, and
marks the beginning of multi-step entry process
of HBV virus that cannot be achieved via alternate
routes (21).

Eight major clades of Hepatitis D virus have been
identified (22). Systematic review by Heidar et al.
highlighted global distribution of Hepatitis D gen-
otypes. HDV I had a global distribution, HDV 1II is
found mainly in East Asian countries like China,
Taiwan, Japan. HDV III circulation was found ex-
clusively in South American countries like PERU,
Venezuela and Brazil. African HDV was found
mostly in West African countries like Nigeria, Si-
erra Leone and Liberia. Gabon and Uk showed
high prevalence of HDV 5, 6, 7 and 8 while Nigeria
and Australia showed moderate prevalence (23).

Several ORFs are included in genetic organization
of HDV-genome. Those ORFs include ORF1, ORF2,
ORF6, ORF7 and ORF5. All HDV ORFs greater than
300 nucleotides beginning with an ATG are
aligned with the circular coordinates of the HDV
genome. ORF5 encodes the immunogenic epito-
pe(s) of both delta antigen polypeptides p278 and
p248 which can be detected on immunoblots and
in immunostaining assays of HDAg-positive liver
sections and both p278 and p248 are entirely en-
coded by ORF5 (24). The mechanism of HDV RNA-
genome replication and sub genomic m-RNA tran-
scription is still unclear. However, like some plant
viroid’s HDV RNA exploits the host DNA-depend-
ent-RNA-polymerase for replication. Delivery of
the viral RNA to the nucleus (where RNA replica-
tion takes place), is most likely reliant on the com-
bined RNA-binding and nuclear localizing abili-
ties of the HDAg present as part of the infecting
ribonucleoprotein complex (25). HDAgs upregu-
late the expression of a nucleolar phosphoprotein

called B23 that has functional importance in nu-
clear transport, cellular proliferation and ribo-
some biogenesis. In addition to these functions, it
forms complexes with both HDAgs especially the
smaller unit and regulates the replication process
(26). HDV RNA replication is thought to be similar
to viroid replication in plants via double rolling
model proposed by Branch and Robertson 1984
which suggests that the circular genomic HDV
RNA serves as a template for the antigenomic
strand and as the synthesis proceeds, the anti-
genomic HDV RNA monomers are cleaved from
the growing transcript by the action of ribozyme
intrensic to both HDV RNA polarities and the re-
sulting RNA species are ligated into circular form
that was initially thought to be self-ligation based
on Sharmeen et al. self-ligation experiments, how-
ever, their results were contradicted in later stud-
ies by Read and Lazinski based on functional ana-
logy of one of the mammalian ligase purified from
wheat germ extract that can ligate and circularize
viroid RNA and viroid’s, like HDV , are circular
RNAs believed to adopt an unbranched rod like
structure and replicated via the rolling circle
mechanism (27, 28, 29). As shown in earlier stud-
ies as well, HDAg is of myriad importance. Fur-
thermore, despite being of primary importance
for replication of HDV RNA, Harichandran et al, in
their study have shown that the level of HDAg re-
quired for synthesis of mRNA necessary to form a
genome RNP template functional for transcrip-
tion is capped i.e. it is not required beyond a cer-
tain level (30). The role of two different forms of
HDAgi.e.S-HDAg and L-HDAg vary. S-HDAg is the
one that predominantly transports HDV ribonu-
cleoprotein to the site of replication, starts and
maintains replication of HDV genome, while as, L-
HDAg plays the suppressor role by supressing the
function of S-HDAg, suggesting a possible self-lim-
iting infectious mechanism although L-HDAg is
not expresed until the later stage of replication. L-
HDAg is also a potent activator of certain tran-
scription promoters such as the AP-1 binding site
(30-33).

Evolution of HDV

As mentioned earlier Fu et al., showed higher lev-
els of transaminase and bilirubin compared to
CHB mono-infection and an increased risk of
hepatosplenomegaly along with increased fatigue
and jaundice in patients with HBV-HDV co-infec-
tion (10).
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Chronic HDV results in most severe form of viral
hepatitis and has a high propensity to progress
into cirrhosis/fibrosis, with an estimated three
fold increase in progression to cirrhosis and a 2-
fold increase in risk of death when compared to
HBV mono-infection. Moreover Development of
HCC in HDV infection remains a problem of con-
cern since liver cancer is the second most com
mon cause of cancer deaths as shown in a study
by Ferlay et al (11, 34). HBV-HDV co-infected pa-
tients are found to be at a greater risk of HCC de-
velopment yet in [ARC monograph its classified as

group 3 i.e.,, Not classifiable as to its carcinogenic-
ity to humans, due to lack of enough evidence
(35).

Cirrhosis is considered as the pathogenic hall-
mark of liver injury and a premalignant condition
virtually for all cases of HCC (36). Thus, evalua-
tion of HDV’s role in progression of cirrhosis be-
comes important. Comparative studies between
HBV-HDV co-infection and HBV mono-infection
have shown an overall trend favouring the view-
point of more progressive cirrhosis and HCC inci-
dence in case of HBV-HDV co-infection (tab. 1).

Table 1. Particularities of HDV in different country.

Place of study

Results

BELGIUM

The patients coinfected with HBV and HDV had higher (P < 0.05) ALT values and more
advanced liver disease (Metavir score 2F2), but had less active HBV replication and
lower HBV DNA titters when compared with the patients infected only with HBV (37).

GAMBIA

Consistent with previous reports, HBV-HDV-coinfected Gambians had a highly in-
creased risk of HCC or cirrhosis (without HCC) compared to uninfected or HBV-mo-
noinfection people (38).

KURE, JAPAN

Among 69 cases where anti-HD was detected, eight (12%) developed liver cirrhosis (LC)
and six (9%) developed hepatocellular carcinoma (HCC). However, among 1058 cases
without anti-HD, there were 43 patients (4%) who developed LC and 29 (3%) who de-
veloped HCC. The prevalence of LC and HCC was significantly higher among the cases
with anti-HD than those without anti-HD (39).

MAURITANIA

In Mauritania, HDV co-infection worsens liver disease, both clinically and biologically,
as confirmed by the APRI and FibroMeter tests. These tests may be useful for the man-
agement of delta hepatitis, which is a major health problem in Mauritania (40).

MOLDOVA

In HDV infected patients HCC was diagnosed in patients younger than those with other
types of viral hepatitis. Larger tumours were found in HDV-positive patients. Higher
CLIP score and universal presence of cirrhosis was also found (41).

PAKISTAN

Children with HDV infection have more aggressive liver disease than HBV monoinfec-
tion irrespective of HBeAg status (42).

BRAZIL (AMAZON)

The clinical profile suggested greater severity of liver disease among the patients super-

infected with HDV (43).

Based on the conclusions of above studies from
different countries its highly likely that HDV has
a tendency to aggravate or fasten cirrhosis and
cause HCC in HBV-HDV co-infected patients.
However, a study from TAIWAN stands as an ex-
ception being the only one to suggest that Hep-
atitis D virus superinfection does not accelerate
the development of hepatocellular carcinoma
(44).

HBV-HDV infection might show a similar clinical
course as HBV monoinfection with non-specific
symptoms like fatigue, nausea, and hyporexia
and are accompanied by the elevation of serum
alanine transaminase (ALT) and aspartate
transaminase (AST) levels. Even the histological
aspects of HDV infection are not different from

other forms of viral hepatitis. Increased level of
ALT and AST can be associated with high degree
of inflammati-on and fibrosis. HDV may possibly
play an important and direct role in the estab-
lishment of necroinflammatory activity and fi-
brosis (45, 46).

Given the unusual nature of its structure that
differentiates it from other virus’s treatment of
HDV infection is challenging due the failure of
HBV-specific nucleoside analogues to suppress
HBV helper function and the limitations of ex-
perimental systems in the study of the life cycle
of HDV. Those limitations have prevented the
development of HDV-specific drugs and vac-
cines. In fact, their has been little or no changes
in approach to therapy of chronic HDV infection
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since the 1980s. Being too small to encode the
complex proteins required for independent repli-
cation it relies entirely on the replicative mecha-
nisms of hepatocytes for its synthesis hence HDV
does not provide any target for antiviral attack.

According to Mario Rizzetto “elimination of delta
hepatitis, all people in the risk group must be vac-
cinated, as well as all people with hepatitis B who
meet the criteria for treatment, and those who do
not meet the standard criteria for antivi-ral treat-
ment must be properly monitored” (47).

Over the years better understanding of relevant
molecular virology has led to the identification of
new therapeutic candidates (tab. 2). Therapeutic

options are: i) inhibition of L-HDAg protein farne-
syl permissive virion assembly, ii) blocking
HBsAg entry into liver cells by inhibi-ting sodium
taurocholate cotransport receptor, to prevent the
spread of HDV to uninfected particle hepatocytes,
iii) to prevent the synthesis of subviral HBsAg
particles leading to reduced virion morphogene-
sis. However, interferon-alpha (IFN) therapy still
remains the principle therapeutic option for HDV
infection while pegylated IFN-a is the first-choice
treatment for chronic hepatitis D, and a 1-year
course should be offered to all IFN-a-naive pa-
tients, as well as to previous non-responders to
standard IFN-a (48).

Table 2. New therapeutic candidates for HDV infection.

Myristoylated 47-amino acids peptide, preS1-domain derivative of L-HBsAg pro-

Myrcludex B tein, that works by inactivating the host NTCP receptor, thus inhibiting HBV/HDV
entry into the host cell (19).
Nucleic acid polymers believed to act by inhibition of viral entry and blockade of hepatitis
REP2139 B virus surface antigen (HBsAg) release and secretion of subviral particles, enabling res-
toration of the host immune response against the virus (49).
Lonafarnib An oral prenylation inhibitor that acts on the enzyme farnesyltransferase and inhibits vi-

rion assembly (50).

Pegylated-inter-
feron-lambda
(peg-IFN-1)

IFN-lambda is a type III IFN with structural features, receptor characteristics and biologi-
cal activities that are distinct from IFN-alpha, while sharing common interferon-stimu-
lated gene induction pathways associated with its antiviral activity (51).

CONCLUSIONS

1.Despite being the smallest human pathogen, HDV remains to be a cause of concern due to limitations
and challenges that arise given the insufficient data and research available. Most patients remain un-
diagnosed, a situation also reflected in official statistics, which have the total number of people diag-

nosed in Europe.

2.It is not known whether current testing policies and strategies succeed in testing the right people at
the right time, and whether the healthcare system is able to provide comprehensive care is unknown.
Consequently, a large (but undetermined) proportion of the chronically infected population enters
care only after they have developed clinical symptoms. Others who remain asymptomatic undergo
therapy after going through the early stages of their chronic viral infection.

3.While progress is being made in understanding of the life processes of HDV, studies discussed above
are highly suggestive of HDV’s role in altering the course of HBV infection, aggravating cirrhosis and

eventually increasing the risk of HCC.
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VACCINES: PAST, PRESENT AND FUTURE

Introduction. Vaccination is now entering the third century of its practice and it is the
most important medical intervention that has ever been implemented. Due to vaccines,
the incidence of infectious diseases, which have killed hundreds of millions throughout the
history has been dramatically reduced and made a substantial contribution to life expec-
tancy. Recently, new technologies have emerged in the development of vaccines that are
being implemented in the control of the COVID-19 pandemic. The successful im-
munoprophylaxis and the better understanding of the immune response mechanisms sug-
gest that vaccination would also help in curing cancer and chronic diseases in the nearest
future.

Material and methods. There were analyzed 43 scientific articles on both vaccination
and its future potential.

Results. On 8 May 1980, the World Health Organization certified that smallpox had been
eradicated globally. For the first time in history, the humankind defeated a disease. It was
certainly the greatest medical achievement of the twentieth century. Recently, however,
new technologies have emerged in the development of vaccines, based on mRNA, viral vec-
tors and other technologies.

Conclusions. Vaccines are the most important medical achievement ever made with a
great impact in eradicating and controlling emerging and re-emerging infectious dis-
eases.

Introducere. Vaccinarea intrd acum in cel de-al treilea secol al utilizdrii sale si constituie
cea mai importantd interventie medicald care a fost implementatd vreodatd. Datoritd
vaccinurilor, s-a redus dramatic incidenta bolilor infectioase, responsabile, de-a lungul
istoriei, de moartea a sute de milioane de oameni, avdnd contribuit substantial la creste-
rea sperantei de viatd. In ultimul timp au apdrut si noi tehnologii in dezvoltarea vaccinu-
rilor, care sunt implementate si in controlul pandemiei COVID-19. Succesele imunoprofi-
laxiei si constientizarea sporitd a mecanismelor sistemului imun sugereazd cd, in viitorul
apropiat, vaccinarea ar putea, de asemenea, sd combatd cancerul si bolile cronice.
Material si metode. Au fost analizate 43 de articole stiintifice cu privire la vaccinare si
la eventualul potential al vaccinurilor.

Rezultate. La 8 mai 1980, Organizatia Mondiald a Sdndtdtii a confirmat cd variola a fost
eradicatd la nivel global. Pentru prima datd in istorie, omenirea cucerise o boald. A fost
cu sigurantd cea mai mare realizare a medicinei din secolul al XX-lea. In ultimul timp insd
au apdrut §i noi tehnologii in dezvoltarea vaccinurilor, bazate pe ARNm, vectori virali si
pe alte tehnologii.

Concluzii. Vaccinurile reprezintd cea mai importantd realizare a medicinei din toate tim-
purile, avdnd un impact deosebit in eradicarea si in controlul maladiilor infectioase emer-
gente si reemergente.
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INTRODUCERE

Vaccinarea intra acum in cel de-al treilea secol al
utilizarii sale si este cea mai importanta inter-
ventie medicala care a fost implementata vreo-
data. Studii recente raporteaza cd, pana acum,
vaccinurile au prevenit peste 100 de milioane de
cazuri de boala numai in Statele Unite (1) si in
fiecare an acestea previn 2,5 milioane de decese
in intreaga lume, ceea ce echivaleaza cu preveni-
rea a aproximativ 7.000 de decese in fiecare zi (2).
In pofida varstei, stiinta vaccinurilor este in
prezent lidera in ceea ce priveste introducerea de
tehnologii inovatoare. Vaccinarea are potentialul
de a deveni unul dintre cele mai importante ins-
trumente pentru mentinerea bunastarii gene-
ratiilor umane prezente si viitoare (3). Primul ra-
port despre utilizarea imunizarii pentru a proteja
indivizii de o boala contagioasa provine din China,
aproximativ din secolul al X-lea (4). Aici, pustulele
de la persoane care au suportat o forma usoara de
variola erau uscate si introduse in cavitatea na-
zald a persoanelor neinfectate sau erau inoculate
prin scarificarea pielii pentru a le infecta in mod
deliberat cu o forma mai putin severa a bolii, ast-
fel incat sa le protejeze de viitoarele expuneri.
Aceasta practicd, cunoscuta sub numele de ,vario-
lare”, termen provenit din descrierea latina a bolii
cavarius (care inseamna ,reperat”), a fost folosita
si in Africa si a devenit din ce in ce mai populara
in Europa in secolul al XVIII-lea, intr-o perioada in
care variola provoca jumatate de milion de decese
in fiecare an (5).

Ipoteza studiului: Vaccinarea populatiei a condus
atat la eradicarea completad a variolei, cat sila era-
dicarea aproape completa si tinerea sub control a
altor maladii si reprezinta un domeniu care va
permite in viitor prevenirea cancerului si a mala-
diilor cronice.

MATERIAL SIMETODE

Reviul literaturii. A fost realizata o analiza a
surselor informationale de pe Internet utilizand
baza de date PubMed, Google, prin aplicarea
urmadtoarelor cuvinte cheie: vaccinuri, tehnologii
noi, covid-19, ARNm, vectori virali. Bibliografia fi-
nala a inclus 43 de referinte.

REZULTATE

La 8 mai 1980, Organizatia Mondiala a Sanatatii a
confirmat ca variola a fost eradicata la nivel glo-
al. Pentru prima data in istorie, omenirea

cucerise o boala. A fost cu siguranta cea mai mare
realizare a medicinei din secolul al XX-lea (6).

Istoria vaccinurilor confirma faptul ca ele au re-
prezentat interventia medicala cu cel mai mare
impact benefic asupra sanatatii si longevitatii
umane. Vaccinurile au redus dramatic incidenta
bolilor infectioase, care au ucis de-a lungul timpu-
lui sute de milioane de oameni si au contribuit
substantial la cresterea sperantei de viata care, in
secolul trecut, in tarile dezvoltate a crescut de la
47 1a 80 de ani. In ultimii 30 de ani, imbunitatirile
in constientizarea rolului pe care il prezinta imu-
nologia progresul tehnologic cu privire la ADN-ul
recombinant, tehnologia de conjugare genomicj,
a permis elaborarea unor vaccinuri impotriva bo-
lilor, care nu au putut fi obtinute anterior de
tehnologiile conventionale de vaccinare. In cele
din urm3, tehnologiile noi, mai puternice, inclusiv
adjuvantii proiectati rational si biologia sisteme-
lor, ofera posibilitatea unor vaccinuri noi, mai efi-
ciente, care sa permita un control mai bun al boli-
lor existente si sa extinda beneficiile vaccinarii
atat in combaterea bolilor infectioase, cit si a bo-
lilor netransmisibile aparute recent (7, 8, 9).

Contributiile-cheie aduse de vaccinare includ era-
dicarea variolei de pe planeta noastr3, eliminarea
aproape completd a poliomielitei si o scadere cu
peste 95% a incidentei unor boli, precum difteria,
tetanosul, tusea convulsiva, rujeola, oreionul si
rubeola. Mai nou, vaccinurile impotriva hepatitei
A, hepatitei B, Haemophilus influenzae tip b si
pneumococ au redus si mai mult mortalitatea
cauzata de bolile infectioase (10).

Debutul epocii de aur a vaccinurilor a fost marcat
de Pasteur, Koch, Ramon si Mérieux, care au sta-
bilit teoria germenilor si au elaborat vaccinuri ba-
zate pe agenti patogeni vii atenuati sau inactivati
si pe toxine inactivate (toxoizi). Aceste vaccinuri
protejau populatia Tmpotriva rabiei, difteriei,
tetanosului, tusei convulsive si a tuberculozei la
sugari. Ulterior epoca de aur a vaccinurilor a con-
tinuat cu inovatia in tehnologiile de cultura celu-
lard din a doua jumatate a secolului XX. ,,Revolutia
culturii celulare” a permis obtinerea de vaccinuri
inactivate, eficiente pentru prevenirea polio-
mielitei (IPV), a hepatitei A si vaccinurilor vii ate-
nuate Tmpotriva poliomielitei (OPV), oreionului,
rubeolei, rujeolei (MMR), rotavirusului si varicelei.

Progresele in microbiologie au condus la dezvol-
tarea vaccinurilor polizaharidice impotriva unor
tulpini de pneumococ si de meningococ. Cu toate

b
|28



ONE HEALTH &
RISK MANAGEMENT

4 OHR

VOL. 2, ISSUE 2
2021

acestea, vaccinurile respective nu au fost eficiente
la copii. Pentru a imbunatati imunogenitatea, po-
lizaharidele antigenice, care induc In primul rand
un raspuns imun dependent de celulele B, au fost
legate covalent de proteinele purtatoare, asigu-
rand astfel activarea celulelor T helper. Vaccinu-
rile glicoconjugate rezultate au indus un raspuns
mai bun de anticorpi si au fost eficiente la toate
grupele de varsta. Astazi sunt disponibile vacci-
nuri glicoconjugate foarte eficiente pentru Hae-
mophilus influenzae, pneumococ si meningococul
de tip A, C, W si Y. Virusul hepatitei B (VHB) si pa-
pilomavirusul uman (HPV) nu pot fi cultivate cu
usurinta in vitro pentru producerea vaccinului si
vaccinul HBV de prima generatie a constat din an-
tigen de suprafatd HBV purificat, din sangele do-
natorilor infectati. Progresele in biologia molecu-
lara au permis perfectionarea vaccinului Impo-
triva VHB si, mai recent, dezvoltarea unui nou
vaccin, care previne HPV. Ambele vaccinuri sunt
fabricate din antigene proteice recombinante pu-
rificate, care formeaza o particuld virala nein-
fectioasd (VLP). In ultimul deceniu, progresele in
geneticd au contribuit, de asemenea, la dezvol-
tarea vaccinului impotriva HPV. Spre deosebire
de ceilalti meningococi, Neisseria meningitidis tip
B (MenB) este acoperita de o polizaharida capsu-
lar3, similara polizaharidei prezente in tesuturile
umane si, prin urmare, slab imunogena. Ca ur-
mare, polizaharida capsulara MenB nu poate fi
utilizata Intr-un vaccin glicoconjugat, spre deose-
bire de acea care s-a dovedit a fi eficienta pentru
tipurile A, C, Wsi Y (11).

Elaborarea unui vaccin pe baza de proteine re-
combinante a fost, de asemenea, o provocare, din
cauza variatiei antigenice extreme, observate in
tulpinile MenB circulante. Problema a fost rezol-
vata printr-o selectie rationala a antigenelor, pe
baza informatiilor genomice, numita ,vaccinolo-
gie inversa”(12) Prin acest proces, trei antigene
protective, care sunt comune mai multor tulpini
MenB, au fost exprimate ca proteine recombinate
si combinate cu o membrana exterioara vezicu-
lara MenB (OMV), rezultand primul vaccin uni-
versal Tmpotriva meningococului de tip B (12)
Toate vaccinurile descrise mai sus sunt adminis-
trate persoanelor sandtoase pentru a preveni in-
fectiile. In plus, unele vaccinuri previn cancerul
asociat cu infectia cronica, HPV si VHB (13, 14).

O situatie oarecum extrema este 1n cazul vaccinu-
rilor gripale sezoniere (un virus care se modifica
rapid), care, desi sunt multivalente, trebuie sa fie

reamenajate in fiecare an, incorporand antigeni
de suprafata gripali ai variantelor de virus circu-
lante previzute. In plus, se crede ci majoritatea
vaccinurilor autorizate previn infectiile prin ge-
nerarea de anticorpi neutralizanti sau opsoni-
zanti. Cu toate acestea, exista o contributie cru-
ciald a celulelor T. De exemplu, celulele T helper
contribuie la activarea eficienta a celulelor B, in-
fluenteaza comutarea izotipica a anticorpilor si
activarea celulelor-tinta (macrofage, neutrofile si
eozinofile). De exemplu, inducerea diferentiata a
celulelor Th1/Th17, in comparatie cu celulele
Th2, asigura o protectie imbunatatita in cazul vac-
cinurilor bacteriene cu celule intregi, cum ar fi
pertussis (15). De asemenea, s-a demonstrat cd o
contributie directa asupra imunitatii celulare o
prezinta celulele T citotoxice CD8 si CD4, utilizate
in vaccinurile vii atenuate. Tehnologiile con-
ventionale au avut un succes limitat in prevenirea
infectiilor, care sunt controlate, in special, de
celulele T, cum ar fi tuberculoza. Provocarea pen-
tru viitor este si mai mare, deoarece unele infectii,
cauzate de agenti patogeni foarte variati, nu vor
putea fi prevenite doar de anticorpi si vor
necesita combinatia corecta si calitatea raspunsu-
rilor imune umorale si celulare (16).

In ultimul timp insi au aparut si tehnologii noi in
dezvoltarea vaccinurilor. De exemplu, in ultimul
deceniu, inovatia tehnologicd majora si inves-
titiile In cercetare au permis ca ARNm sa devina
un instrument terapeutic promitator in domeniul
dezvoltarii vaccinurilor si al terapiei de substi-
tutie a proteinelor. Utilizarea ARNm are mai
multe caracteristici benefice, in comparatie cu
vaccinurile bazate pe virus subunitar, omorat si
viu atenuat, precum si cu vaccinurile pe baza de
ADN. In primul rand, un beneficiu este siguranta:
deoarece ARNm este o platforma neinfectioas3,
care nu se integreaza in genom, nu exista un risc
potential de infectie sau de mutageneza insertio-
nald. In plus, ARNm este degradat de procese
celulare normale, iar timpul sau de injumatatire
in vivo poate fi reglat prin utilizarea diferitelor
modificari si metode de livrare (17-20).

Domeniul vaccinurilor ARNm se dezvoltd extrem
de rapid; In ultimii ani s-au acumulat un numar
considerabil de date preclinice si au fost initiate
mai multe studii clinice . Datele sugereaza ca vac-
cinurile ARNm au potentialul de a raspunde mul-
tor dintre provocarile vizand dezvoltarea vacci-
nurilor atat pentru bolile infectioase, cat si pentru
cancer. Diverse platforme de vaccinuri ARNm au
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fost dezvoltate si validate in ultimii ani in cadrul
studiilor de imunogenitate si eficacitate. Ingineria
secventierii ARN a facut ca ARNm sintetic sa fie
mai translabil decit oricand. S-au dezvoltat
purtatori de ARN extrem de eficienti si netoxici
care, In unele cazuri, permit exprimarea prelun-
gita a antigenului in vivo. Unele potentiale vacci-
nuri contin adjuvanti noi, in timp ce altele pro-
voaca raspunsuri puternice, in absenta adju-
vantilor cunoscuti (21). De exemplu, pentru a pro-
duce vaccinuri impotriva COVID-19 sunt utilizate
mai multe abordari, inclusiv vectori pe baza de
acid nucleic, virusuri inactivate sau atenuate vii,
proteine recombinante si particule asemanatoare
virusului (22). Insi vaccinurile pe bazd de ARNm
sunt foarte usor de dezvoltat. O gena complet sin-
tetica este clonata intr-un vector plasmidic, care
este apoi utilizat ca sablon pentru sinteza in vitro
a vaccinului ARN (23). Exista doua tipuri de vac-
cinuri ARN: cele care codifica numai antigenul si
cele care codifica atat antigenul, cit si componen-
tele enzimatice necesare pentru replicarea co-
dului ARN dupa vaccinare (ARN autoamplifi-
cat)(24). Avand in vedere ca vaccinurile cu ARN
sunt pe deplin sintetice si nu au nevoie de o faza
biologica, s-a reusit sa se ajunga la studii clinice
intr-un timp record, de 66 de zile, trecindu-se de
la faza I la faza II din studiile clinice in mai putin
de 5 luni (25) si inregistrandu-se date pro-
mitatoare de imunogenitate si eficacitate la
oameni in 10 luni (26, 27).

Astazi, vaccinurile cu ARN se numara printre cele
mai promitatoare si, foarte probabil, vor fi una
dintre cele mai importante platforme ale viito-
rului. Necesitatea de de a face fata problemelor
generate de COVID-19 in regim de urgentd ne
obligd sa dam curs unei oportunitati fara prece-
dent: aceleia de a accelera aceasta tehnologie si
maturarea ei, prin depasire de cativa ani (28).
Pentru a produce vaccinuri se utilizeaza si tehnici
bazate pe vectori virali. Ins3, in cazul vectorilor vi-
rali, gena sintetic3, care codifica proteina spike a
coronavirusului, este inserata intr-unul din mul-
tele virusuri care au fost, de obicei, proiectate ast-
fel Incat sa nu se poata replica in gazda umana. Vi-
rusul este apoi crescut pe culturi celulare si este
utilizat pentru a elibera gena sintetica in timpul
vaccindrii. Exista multe virusuri care pot fi utili-
zate in acest scop. Cele mai frecvente sunt ade-
novirusurile (adenovirusul cimpanzeului, ade-
novirusurile umane 5 si 26), virusul rujeolic, vi-
rusul vaccinia Ankara modificat, virusul

stomatitei veziculare (VSV), citomegalovirusul
(CMV) si altele (29, 30).

Pana la pandemia COVID-19, singurele vaccinuri
licentiate, bazate pe vectori virali, erau vaccinu-
rile Ebola pe baza de VSV si de adenovirusul uman
26. De asemenea, este important sa subliniem ca
imunitatea vectoriald este o problema ce tine de
vectorii virali si bacterieni. Folosirea ca booster a
aceluiasi vector are limitari, iar acest lucru ar pu-
tea avea un impact, in cazul utilizarii aceluiasi
vector pentru un agent patogen diferit, o pro-
blema care ar trebui luatda in calcul cu multa
atentie (28). Raspunsul la pandemia Covid-19
este un prim exemplu relevant de viteza cu care
se pot concepe acum noi vaccinuri. Pana in mo-
mentul in care OMS a declarat Covid-19 pande-
mie, pe 11 martie 2020, cel putin 37 de grupuri de
la diverse companii de biotehnologie si institutii
academice lucrau asupra vaccinurilor candidate,
care includ un virus viu atenuat, inactivat, ADN,
ARN mesager, vector viral si a vaccinurilor pe
baza de proteine spike. La mai putin de 1 an, pri-
mele studii privind eficacitatea vaccinului impo-
triva Covid-19 au fost finalizate, iar primele vacci-
nuri sunt autorizate pentru utilizare de urgenta
(31).

Pentru a testa vaccinul BNT162b2 (Vaccinul Pfi-
zer-BioNTech COVID-19), bazat pe tehnologia
ARNm, un total de 43.548 de participanti au fost
inclusi intr-un studiu clinic randomizat, dintre
care 43.448 au primit urmatoarele preparate:
21.720 - BNT162b2 si 21.728 - placebo. Au exis-
tat 8 cazuri de Covid-19, cu debut la cel putin 7
zile, dupa a doua doz3, in randul participantilor
carora li s-a administrat BNT162b2 si 162 de
cazuri In randul celor carorali s-a administrat pla-
cebo; a fost stabilit ca BNT162b2 are o eficienta
de 95% in prevenirea Covid-19 (CI 95%, 90,3-
97,6). O eficacitatea similara a vaccinului (in ge-
neral 90-100%) a fost observata la toate subgru-
purile definite, in functie de varst3, sex, rasa, et-
nie, indicele de masa corporala si prezenta co-
morbiditatilor existente. Dintre 10 cazuri de Co-
vid-19 sever, cu debut dupa prima doza, 9 au
aparut la pacientii carora li s-a administrat pla-
cebo si 1 la cei care au luat BNT162b2. Reactiile
adverse ale BNT162b2 au fost: dureri pe termen
scurt, usoare pana la moderate, la locul injectarii,
oboseala si cefalee. Incidenta evenimentelor ad-
verse grave a fost scazuta si a fost similara atat in
grupurile cu vaccin, cat si cu placebo (32).
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Un alt vaccin, mRNA-1273, contra COVID-19, ba-
zat de asemenea pe tehnologia ARNm este cel ela-
borat de compania Moderna. In studiul respectiv
au fost inclusi 30.420 de voluntari, care au fost re-
partizati aleatoriu intr-un raport 1:1, pentru a
primi fie vaccin, fie placebo (15.210 participanti
in fiecare grup). Mai mult de 96% dintre partici-
panti au primit ambele injectii si 2,2% au pre-
zentat dovezi (serologice, virologice sau ambele)
ale infectiei cu SARS-CoV-2 la momentul initial.
Maladia simptomatica Covid-19 a fost confirmata
la 185 de participanti din grupul placebo sila 11
participanti din grupul mRNA-1273, eficacitatea
vaccinului a fost de 94,1% (CI 95%, 89,3-96,8%;
P<0,001). Eficacitatea a fost similara si in cadrul
analizelor secundare-cheie, inclusiv evaluarea la
14 zile dupa prima doza, analizele care au inclus
participanti care au prezentat dovezi ale infectiei
cu SARS-CoV-2 la momentul initial si analize la
participantii cu varsta de 65 de ani sau peste. Ma-
ladia Covid-19 severa a aparut la 30 de partici-
panti, cu 1 deces; toti cei 30 erau in grupul pla-
cebo. Vaccinul respectiv a prezentat o reactogeni-
tate moderatd, tranzitorie dupa vaccinare si a
aparut mai frecvent in grupul mRNA-1273. Eve-
nimentele adverse grave au fost rare, iar inci-
denta a fost similara in cele doua grupuri (33).

In timpul pandemiei actuale COVID-19, au fost
elaborate si testate vaccinuri bazate pe vectori vi-
rali, precum vaccinul ChAdOx 1 nCoV-19, produs
de compania AstraZeneca si Gam-COVID-Vac
(Sputnik V), produs de catre Institul Gamaleya.

Pentru testarea vaccinului ChAdOx1 nCoV-19, in
perioada 23 aprilie - 4 noiembrie 2020, au fost
inscrisi 23 848 de participanti (7548 in Marea
Britanie, 4088 1n Brazilia) si 11 636 de voluntari
au fost inclusi in analiza interimara a eficacitatii
primare. La participantii carora li s-au adminis-
trat doua doze standard, eficacitatea vaccinului a
fost de 62,1%, iar la voluntarii care au primit o
doza mica, urmata de o doza standard, eficacita-
tea a fost de 90,0%. Eficacitatea globala a vac-
cinului In ambele grupuri a fost de 70,4%. Peste
21 de zile dupa prima doza, au existat zece per-
soane spitalizate cu COVID-19, toate din lotul de
control; doua persoane au dezvoltat COVID-19
forma sever3, inclusiv s-a inregistrat un deces. Pe
parcursul studiului, 175 evenimente adverse se-
vere au aparut la 168 de participanti: 84 eveni-

mente in cadrul grupului ChAdOx1 nCoV-19 si 91
in grupul de control. Trei evenimente au fost

clasificate ca fiind posibil legate de vaccinare:
unul in grupul ChAdOx1 nCoV-19, unul in grupul
de control si un participant care a ramas mascat
(34).

Testarea vaccinului Gam-COVID-Vac s-a efectuat
in perioada 7 septembrie - 24 noiembrie 2020, 21
977 adulti au fost repartizati aleatoriu in grupul
de vaccinare (n =16 501) sau in grupul placebo (n
= 5476) Circa 19 866 au primit doua doze de vac-
cin sau placebo si au fost inclusi in analiza rezul-
tatului primar. De la 21 de zile dupa prima doza
de vaccin (ziua dozei 2), 16 (0,1%) din 14 964
participanti in grupul de vaccinare si 62 (1,3%)
din 4902 din grupul placebo au fost confirmati cu
COVID-19; eficacitatea vaccinului a fost de 91,6%
(CI 95% 85,6-95,2). Cele mai multe evenimente
adverse raportate au fost de gradul 1 (7485
[94,0%] din 7966 evenimente totale), iar 45
(0,3%) din 16427 participanti din grupul de vac-
cinare si 23 (0,4%) din 5435 participanti din gru-
pul placebo au avut evenimente adverse grave; ni-
ciunul nu a fost considerat asociat cu vaccinarea,
confirmarea fiind din partea comitetului indepen-
dent de monitorizare a datelor. Au fost raportate
patru decese in timpul studiului (trei [<0,1%] din
16 427 participanti din grupul de vaccin si unul
[<0,1%] din 5435 voluntari din grupul placebo),
dintre care niciunul nu a fost asociat cu vaccinul.
Aceasta analiza intermediara a studiului de faza 3
al Gam-COVID-Vac a demonstrat o eficacitate, de
91,6% Impotriva COVID-19, fiind bine tolerat
intr-o cohorta mare (35).

Vaccinologia inversa, proiectarea bazata pe struc-
turi, biologia sintetica si adjuvantii sunt instru-
mentele pe care le avem astdzi pentru a proiecta
vaccinuri, care pot fi administrate ca antigeni pu-
rificati sau prin ARN si vectori virali. Pandemia
COVID-19 a accelerat maturarea tehnologiei ARN
si a vectorilor virali cu cel putin un deceniu,
facand aceste noi platforme disponibile nu numai
pentru infectiile emergente, ci si pentru celelalte
prioritati de sanatate, cum ar fi rezistenta antimi-
crobiana (RAM), infectiile cronice si cancerul, cu
care omenirea va trebui sa se confrunte imediat
ce amenintarea COVID-19 va disparea (28).

Un exemplu elocvent in acest context, il prezinta
bacteriile rezistente la antibiotice si cele respon-
sabile de infectii recurente. Rezistenta antimicro-
biana este o pandemie care evolueaza lent, avand
consecinte predictibil catastrofale pentru sanata-
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te si economie in urmatorii 10-20 de ani (36). Vac-
cinurile pot ajuta la combaterea rezistentei anti-
microbiene (37). Avem nevoie urgent de vacci-
nuri impotriva Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Clostridium, Klebsiella pneumoniae, Pseu-
domonas aeruginosa, Neisseria gonorrhoeae, Sal-
monella typhi, Shigella, Acinetobacter baumannii,
Enterococcus faecium si Campylobacterium. Vacci-
nurile experimentale Impotriva unora dintre
acesti agenti patogeni se bazeaza pe proteine sau
pe polizaharide, care induc un raspuns normal
sau scazut la prima vaccinare, atunci cand sunt
testate pe soareci, urmate de un raspuns mai bun
la a doua si a treia vaccinare. Cu toate acestea,
cand voluntarii adulti au fost imunizati cu aceleasi
vaccinuri, s-a observat un raspuns puternic deja
dupa prima imunizare, fara raspuns crescut la a
doua vaccinare (cel putin pe termen scurt). Prin-
cipalul motiv pentru aceasta este ca voluntarii
adulti au fost deja colonizati de aceste bacterii sau
de bacteriile Inrudite lor si au deja celule B si T de
memorie, care le recunosc si raspund la vaccinare.
In acest context, adjuvantii nu au reusit si
mareasca raspunsul anticorpilor. Astfel ca, in ma-
joritatea cazurilor, se face alegerea de a dezvolta
un vaccin cu o singura doz3, fara adjuvant (38). Cu
toate acestea, nu suntem siguri daca aceasta este
alegerea corectd pentru protectia pe termen lung,
iar unele dintre vaccinuri nu au reusit sa inde-
plineasca nici macar obiectivul principal de efica-
citate (39). Desi nu intelegem inca pe deplin me-
canismele de sistem imunitar, avem suficiente
tehnologii si cunostinte empirice pentru a dez-
volta noi vaccinuri pentru rezistenta antimicro-
biani. In mod similar, avem suficiente cunostinte
pentru a dezvolta vaccinuri pentru unele boli vi-
rale, cum ar fi virusul sincitial respirator, Dengue
si virusul Zika, chiar si pentru adulti si varstnici,
la care sistemul imunitar deja a fost antrenat de
infectiile naturale (28).

Dificultatea de a obtine vaccinuri creste atunci
cand sistemul imunitar nu numai ca a fost deja ex-
pus la agentul patogen, dar, intr-o anumita
masura, a si fost deja invins de acesta. Sistemul
imunitar nu a reusit sa elimine agentul patogen,
care a produs o infectie cronica pe tot parcursul
vietii. In unele cazuri, odatd instalate infectiile
cronice, sistemul imunitar este in continuare ca-
pabil sa suprime agentul patogen pentru majori-
tatea timpului. Acesta este cazul pentru virusurile
herpetice (zoster, HSV1 si HSVZ2, EBV si CMV) si

pentru bacterii precum Mycobacterium tuberculo-
sis. Agentul patogen declanseaza o infectie latenta
si persistd in organism, fara a provoca maladia. Cu
toate acestea, din cauza infectiilor concomitente,
a tratamentelor medicamentoase imunosupre-
soare sau a Imbatranirii, sistemul imunitar
slabeste, iar agentul patogen preia controlul, pro-
vocand maladii. PAna acum cativa ani, nu am avut
niciun exemplu de vaccin de succes impotriva in-
fectiilor cronice. Au fost necesari 20 de ani de cer-
cetare pentru a Incepe sa cucerim unele dintre ele.
Primul pas in aceasta directie a fost licentierea
vaccinului viu atenuat impotriva herpesului zos-
ter in 2006 (40). Desi acest vaccin nu a reusit eli-
minarea infectiei cronice, a fost apt sa tina virusul
suprimat si sa evite reactivarea in 60% dintre
cazuri. Recent, un nou vaccin, compus dintr-un
antigen proteic si adjuvantul puternic ASO1 (un li-
pozom care contine un agonist TLR4 si o sapo-
nind), a demonstrat o eficacitate de 97% impo-
triva herpesului zoster (41). Acest lucru a fost ur-
mat de rezultate incurajatoare impotriva tubercu-
lozei, unde combinatia dintre un antigen proteic
siadjuvantul ASO1 a fost capabild sa previna reac-
tivarea si boala la 50% dintre persoanele infec-
tate cronic (42).

Vaccinurile de succes impotriva herpesului zoster
si rezultatele incurajatoare impotriva tubercu-
lozei reprezinta o etapa incredibila in istoria vac-
cindrii, deoarece, pentru prima datd, am reusit sa
realizam vaccinuri eficiente impotriva infectiilor
cronice (28).

Exista cazuri in care sistemul imunitar a fost ex-
pus agentilor patogeni si a fost complet invins. Ca
exemple servesc infectiile cronice, cum ar fi HIV,
papiloma virus, virusul hepatitei C (VHC), virusul
hepatitei B (VHB) si cancerul, in care sistemul
imunitar nu este capabil sa controleze agentul pa-
togen sau celulele canceroase, care continua sa se
replice pentru totdeauna. Pana in prezent, nu s-a
reusit obtinerea unor vaccinuri de succes impo-
triva acestor boli si nu exista inca suficiente cu-
nostinte In domeniu pentru a le realiza. Cu toate
acestea, nu suntem lipsiti de speranta, deoarece
progresul Inregistrat de imunoterapie in dome-
niul cancerului a aratat ca sistemul imunitar in-
vins este caracterizat de celule T reglatoare inac-
tive, care pot fi activate folosind anticorpi impo-
triva inhibitorilor punctului de control, eliminand
constrangerile impuse asupra sistemului imun
(43).
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DISCUTII

Istoria confirma faptul ca vaccinurile au fost in-
terventia medicala cu cel mai mare impact benefic
asupra sanatatii si longevitatii umane. Tehnolo-
giile noi, emergente, perfectionate, inclusiv adju-
vanti proiectati rational si biologia sistemelor,
deschid calea unor vaccinuri noi, avansate, care sa
permitd un control mai eficient al bolilor exis-
tente si sa extinda beneficiile vaccinarii si asupra
atat a bolilor infectioase, cat si a bolilor netrans-
misibile, recent aparute (7 - 9).

Prima perioada in epoca de aur a vaccinurilor a
inceput atunci cand Pasteur, Koch, Ramon si Mé-
rieux au stabilit teoria germenilor si au dezvoltat
vaccinuri bazate pe agenti patogeni vii, atenuati
sau inactivati si pe toxine inactivate (toxoizi).
Aceste vaccinuri protejau populatia impotriva ra-
biei, difteriei, tetanosului, tusei convulsive si a tu-
berculozei la sugari. A doua perioada in epoca de
aur a vaccinurilor se datoreaza inovatiei in tehno-
logiile de cultura celularg, din a doua jumatate a
secolului XX. In ultimul deceniu, progresele in

CONCLUZII

geneticd au contribuit, de asemenea, la dezvol-
tarea vaccinului impotriva HPV, Neisseria menin-
gitidis tip B (MenB) si a altor infectii (11).

In ultimul timp au aparut si alte noi tehnologii de
dezvoltare a vaccinurilor. De exemplu, domeniul
vaccinurilor ARNm se dezvolta extrem de rapid;
in ultimii ani s-au acumulat un numar impunator
de date preclinice si au fost initiate mai multe stu-
dii clinice. Datele sugereaza ca vaccinurile ARNm
au posibilitatea de a raspunde multor dintre pro-
vocarile aparute in sfera dezvoltarii vaccinurilor
atat pentru bolile infectioase, cat si pentru cancer.
S-au dezvoltat purtatori de ARN extrem de efi-
cienti si netoxici care, In unele cazuri, permit ex-
primarea prelungita a antigenului in vivo (21).

Un alt domeniu al vaccinarii il reprezinta vaccinu-
rile de succes Impotriva herpesului zoster si re-
zultatele incurajatoare impotriva tuberculozei,
care reprezinta o etapa incredibila in istoria vac-
cindrii, deoarece, pentru prima data, s-a reusit
realizarea unor vaccinuri eficiente impotriva in-
fectiilor cronice (28).

1. Vaccinurile au contribuit la eradicarea variolei de pe planeta noastr3, eliminarea aproape completa
a poliomielitei si o scadere cu peste 95% a incidentei unor boli precum: difteria, tetanosul, tusea

convulsiva, rujeola, oreionul si rubeola.

2. Mairecent, vaccinurile impotriva hepatitei A, hepatitei B, Haemophilus influenzae tip b si pneumococ
au scazut si mai mult mortalitatea cauzata de bolile infectioase.

3. Vaccinurile au redus dramatic incidenta bolilor infectioase, responsabile, de-a lungul timpului, de
moartea a sute de milioane de oameni, contribuind substantial la sporirea la sperantei de viata care,
in secolul trecut, in tarile dezvoltate a crescut de la 47 la 80 ani.

4. In ultimii 30 de ani, imbunatatirile in domeniul constientizarea rolului pe care il prezinta imunolo-
gia si progresul tehnologic cu privire la ADN-ul recombinant, tehnologia de conjugare si cea geno-
micd, au asigurat elaborarea vaccinurilor impotriva bolilor, care nu au putut fi obtinute anterior de

tehnologiile conventionale de vaccinare.

5. Succesul imunoterapiei in domeniul cancerului si nivelul sporit de constientizare a mecanismelor
sistemului imun ne permit sa sustinem c3, in viitorul apropiat, vaccinarea ar putea, de asemenea,

sa previna cancerul si bolile cronice.
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bacter baumannii no- INFECTIONS

socomial infections, Introduction. Acinetobacter baumannii is a pathogen and a major cause of nosocomial

antibiotic resistance. infections in the current healthcare system worldwide due to its high resistance to antibi-
otics, including those considered as a last resort, thus posing threat to severe clinical
forms, as well as exhibiting significant economic and clinical impact.
Material and methods. A descriptive longitudinal and cross-sectional epidemiological
study was carried out based on the model of multidisciplinary care hospitals.
Results. The generalized clinical forms of Acinetobacter nosocomial infections predomi-
nate in 56.30%, including: pulmonary sepsis - 25.59%, abdominal sepsis — 11.81%, septi-
cemia - 9.45%, wound sepsis- 6.30%, biliary sepsis — 1.97%, and urosepsis - 1.18% of
cases. Local infections were found in 16.93% of wound infections and in 14.57% of pneu-
monia cases. A. baumanii was present in the etiological structure of 98.18% of cases, ex-
hibiting an increased resistance to antibiotics, particularly to monobactams - 100.0%,
macrolides - 98.82%, penicillins - 98.08%, cephalosporins - 97.65%, penicillins with
beta-lactamase inhibitors - 93.20%, fluoroquinolones - 87.16%, and amphenicols -
84.17% of cases. A. baumanii strains isolated from patients with nosocomial infections
were found to be multidrug resistant to antibiotics in 93.08% of cases.
Conclusions. Acinetobacter baumannii nosocomial infections represent a major public
health issue that requires the implementation of strict surveillance and control strategies,
including the rational use of antibiotics.

Cuvinte cheie: in- Introducere. Acinetobacter baumanii prezintd un agent patogen ce cauzeazd infectii no-
fectii nosocomiale cu socomiale, devenind, actualmente o amenintare globald de sdndtate publicd din cauza
Acinetobacter, rezis- nivelurilor ridicate de rezistentd la antibiotice, inclusiv la cele considerate de ultimd ins-
tentd la antibiotice. tantd, formelor clinice severe, impactului economic si clinic semnificativ.
Material si metode. A fost realizat un studiu epidemiologic descriptiv longitudinal si
transversal pe modelul stationarelor multiprofil.
Rezultate. In structura infectiilor nosocomiale cu Acinetobacter predomind formele
clinice generalizate - 56,30%, inclusiv: sepsis pulmonar - 25,59%, sepsis abdominal -
11,81%, septicemii - 9,45%, sepsis tegumentar - 6,30%, sepsis colangiogen - 1,97%, sep-
sis uronefrogen - 1,18%. Din infectiile locale predomind infectiile de plagd - 16,93% si
pneumoniile - 14,57%. In structura etiologicd predomind A. baumanii - 98,18%, re-
zistenta la antibiotice fiind sporitd, inclusiv la monobactame - 100,0%, macrolide -
98,82%, peniciline - 98,08%, cefalosporine - 97,65%, peniciline cu inhibitori de betalac-
tamaze - 93,20%, fluorochinolone - 87,16%, amfenicoli - 84,17%. Tulpinile de A. bauma-
nii izolate de la pacientii cu infectii nosocomiale in 93,08% s-au dovedit a fi polirezistente
la antibiotice.
Concluzii. Infectiile nosocomiale cu Acinetobacter prezintd astdzi o problemd majord de
sdndtate publicd si necesitd implementarea strategiilor stricte de supraveghere si control,
inclusiv a utilizdrii rationale a antibioticelor.
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INTRODUCERE

Genul Acinetobacter este reprezentat de cocoba-
cili pleomorfi, gram-negativi, strict aerobi, fiind
una dintre cele mai raspandite cauze ale infec-
tiilor nosocomiale la etapa contemporana (1-5).

Acinetobacter a fost descoperit pentru prima data
in 1911 in Delft, Olanda, de catre microbiologul
Beijerinck, dar nu a fost recunoscut definitiv pana
in 1971. Speciile de Acinetobacter au fost initial
tratate prin monoterapie cu antibiotice, dar ratele
fnalte de rezistenta au fost observate numai patru
ani mai tarziu, in 1975 (6).

Genul Acinetobacter include mai mult de 60 de
specii, majoritatea fiind microorganisme nepato-
gene cu habitat in mediul natural, mai frecvent in
sol si apa. A. baumannii este cea mai importanta
specie din punct de vedere clinic, fiind responsa-
bila de 80% dintre infectiile cauzate de microor-
ganismele din genul Acinetobacter, considerat si
unul dintre principalii agenti cauzali ai infectiilor
nosocomiale la zi. Alte specii care au fost asociate
cu infectiile umane sunt: A. johnsonii, A. lwoffi, A.
haemolyticus, A. junii (1, 6, 7).

Principalele caracteristici ale A. baumanii sunt
formarea biofilmelor, rezistenta primara la unele
grupuri de antibiotice si dezvoltarea rapida a re-
zistentei multiple dobandite la antibiotice (8).

La inceputul anului 2019, Organizatia Mondiala a
Sanatatii a publicat o lista cu cele mai grave zece
pericole 1n sandtatea publica. Acinetobacter bau-
mannii a fost clasificat In grupul critic ca cel mai
primejdios grup de bacterii multirezistente
(MDR), - la cefalosporine de generatia a treia si
carbapeneme, si pentru care sunt necesare urgent
antibiotice noi (9-13).

Descoperirile actuale sugereaza, ca lupta impotri-
va acestui agent patogen se pierde din cauza al-
ternativelor limitate pentru tratarea diverselor
infectii pe care le provoaca si din necesitatea
aplicarii unor masuri de control a rezistentei an-
timicrobiene (10).

Este important de mentionat ca inca in anii *70 ai
secolului trecut izolatele clinice de A. baumannii
manifestau susceptibilitate ridicata la antibioti-
cele utilizate 1n practica medicala, cum ar fi ampi-
cilina, gentamicina, cloramfenicolul si acidul nali-
dixic. Astazi, A. baumanii, prezinta rezistenta pen-
tru majoritatea antibioticelor de prima linie, in

cluzand penicilinele, fluorochinolonele, aminogli-
cozidele, cefalosporinele si carbapenemele. Col-
istina si tigeciclina raman singurele antibiotice ac-
tive Impotriva acesteia si au devenit ultima
solutie de tratament pentru tulpinile de Acineto-
bacter multirezistente (MDR), desi, au fost rapor-
tate si tulpini rezistente la colistina in diferite re-
giuni din intreaga lume (7, 14, 15).

Scopul studiului: de a determina situatia epide-
miogend reala prin infectiile cu Acinetobacter
creata in Republica Moldova in baza modelului
spitalelor multiprofil.

MATERIAL SI METODE

Au fost realizate doua tipuri de studii epidemiolo-
gice descriptive, unul longitudinal si altul trans-
versal. Pentru a determina incidenta prin infectii
nosocomiale cu Acinetobacter au fost incluse in
studiu datele oficial inregistrate (formularul
060/e) in Centrul de Sanatate Publicdi mun.
Chisinau, perioada anilor 1997-2018, iar pentru a
determina situatia reala a fost colectata infor-
matia ce include rezultatele investigatiilor bacte-
riologice din cadrul spitalelor multiprofil (SCR,
IMU), anii 2014-2018, unde in total au fost izolate
2140 tulpini de Acinetobacter.

Pentru izolarea tulpinilor de Acinetobacter si de-
terminarea sensibilitatii/rezistentei la antibio-
tice s-a folosit metoda clasica, inclusiv metoda
difuzimetrica cu discuri si sistemul automatizat
VITEK 2 COMPACT.

Datele obtinute au fost prelucrate statistic cu
ajutorul programului computerizat IBM SPSS Sta-
tistics 20.

REZULTATE

Primele cazuri de infectii nosocomiale cu Acine-
tobacter in Republica Moldova au fost raportate
in anul 1997. Conform datelor Centrului de
Sanatate Publica mun. Chisinau pe parcursul a 22
ani au fost inregistrate 166 cazuri de infectii no-
socomiale cu Acinetobacter, fiind raportate de
ciatre 11 institutii medicale din municipiu.
Numarul de cazuri oficial inregistrate este in
crestere, in special in ultimii patru ani, atingand
apogeul 1n an. 2018 (fig. 1).

Totodata, datele oficial inregistrate nu reflecta
situatia reala prin infectii nosocomiale cu Acineto-

bacter.
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Figura 1. Dinamica multianuala prin infectii nosocomiale cu Acinetobacter a cazurilor oficial inregis-
trate in mun. Chisinau, perioada 1997-2018 (indici demonstrativi).

In rezultatul studiului retrospectiv de diagnosti-
care activa a cazurilor de infectii cu Acinetobacter,
in baza analizei rezultatelor investigatiilor de la-
borator a pacientilor cu infectii septico-purulente

din cadrul institutiilor mentionate, numai in peri-
oada 2014-2018 au fost depistate 1512 cazuri de
infectii cu Acinetobacter, fiind raportata in aceeasi
perioada 109 cazuri (fig. 2).

2000 /
1500 109
1000
0
oficial inregistrate

1512

depistate activ

Figura 2. Numarul cazurilor cu infectii nosocomiale cu Acinetobacter
oficial inregistrate si depistate activ.

In structura infectiilor nosocomiale septicopuru-
lente cu Acinetobacter predomina infectiile clinice
grave, generalizate - 56,30% (fig. 3), cum ar fi:
sepsis pulmonar - 25,59%, sepsis abdominal -
11,81%, septicemii - 9,45%, sepsis tegumentar -
6,30%, sepsis colangiogen - 1,97%, sepsis urone-
frogen - 1,18%. Din infectiile locale cauzate de
Acinetobacter predomina infectiile de plaga post-
operatorie - 16,93%, pneumoniile - 14,57% si al-
tele - 12,2%.

Din numarul total de tulpini de Acinetobacter izo-
late de la pacientii cu ISPN evident predomina A.
baumannii - 98,18%, mai rar - A. lwoffii (1,11%),
A. haemolyticus (0,61%) si A. junii (0,10%).

Din focarele septice au fost izolate preponderent
tulpinile de Acinetobacter 1n monoculturi
(68,60%),iarin 31,40% - in asocieri cu alte specii

de microorganisme (fig. 4). In 78,21% tulpinile de
Acinetobacter se asociaza cu microorganisme
gram-negative, In 15,37% - cu microorganisme
gram-pozitive, iar in 6,42% - cu fungi.

Asocierile polimicrobiene au fost izolate prepon-
derent din secretiile tractului respirator inferior -
51,47%, din plaga - 38,82%, urina - 5,29%, bila -
2,21%, lichidul peritoneal - 1,32%, sange -
0,59%, lichidul cefalorahidian - 0,29%.

In rezultatul analizei rezistentei/sensibilititii la
antibiotice s-a constatat ca tulpinile de Acine-
tobacter manifesta rezistenta sporita - 81,54%,
iar sensibilitate doar In 18,46%.

Analiza sensibilitatii/rezistentei tulpinilor de Aci-
netobacter izolate de la pacientii cu infectii noso-
comiale fatd de diferite grupe de preparate anti-
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bacteriene a constatat o rezistenta sporita fata de
monobactame (100%), derivati de nitrofurani

inhibitori de betalactamaze (93,20%), fluorochi-
nolone (87,16%), amfenicoli (84,17%) si altele

(99,03%), macrolide (98,82%), peniciline
(98,08%), cefalosporine (97,65%), peniciline cu

(fig. 5).

m Forme generalizate Forme locale

" vonocuiturl ASOCIEr Cu dite microorganisme

Figura 3. Structura formelor clinice in infectiile
nosocomiale cu Acinetobacter.

Figura 4. Ponderea tulpinilor de Acinetobacter
izolate din focarele septice in monoculturi si in
asocieri cu alte microorganisme.
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Figura 5. Ponderea rezistentei/sensibilitatii tulpinilor de Acinetobacter
in functie de grupul antibioticelor.

Potrivit datelor din literatura de specialitate (14) biotice si doar 6,92% - sensibile la antibiotice (fig.
in tarile europene se remarca o situatie endemica 6).

privitor la tulpinile de Acinetobacter rezistente la
carbapeneme (CRAB). Pornind de la aceasta pro-
blema actuala a fost studiata rezistenta tulpinilor
de Acinetobacter izolate de la pacientii cu ISPN si
la carbapeneme. in rezultat, s-a constatat ci din
numarul total de tulpini de Acinetobacter, 73,10%
s-au dovedit a fi rezistente la cel putin un preparat
din grupul carbapenemelor (imipenem si me-
ropenem) si doar 26,90% - sensibile la acestea.

6,92

In rezultatul studiului polirezistentei tulpinilor de
Acinetobacter la antibiotice s-a remarcat ca
93,08% constituie tulpini polirezistente la anti-

Figura 6. Polirezistenta tulpinilor de
Acinetobacter la antibiotice.
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Este considerabil si impactul economic si clinic in
infectiile cu Acinetobacter, in legatura cu durata
mai indelungata a tratamentului in stationar, in
medie fiind de 20,42 zile pentru un pacient, chel-
tuielile semnificative pentru spitalizare, care in
medie necesita 16 374 lei per/pacient, dar si in
legatura cu letalitatea inalta in cazul infectiilor cu
Acinetobacter, care constituie 25,98% in medie.

DISCUTII

Incepand cu anii 70-90 ai secolului trecut o ras-
pandire larga ca agent cauzal in infectiile asociate
asistentei medicale, obtine A. baumanii. La etapa
actuala supravegherea si controlul infectiilor

CONCLUZII

nosocomiale cu A. baumanii necesita o preocu-
pare deosebita, datoritd atat persistentei sale in
mediul spitalicesc, cat si a proprietatilor de a do-
bandi rezistentd inalta la antibiotice, indeosebi la
cele folosite In mod traditional in practica medi-
cala (6).

Rezultatele studiului demonstreaza faptul ca in
Republica Moldova nivelul de raspandire a
imbolnavirilor cu Acinetobacter este in crestere,
iar formele clinice severe cauzate, rezistenta
inalta la antibiotice, cat si letalitatea Tnalta de-
monstreaza actualitatea problemei infectiilor cu
Acinetobacter, cat si reevaluarea abordarii tera-
piei traditionale cu antibiotice.

1. Rezultatele studiului demonstreaza actualitatea problemei prin infectii cu Acinetobacter pentru Re-
publica Moldova, incidenta prin care este net superioara celei oficial inregistrate, iar impactul clinic,
economic si moral semnificativ.

2. In structura etiologici a infectiilor nosocomiale cu Acinetobacter in conditiile Republicii Moldova evi-
dent predomina A. baumanii (98,18%).

3. In structura formelor clinice cauzate de A. haumanii predomina formele grave generalizate (56,30%).

4. Tulpinile de A. baumanii izolate de la pacientii cu infectii septico-purulente nosocomiale manifesta
rezistenta sporita la antibioticele pe larg utilizate in practica medicala (peniciline, cefalosporine, macro-
lide, fluorochinolone s. a.).

5. Un tratament eficient in cazul infectiilor septice cu A. baumanii poate fi obtinut doar in rezultatul dia-

gnosticului microbiologic cu determinarea si scontarea antibiogramei.
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Keywords: diarrhea, Introduction. RVI (rotavirus infection) is the most common cause of dehydration in in-

rotavirus, children, fants and young children. The implementation of the sentinel surveillance of RVI in infants

infants, vaccine. from 2008 in the Republic of Moldova demonstrated the high rate of this infection
(40.0%), being an argument in recommending the antirotaviral immunization in children
within the National Immunization Program.
Material and methods. The study enrolled 193 children with acute diarrheal disease,
included in the sentinel supervision (2012-2016) and treated in the Unit for Acute Diar-
rheal Diseases at Children’s Clinical Hospital no. 1. The biological material was examined
by serological enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and genotyping, revealed by
polymerase chain reaction (PCR).
Results. The rotavirus infection was confirmed in 193 infants, of which 121 children were
notvaccinated against RVI, and 72 were immunized. Depending on the genotypes encoun-
tered before and after vaccination, it was found that G9P [8], G3P[8], G4P[8] were de-
tected before vaccination, although postvaccine prevailed G2P[4], G4P[8]. In addition, the
incidence of RVl is decreasing and the disease evolution is much better.
Conclusions. This article reflects the evolution of the genotypic properties of rotaviruses
and the clinical-paraclinical particularities of RVI in infants, highlighting the importance
of the implementation of antiretroviral immunization in children within the National Im-
munization Program in the Republic of Moldova.

Cuvinte cheie: in- EVALUAREA COMPARATIVA A MANIFESTARILOR CLINICO-PARACLINICE ALE

fectie rotavirald, INFECTIEI ROTAVIRALE VERSUS VARIETATEA GENOTIPICA LA SUGARI

sugar, genotip, vac- Introducere. IRV (infectie rotavirald) este cauza cea mai frecventd de deshidratare la

cin. sugar si la copilul mic. Implementarea in Republica Moldova in anul 2008 anul 2008 a
supravegherii santineld a IRV la sugari a relevat o rata inaltd a infectiei (40,0%), acest
fapt servind ca argument in recomandarea imunizdrii antirotavirale a copiilor in cadrul
Programului National de Imunizdri.
Material si metode. In studiu au fost inclusi 193 de copii sugari cu boald diareicd acutd,
aflati sub supravegherea santineld in perioada 2012-2016 si tratati in Sectia de boli
diareice acute a Spitalului Clinic Municipal de Copii nr. 1. Materialul biologic s-a examinat
prin metoda reactiei serologice ELISA, iar evidentierea genotipurilor a fost efectuatd prin
reactia de amplificare genicd PCR.
Rezultate. Dintre cei 193 de sugari cu infectie rotavirald, 121 nu au fost vaccinati contra
IRV, iar 72 - au fost imunizati. In functie de genotipurile intdlnite pand si dupd vaccinare,
s-a constatat cd pdnd la vaccinare au predominat genotipurile G9P[8], G3P[8], G4P[8]. In
schimb, postvaccinal au prevalat genotipurile G2P[4], G4P[8], incidenta IRV fiind in
scddere, iar evolutia bolii - mult mai usoard.
Concluzii. Acest articol reflectd evolutia proprietdtilor genotipice ale rotavirusurilor si a
particularitdtilor clinico-paraclinice ale IRV la sugari, cu o importantd majord in contex-
tual procesului de implementare a imunizdrii antirotavirale a copiilor in cadrul Pro-
gramului National de Imunizdri din Republica Moldova.
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INTRODUCTION

Rotaviruses (RV) are one of the most common
causes of acute gastroenteritis (AGE) worldwide,
affecting 95.0% of children up to the age of five.
Globally, it is estimated that RV infection causes
3.6 million episodes of AGE per year (1, 2). By the
time antirotaviral immunization was imple-
mented, more than 2 million children with GEA of
rotavirus etiology were hospitalized annually
worldwide (2, 3).

By the age of 5, almost all children have suffered
from rotavirus infection (RVI), which is the first
cause of severe diarrhea with dehydration in in-
fants worldwide. In low-income countries, the av-
erage age of primary infection with rotaviruses
occurs between 6 and 9 months (80.0% of cases
occur in infants under 1 year), whereas in high-
income countries the first episode sometimes oc-
curs at the age of 2-5 years, children being the
most affected (65.0% of cases being found in in-
fants) (3, 4).

Despite considerable progress, diarrheal disease
remains the fourth most common cause of mor-
tality and the second most common cause of mor-
bidity worldwide in children younger than 5
years. Rotaviruses are associated with approxi-
mately one third of all severe diarrheal diseases
in young children, with recent estimates of annual
mortality associated with rotaviruses ranging
from 453,000 (2008), 197,000 (2010) and
173,000 (2011) (1, 3).

Since 2009, the World Health Organization
(WHO) has recommended that rotavirus vaccines
be included in national immunization programs
in each country and that this measure be consid-
ered a public health priority (5, 6).

Globally, rotavirus is the most common cause of
severe gastroenteritis in children<5 years of age,
accounting for an estimated 2.4 million hospital
admissions and 527,000 deaths each year (1,7).
Because of the tremendous global burden of rota-
virus, vaccine development and introduction has
been a high priority for several international
agencies, including the World Health Organiza-
tion (WHO) and the Global Alliance for Vaccines
and Immunization (GAVI) (8).

The assessment of morbidity in children under
one year of age marks an increased incidence of
the most commonly encountered infections,
which determines the formation of a healthy soci

ety and of future generations. In acute gastroen-
teritis, primary rotaviruses are acquired through
contact with the diseased being (1, 4, 9). Rota-
viruses are also detected in the co-filters of chil-
dren with gastroenterocolitis of indetermi-nate
etiology, having the primary role in identifying se-
rious gastrointestinal infections, with etiology
difficult to establish (5, 8, 10).

The problem of rotavirus infection remains cur-
rent during the last decades, since the discovery
of this virus, the rotavirus infection being present
with an increased incidence, especially among
children under 5 years (11, 12). Each child can
withstand from one disease episode to several ep-
isodes, most commonly in the first 5 years of life,
characterized by a high incidence of serious cases,
with complications, in the absence of therapy. The
clinical impact in rotavirus infection is with intes-
tinal and non-intestinal disorders, involving not
only the lining of the gastrointestinal tract, but
also of other systems. In infants, the severity of ro-
tavirus infection is determined in particular by
the genotype and phenotype of this condition,
which determines the severity of dehydration and
toxic syndrome (12, 13).

MATERIAL AND METHODS

This present prospective, descriptive study in-
cluded 193 children with acute diarrheal disease,
involved in the sentinel surveillance (2012-2016)
from the Acute diarrheal diseases unit, at the Mu-
nicipal Children’s Clinical Hospital no. 1.

The research protocol was approved by the Re-
search Ethics Committee of the Nicolae Testemi-
tanu SUMPh from the Republic of Moldova (re-
port no. 54 of 13.02.2017).

All patients were selected according to the stand-
ard case scenario. The hospitalization rules and
the completion of a standardized questionnaire
for this study were respected. The parents of the
children gave written informed consent for their
enrollment in the research.

The criteria for inclusion in the study were as fol-
lowing:
1. Children aged between 1 - 12 months (ac-
cording to WHO recommendations).
2. Diarrhea with at least 3 defecations over
the last 24 hours, but not more than 7 days.
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3. Patients examined by serological reaction
ELISA with genotypes detected in PCR for ro-
tavirus infection within the first 24 hours af-
ter admission.

The criteria for exclusion of patients from re-
search:
1. patients with rotavirus infection or severe
comorbidities (heart defects, digestive tract
development abnormalities, nervous system
development abnormalities etc.).
2. patients with diarrhea of less than 3 fluid
defecations over the last 24 hours.
3. children aged over 12 months.

The assessment regarding signs of dehydration
was performed in children included in the study
at the time of clinical examination. The biological
material of all the children included in the study
was virologically examined for rotavirus infec-
tion, using the ELISA serological reaction and gen-
otyping in the chain polymerization reaction
(ProSpecT ROTAVIRUS Kit, manufacturer -
Zhejiang Orient Gene Biotech Co. LTD, China).

This is a qualitative immunoenzymatic test for the
detection of rotavirus (group A) in human faecal
samples, which help in diagnosing acute gastro-
enteritis. The assay uses a polyclonal antibody to
detect group-specific proteins, including the main
internal capsid protein (VP6), present in A rota-
viruses (13).

About 1.5-2 ml of liquid faeces or 1 g of fresh
semi-formed fa eces, spontaneously excreted
were collected in a sterile recipient from each pa-
tient on the first day of hospitalization. The con-
tainer was hermetically sealed, labelled with pa-
tient data and stored at 2-8°C until being trans-
ported. Also, each patient positive for rotavirus
infection, was established on the vaccine status,
by questioning the caregiver with whom the child
was admitted to the hospital, checking the child’s
development booklet and checking the vaccina-
tion register at the residence place.

Depending on the vaccine status, the study sam-
ple (n=193) was divided into group “Unvac-
cinated children with rotavirus infection” (n=121)
and group “Vaccinated children with rotavirus in-
fection” (n=72).

Sample size was estimated by using the following
formula:

n=[1/(1-f)x2(Za+Zp)?xP(1-P)/(Po-P1)?]
n=[1/(1-0.1)x2(1.96+0.84)2x0.625x0.375/(0.50-

Po - according to the bibliographic data (11), the
success of the treatment in the unvaccinated pa-
tients constitutes on average 50.0% (P¢=0.50);

P1 - expected success of treatment in the vac-
cinated children group will be 75.0%
(P1=0.75); P=(Po+P1)/2=0.625;

Za - table value, when the statistical signifi-
cance is 95.0%, then the coefficient Za=1.96;
Zp — table value, when the statistical power of
the comparison is 80.0%, then the coefficient
Z5=0.84;

f - Proportion of subjects expected to abandon
the study for reasons other than the investi-
gated effect q=1/(1-f), f=10.0% (0.1).

Therefore, the Liresearch group included no less
than 65 patients vaccinated against rotavirus in-
fection and the Locontrol group included no less
than 65 unvaccinated patients.

The data collected in the study were introduced
into the electronic table via the Microsoft Office
Excel 2007 program. The results were processed
using the SPSS version 22 software. For compar-
ing the differences between groups, the 95% con-
fidence interval (95CI), the criterion (csi-square)
X% was calculated. P<0.05 was considered as a sig-
nificant threshold.

REZULTS

In both groups, male sex prevailed. Depending on
age, children aged 6-12 months from the unvac-
cinated group predominated in 66.9% cases, com-
pared to the vaccinated group, where this age
group constituted only 47.2%.

The patients included in the study were admitted
to the hospi tal during the first 3 days of illness.
In all patients, the disease started with acute in-
toxication syndrome in 100% of cases in unvac-
cinated children compared with 82% in vac-
cinated children, characterized by alteration of
the overall health condition, decreased appetite
and malaise.

Table 1 shows a much more severe evolution of
the unvaccinated children who suffered from ro-
tavirus infection, compared with the vaccinated
ones, thus moderate and severe dehydration ac-
counted for 53.7% vs. 30.6% in the vaccinated
group. The clinical form in which rotavirus infec-
tion occurred was manifested by gastroenterocol-
itis in 81% of unvaccinated and 75% of those vac-
cinated (tab. 1).

0.75)2]=65 where:
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Table 1. Manifestations of acute diarrheal disease.

Unvaccinated Vaccinated X2
Clinical diagnosis (n=121) (n=72) P
Abs, % Abs. %
Acute gastroenterocolitis, without dehydration 37(30.6) 36(50.0) 7.186 0.0073
Acute gastroenterocolitis, moderate dehydration 56(46.4) 17(23.6) 9.919 0.0016
Acute gastroenterocolitis, severe dehydration 5(4.1) 1(1.4) 1.092 0.2960
Acute enterocolitis, without dehydration 19(1.,7) 14(19.4) 0.434 0.5100
Acute enterocolitis, moderate dehydration 4(3.3) 4(5.6) 0.596 0.4401

Note: statistical test applied: x2.

Unvaccinated children presented vomiting in
80% of cases, fever - in 76.9%, faces with

pathological inclusions - in 97.5%, whereas vac-
cinated children showed less frequent symptoms
(tab. 2).

Table 2. Clinical symptoms of rotavirus infection.

Unvaccinated

Symptom (n=121) Vaccinated (n=72) X2 P
Vomiting 98 (80%) 50 (69.4%) 1.821 0.0686
Fever 93 (76.9%) 54 (75%) 0.293 0.7694
Liquid feces 121 (100%) 72 (100%) 1.245 0.2133
Feces with mucus 115 (95%) 60 (83.3%) 2.561 0.0104
Feces with foam 3(2.5%) 0 0.957 0.3383

Note: statistical test applied: x2.

Table 3 shows the frequency of comorbidities that
occurred concurrently with rotavirus infection.
The incidence of the respiratory system diseases

was higher, accounting for 61.1% of cases, fol-
lowed by GI disorders - 57.8%, whereas the NS
impairment ranked third among these.

Table 3. Structure of comorbidities in study groups in children
with acute diarrheal disease of rotavirus etiology.

. . Unvaccinated Vaccinated
2

Nosological entity (n=121) (n=72) X P

lI:ieas)plratory diseases (bronchitis, pneumo- 74 (61.1%) 38 (52.7%) 1300 0.2541
GI disorders 70 (57.8%) 27 (37.5%) 7.402 0.0065
Nervous system diseases (HIPE, TIE) 48 (40%) 6 (8.3%) 22.299 0.0001
The reno-urinary system pathoogies (UTI) 27 (22.3%) 10 (13.8%) 2.097 0.1476
Hematopoietic system disorders (anemia) 27 (22.3%) 12 (16.6%) 0.906 0.3412
Allergic dermatitis 9 (7.4%) 6 (8.3%) 0.051 0.8214
Malnutrition 7 (5.7%) 2 (2.8%) 0.857 0.3545
ENT diseases 11 (9%) 1(1.4%) 4.484 0.0342

Note: statistical test applied: x2. HIPE - hypoxiischemic perinatal encephalopathy; TIE - toxi-infectious encepha-

lopathy; UTI - urinary tract infections.

The hospital stay of most unvaccinated children
was doubled compared to the vaccinated ones.
Thus, the mean length of hospitalization of unvac-
cinated children was 6.7 days, whereas vac-
cinated children had a mean hospital stay of 6
days (fig. 1).

The rotavirus etiology of acute diarrheal disease
was confirmed in all patients included in the
study. 73.6% of cases of acute diarrheal disease of
viral etiology was associated with bacterial flora,
more significantly in unvaccinated children. Thus,
in the unvaccinated group, Klebsiella pneumoniae
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and Proteus mirabilis predominated in 5.0% of
patients, double compared with the vaccinated
group, followed by Staphylococcus aureus and
Citrobacter freundii, accounting for 4%. Atypical

h+ Escherichia coli and Klebsiella oxytoca were
detected in 2.5% of children. The etiological
structure of rotavirus infection is shown in Table
4.

P=0,003; y?>=2,172 5
4,2
6,6
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60% 22,3
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40% 26,4
15,7
8,3
20% 1,7
0% G9P[8], G2P[4], G4AP[8] G4P[8], G3P[8], GIP[8] Study groups
Vaccinated Unvaccinated
B 4days M5days 6 days M 7days M 8days 9days M 10 days

Figure 1. The RVI severity depending on the hospital stay length within both study groups.

Table 4. Bacterial over infection of children affected by rotavirus infection.

Infection Unvaccinated Vaccinated X2 P

Rotaviral mono-infection 84 (69.4%) 53(73.6%)  0.620 0.5354
Bacterial association (total) 37 (30.6%) 19 (26.4%)  0.620 0.5354
Staphylococcus aureus 13.5% 21% 0.515 0.4730
St. aureus associated with other gram (+) bacteria 13.5% 21% 0.515 0.4730
Klebsiella pneumoniae si oxytoca 24.3% 16% 0.504 0.4780
Klebsiella associated with other gram (+) bacteria 2.7% 0 0.467 0.4944
Escherichia coli 8.1% 21% 1.879 0.1705
Proteus vulgaris si mirabilis 19% 10.5% 0.659 0.4169
Other pathogens (Citr. freundii, Ps. aeruginosa 19% 10.5% 0.659 0.4169

Note: The assessment was based on Fisher's exact test.

The present study identified acetonuria in 47 un-
vaccinated children vs. 20 vaccinated children.
Thus, a high amount of ketone bodies in the urine
(2150 mg/dl) was found in 21.3% of the cases
among unvaccinated children, compared with 5%
in children from the vaccinated group.

Of the total number of genotypes samples, the in-
cidence of genotypes identified in patients with
rotavirus infection during the prevaccine period,
the most commonly encountered genotypes were
G4P[8], G3P[8] and GIP[8]. In the postvaccine pe-
riod, their frequency decreased first, being the
genotypes G2P[4] and G4P[8] (fig. 2).

DISCUSSIONS

Rotavirus is one of the most important causative
agents of acute dehydrating diarrheal disease, be-

ing involved in 12.0-71.0% of acute hospi-talized
gastroenteritis cases. In developed countries ro-
taviruses cause from 1/3 to 1/2 of all serious di-
arrhea. Thus, about 3 million cases of rotavirus in-
fection (RVI) are registered annually in the USA,
which causes 67 thousand hospitalizations (250
thousand day/bed) and more than 100 cases of
deaths (14).

In 2006, two live attenuated vaccines were deve-
loped and authorized: Rotarix® and RotaTeq® Ro-
tarix is a monovalent vaccine derived from a hu-
man G1P isolate [8]. RotaTeq®is a pentavalent,
consisting of a mixture of monoreassortants hu-
man bovine rotavirus, which transports genes en-
coding human G1, G2, G3, G4 and P[8] proteins
into a genetic background of Wi79 bovine rota-
virus (G6P[5]).
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Both vaccines have proven to be very effective in
clinical trials and have been included in the man-
datory national vaccination scheme for children

in over 100 countries since 2006. Post-marketing
studies have shown that both vaccines are highly
effective at the population level (7, 15, 16).
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Figure 2. The evolution of the frequency of genotype incidence among RVI patients before and
after vaccination (%).

Moldova was the first country in the WHO Euro-
pean Region to introduce rotavirus vaccination
into the routine immunization program for chil-
dren. The vaccine used in Moldova includes G4,
G2, G9 genotypes that cover most strains of circu-
lating rotaviruses in the population of the country
according to the monitoring and sentinel surveil-
lance data in children up to the age of 5 years.

In their study, Codruta Iliescu Halitchi et al.
(2013), also noted that most cases (85.0%) oc-
curred between January and July, with 2 peaks in
February (25.7%) and June (21.4%) (15).

The study performed by Stela Gheorghita high-
lighted the favorable impact of the vaccination
program on rotavirus disease among children
from Chisinau, Moldova. Two-dose rotavirus vac-
cination reduced hospitalization by 79%, and se-
vere disease progression was reduced by 82%.
Generally, hospitalizations with rotavirus de-
creased by two-thirds until the second year of the
program, in a model compatible with the impact
of the vaccine. The major decrease was among
vaccinated cohorts children <1 year in the first
year and <2 years in the second year after vaccine
implementation. In addition, the number of
children <5 years old hospitalized with rotavirus
decreased significantly, including unvaccinated

cohorts, suggesting indirect protection resulting
from children’s immunization (17).

According to our data, this is the first research
study of patients with rotavirus infection, follow-
ing the vaccination program in the Republic of
Moldova, which analyzed the prophylactic poten-
tial of the antirotaviral vaccine in our country.
Given that vaccines have been very effective in
high-income countries, they have proven to be
considerably less powerful in low- and middle-in-
come countries. The disease associated with rota-
virus was the cause of death in more than 200,000
children aged <5 years worldwide in 2013.

A long-term study was carried out by Joshua
Gikonyo et al,, lasting from January 2015 until De-
cember 2017. Patients with rotavirus gastroen-
teritis were supervised within in several hospitals
in Kenya. The subjects of the study were infants
and young children under 5 years of age, who had
an episode with three liquid or watery stools for
24 hours for up to 7 days, with or without epi-
sodes of vomiting. In this study, the distribution
of cases of rotavirus infection during the year was
more frequently recorded in August-September,
with a reduction in the number of cases in Novem-
ber-January (18).
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According to Ulrich Desselberger, vaccine effect-
tiveness was higher in high-income countries,
with severe rotavirus disease protection rates at
80-90%, whereas in low- and middle-income
countries it was 30-50% lower. Different factors
were assessed to identify or suggest the differ-
ences in efficacy of the rotavirus vaccine, includ-
ing malnutrition, intestinal microbiota status, vit-
amin D3 administration, co-infections, immunity
of the infant immune system and genetic factors
(19).

Raul F. Velazquez performed a systematic review
and metaanalysis to describe, compare and syn-
thesize the effectiveness of the vaccine, from ran-
domized clinical trials prior to authorization,
finding a decrease in hospitalizations and ad-
dresses to the children’s emergency depar-tment
with rotavirus infections (20).

Alkali B. R. et al, in 2015 conducted a pediatric
study on a sample of 200 children with diarrhea.
Of these, 51 (25.5%) children were positive for
rotavirus. Among children with rotavirus infec-
tion, 79.1% of cases had watery stools and 75.0%
- semi-liquid stools. Short-term diarrhea lasted 2
days in most cases (43.1%), the liquid stool lasted
7 days in 27.5%, and only in 2.0% it lasted 10
days. 40 children out of 51 had vomiting that oc-
curred in the first two days of illness, accounting
for 90.0%, on the 7th day it was found in only
7.5% of children. Chi-square analysis indicated a
significant association between rotavirus diar-
rhea and vomiting (P<0.05) (16, 21).

28 studies from 12 countries included data on the
proportion of GERV among hospitalized children
under the age of five in the Middle East and North
Africa. These studies included 17,233 cases of di-
arrhea that were tested for rotavirus infection. Of
these, 7,366 (42.7%) were RV positive. Depen-
ding on the country, the average share of cases
with rotaviral infection ranged from 316 (22.5%)
to 1,885 cases (63%). Egypt, Tunisia and the Is-
lamic Republic of Iran reported the lowest pro-
portion with 316 (22.5%), 65 (23.3%) and 537

cases (27.4%). The highest proportion was ob-
served in Turkey 1,885 (63%), the United Arab

Emirates 381 (50.3%), and Saudi Arabia 1,226

cases (48.7%). The other countries reported a
percentage between 93 (35.8%) and 358 cases
(45.2%) (22).

Another study carried out in the neighboring
country Romania (2014) by Victoria Birlutiu and
Rares Mircea Birlutiu between January 1, 2011 -
December 31,2012, aimed at tracking the season-
ality of the disease, the clinical aspects, the sever-
ity of the disease, the laboratory examina-tions,
the need for parenteral rebalancing, the costs of
hospitalization. The study group consisted of 236
children (2011 - 114 cases, 2012 - 122 cases) be-
tween 0 and 16 years old with rotavirus infection
in the infectious diseases services in children in
Sibiu. Thus, 114 cases were diagnosed in 2011, re-
spectively 122 in 2012, commonly in the cold
months, more frequently in the male gender, sex
ratio M/F 1.42:1 in 2011, 1.18:1 in 2012, among
children aged 1-3 years - 58.90%. 91 cases in
2011 - 79.82%, and 112 cases in 2012 - 91.80%
respectively, with an average / severe score. 15
cases showed neurological disorders and 15 cases
acute renal failure. Severe onset cases led to hos-
pitalization in the first 24 hours: 41.23% of cases
in 2011 and 51.64% in 2012, prolonged with di-
arrhea over 6 days, established in 62 cases
(54.39%) in 2011 and 75 cases (61.48%) in 2012.
Cases with severe dehydration were found in chil-
dren aged 1 to 12 months, being associated with
thrombocyte-penia, leukopenia, PCR increase
(probability 0.42), hydroelectrolyte imbalances
associated with signs of encephalo-pathy. This
study highlighted the frequent association of hy-
ponatremia (<130 mEq/1) from electrolyte imbal-
ance with rotavirus gastroenteritis, 83 cases in
2011 and 51 cases in 2012. Therefore, it is worth
mentioning that in Romania the rotavirus vaccine
was not included in National Immunization Pro-
gram (7, 21).

Estimation of 2-dose vaccine effectiveness in Mol-
dova, especially against severe cases at 84%
(95CI: 65% to 93%), is largely compatible with
that in other countries with low mortality (in the
mortality layers A and B of WHO), namely VE is
85% (95CI: 80% to 88%) based on the overall
analysis of 8 studies, including >32,000 partici-
pants (17, 22).
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CONCLUSIONS
1. The clinical and etiological evolution of rotavirus infection was presented by the following genotypes:

G4P[8], GO9P[8], G2P[4] and G3P[8]. The peak incidence of rotavirus infection being in February, more
commonly found in boys over 6 months.

. The polymorphism of the clinical manifestations in the rotavirus infection identified in the study

groups, showed a severe and extremely severe evolution of the entity among unvaccinated children,
which was 2.85 times higher than in the group of vaccinated ones (p<0.005).

. Stool test indices in unvaccinated children exhibited a massive inflammatory process due to statisti-

cally significant values (p<0.005, x2=0.397). The increase in the level of transaminases (TGO and
TGP) in the unvaccinated group proved a poor prognosis due to a more serious and lasting evolution
of rotavirus infection (p>0.026).

. Determination of circulating genotypes (G4, G9, G3) by molecular biology techniques in the infant

population proved and confirmed the usefulness of the Rotarix vaccine included in the National Im-
munization Calendar, manifested by a considerably lower morbidity of gastroenteritis of rotavirus
etiology in the group of vaccinated children.

CONFLICT OF INTERESTS and Eastern Europe: serotype distribution
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EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS IN TROPHIC ULCERS WITH METHICILLIN -RESISTANT
STAPHYLOCOCCUS

Introduction. Trophic ulcer continues to be a major clinical problem, currently having a
significant socio-economic impact. The association of microbial infections, especially with
antibiotic-resistant bacteria, is one of the most common complications of trophic ulcers. In
this context, trophic ulcers associated with methicillin-resistant Staphylococcus (MRS)
have a high epidemiological and clinical significance.

Material and methods. The determination of risk factors, antimicrobial resistance, as
well as the clinical and socio-economic impact of trophic ulcers caused by MRS strains was
performed based on a retrospective case-control study. The research group included 52
observation sheets of patients with trophic ulcers caused by methicillin-resistant Staphy-
lococcus (MRS), the control group - 39 sheets of patients with trophic ulcers caused by
methicillin-sensitive Staphylococcus (MSS).

Results. MRS strains isolated from trophic ulcers had high rates of antibiotic resistance
compared to MSS strains. As a risk factors of trophic ulcer from which MRS strains have
been isolated, people over the age of 50, repeated hospitalizations, microbial associations
and exposure to intensive care are highlighted.

Conclusions. Risk factors and local epidemiology knowledge in trophic ulcers with MRS is
the key factor in implementing and complying with surveillance and control measures.

Introducere. Ulcerul trofic continud sd fie o problemd clinicd majord, fiind in prezent o
afectiune cu un puternic impact socio-economic. Asocierea infectiilor microbiene, indeo-
sebi cu bacterii rezistente la antibiotice, reprezintd una dintre cele mai frecvente compli-
catii ale ulcerului trofic. Astfel, ulcerele trofice, asociate cu tulpini de Staphylococcus me-
ticilino-rezistent (MRS) prezintd o semnificatie epidemiogend si clinicd ridicatd.
Material si metode. Determinarea atat a factorilor de risc, a antibioticorezistenteli, cdt si
a impactului clinic si socio-economic al ulcerelor trofice, infectate cu tulpinile MRS, a fost
efectuatd in baza unui studiu retrospectiv caz-martor. Lotul de cercetare a inclus 52 fise
de observatie ale pacientilor cu ulcere trofice infectate cu Staphylococcus meticilino-rezis-
tent (MRS), lotul de control - 39 fise ale pacientilor cu ulcere trofice, cauzate de Staphylo-
coccus meticilino-sensibil (MSS).

Rezultate. Tulpinile de MRS, izolate din ulcere trofice, au inregistrat rate inalte de rezis-
tentd la antibiotice, comparativ cu tulpinile de MSS. Persoanele cu vdrsta de peste 50 ani,
interndrile repetate, asocierile microbiene si expunerea la terapie intensivd se numdrd
printre factorii de risc ai ulcerelor trofice, din care au fost izolate tulpini de MRS.
Concluzii. Identificarea factorilor de risc si cunoasterea epidemiologiei locale vizdnd ul-
cerele trofice, infectate cu MRS, reprezintd o conditie esentiald in implementarea si res-
pectarea mdsurilor de supraveghere si de control.
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INTRODUCERE

Ulcerele trofice prezinta o problema globala de In-
grijire a sanatatii, care afecteaza pana la 6%
dintre persoanele cu varsta inaintata, avand un
puternic impact socio-economic (1). Una dintre
cele mai frecvente complicatii ale ulcerului trofic
o constituie asocierea infectiei microbiene. Mi-
croorganismele, izolate cel mai frecvent din ulce-
rele trofice, sunt din genul Staphylococcus, urmate
de germeni din familia Enterobacteriaceae sau de
specia Pseudomonas aeruginosa (2, 3). In prezent
bacteriile rezistente la antibiotice, inclusiv cele
izolate din infectiile de plaga, reprezinta astazi
una dintre cele mai importante provocari pentru
medicina moderng, In special infectiile cu Staphy-
lococcus meticilino-rezistent (MRS) (4).

De la primele cazuri de MRS inregistrate si pana
astazi, amploarea problemei a crescut dramatic,
incidenta infectiilor cauzate de MRS atingand pro-
portii endemice in unele spitale.

Desi in ultimii ani se indica o scadere a procentu-
lui de tulpini de Staphylococcus aureus meticili-
norezistent (MRSA) in Uniunea Europeana/Spa-
tiul Economic European (UE/EEA), de la media de
19,6%, (2014)1a16,9% (2017), MRSA raméane un
important agent patogen in UE/EEA. Nivelurile de
MRSA se mentiin ridicate in mai multe tari, iar re-
zistenta la alte grupuri antimicrobiene (non-(-
lactamice) este in continua crestere (5, 6).

Ipoteza studiului: in ceea ce priveste factorii de
risc, antibioticorezistenta agentilor cauzali, im-
pactul clinic si socio-economic, la pacientii cu ul-
cere trofice infectate cu Staphylococcus metici-
lino-rezistent (MRS) vor fi inregistrate diferente
semnificative statistice fata de aceiasi indici

atestati la pacientii cu ulcere trofice infectate cu
Staphylococcus meticilino-sensibil (MSS).

MATERIAL SI METODE

Analiza atat a factorilor de risc, a antibioticorezis-
tentei, cat si a impactului clinic si socio-economic
in ulcerele trofice, infectate cu tulpini de Staphy-
lococcus meticilino-rezistent, a fost efectuata in
baza unui studiu retrospectiv caz-martor.

Au fost studiate retrospectiv 91 fise de observatie,
lotul de baza a inclus 52 fise ale pacientilor cu ul-
cere trofice, infectate cu tulpini de MRS si lotul
control - 39 fise ale pacientilor cu ulcere trofice,
infectate cu tulpini de MSS.

Analiza sensibilitatii/rezistentei la antibiotice a
tulpinilor de Staphylococcus, izolate din ulcere
trofice, a fost efectuata in baza antibioticogramei.
Sensibilitatea la antibiotice a tulpinilor de Staphy-
lococus a fost determinata prin metoda difuzime-
trica Kirby-Bauer si sistemul VITEK 2 COMPACT.
Metodologia determindrii si interpretarea sensi-
bilitatii la antibiotice au fost realizate standardi-
zat, respectand ghidurile EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Tes-
ting) de testare la antibiotice.

REZULTATE

Analiza morbiditatii, conform contingentelor de
varsta (tab. 1) demonstreaza faptul ca ulcerele
trofice se Inregistreaza mai frecvent in randul pa-
cientilor cu varsta fnaintata - = 50 ani - 91,20%,
comparativ cu 8,79% cazuri atestate in categoria
de varsta 0-49 ani, diferenta fiind statistic semni-
ficativa (t=7,39, p<0,01).

Tabelul 1. Ponderea pacientilor cu ulcere trofice din care au fost izolate tulpini de MRS si MSS,
in functie de categoria de varsta.

ia de VArsti MRS MSS Total
Categoria de varsta abs % abs % abs %
Categorie: pana la 50 ani
0-19 ani - - 1 2,56 1 1,09
20-29 ani - - - - - -
30-39 ani 1 1,92 - 1 1,09
40-49 ani 3 5,76 3 7,69 6 6,59
Total categorie I 4 7,69 4 10,25 8 8,79
Categorie: = 50 ani
50-59 ani 14 26,92 9 23,07 23 25,27
= 60 ani 34 65,38 26 66,66 60 65,93
Total categorie II 48 92,30 35 89,74 83 91,20
Total 52 100 39 100 91 100
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Totodat3, rezultatele studiului demonstreaza fap-
tul ca In categoriile de varsta pana la 49 ani pre-
domina pacientii cu ulcere trofice infectate cu
MSS - 10,25% comparativ cu cele infectate cu
MRS - 7,69%.

In categoriile de varstd > 50 ani, din contra, mai
frecvent se atesta ulcerele trofice infectate cu

MRS, cota-parte a carora atinge - 92,30%, com-
parativ cu ulcerele trofice infectate cu MSS -
89,74%. In rezultatul studierii expunerii paci-
entilor cu ulcere trofice, In functie de frecventa in-
terndrilor, s-a constatat o pondere mai ridicata a
pacientilor cu MRS (48,07%) la internarile repe-
tate, comparativ cu cei cu MSS - 17,94 (fig.1).
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Figura 1. Ponderea pacientilor cu ulcere trofice din care au fost izolate tulpini de MRS si MSS,
in functie de frecventa internarii pacientilor.

S-a stabilit o pondere mai crescuta - 23,07% la
pacientii cu ulcere trofice infectate cu MRS, supusi
tratamentului in sectiile de terapie intensiva,
comparativ cu loturile de control, unde la 10,25%

dintre pacientii cu ulcere trofice, infectate cu MSS,
li s-a administrat tratament in sectiile respective,
riscul relativ constituind - 2,62 (tab.2).

Tabelul 2. Ponderea pacientilor cu ulcere trofice din care au fost izolate tulpini de MRS si MSS,
aflati la tratament in sectiile de terapie intensiva.

R o s MRS MSS Total
Internarea in terapie intensiva
abs % abs % abs %
Da 12 23,07 4 10,25 16 17,58
Nu 40 76,92 35 89,74 75 82,41
Total 52 100 39 100 91 100
RR (OR) 2,62

Din totalul de pacientii cu ulcere trofice din care
au fost izolate tulpini de MRS si MSS (n=91), la
37,36% au fost constatate asocieri din 2 si mai
multe specii de microorganisme, iar la 62,63%
au fost izolate monoculturi (tab.3).

Ponderea ulcerelor trofice, infectate cu MRS,
constatate 1n asocieri cu alte microorganisme, s-
a dovedit a fi mult mai ridicata - 59,61%, 1n
comparatie cu cele infectate cu tulpini de MSS -
7,69% (t=2,49, p<0,05). Tulpinile de MRS au fost
izolate in asocieri cu o specie de microorga-

nisme - 46,15%, cu 2 specii de microorganisme
- 11,53% si cu 3 specii de microorganisme -
1,92%, pe cand tulpinile de MSS au fost izolate
doar in asocieri cu 1 specie de microorganisme
- 7,69%. In mod contrar, infectiile monoetiolo-
gice la pacientii cu ulcere trofice predomina in
grupul control, infectate cu MSS - 92,30%, in
comparatie cu 40,38% la pacientii cu MRS, dife-
renta fiind statistic semnificativa (t=4,38,
p<0,001).

In urma studiului rezistentei fati de preparatele
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antibacteriene a tulpinilor de Staphylococcus izo-
late din ulcerele trofice, s-a constatat ca, pe langa
faptul ca rezistenta tulpinilor de MRS fata de beta-
lactamaze constituie <100%, tulpinile de MRS

manifesta o rezistenta crescuta si fata de prepara-
tele antibacteriene non-B-lactamice, in compa-
ratie cu tulpinile de MSS, care au demonstrat in
majoritatea cazurilor sensibilitate inalta (tab.4).

Tabelul 3. Ponderea pacientilor cu ulcere trofice din care au fost izolate tulpini de MRS si MSS in mono-
culturi si asocieri.

Spectrul microbian MRS MSS Lzl

abs % abs % abs %
Monoculturi 21 40,38 36 92,30 57 62,63
Asocieri, inclusiv 31 59,61 3 7,69 34 37,36
cu 1 specie de microorganisme 24 46,15 3 7,69 27 29,67

cu 2 specii de microorganisme 6 11,53 - - 6 6,59

cu 3 specii de microorganisme 1 1,92 - - 1 1,09

Total 52 100 39 100 91 100

Tabelul 4. Rezistenta/sensibilitatea la antibioticele non--lactamice a tulpinilor de MRS/MSS izolate
de la pacientii cu ulcere trofice.

Agentul cauzal

z Tipul MRS MSS Diferenta
antib::tr;?ului antibioticului - total R statistici
abs abs % abs abs %
Sulfamide Cotrimoxazol 21 12 57,14 24 2 8,33 t=1,55 p>0,05
total 21 12 57,14 24 2 8,33 t=1,55 p>0,05
Gentamicina 22 11 50 8 1 12,5 -
Aminoglicozide Tobramicini 27 11 40,74 10 1 10,00 -
Amikacini 18 5 27,77 5 1 20,00 -
total 67 27 40,29 23 3 13,04 t=1,06 p>0,05
Glicopeptide Vancomicina 10 0 100 - - - -
total 10 0 100 - - - -
Claritromicina 33 31 93,93 29 7 31,81 t=3,18 p<0,01
. Eritromicina 4 4 100 2 0 0 -
Macrolide Azitromicind 7 7 100 21 4 1904  t=3,57 p<0,01
total 44 42 95,45 52 11 21,15  t=5,58 p<0,001
Tetracicline Doxicilina 31 5 16,12 19 1 5,26 -
total 31 5 16,12 19 1 5,26 -
Fenicoli Cloramfenicol 12 3 25,00 6 1 16,66 -
total 12 3 25,00 6 1 16,66 -
Ciprofloxacina 28 13 46,42 15 3 20,00 t=0,83 p>0,05
Moxifloxacina 23 6 26,08 13 2 15,38 t=0,26 p>0,05
Fluorochinolone Gatifloxacina 24 17 70,83 11 1 9,09 -
Levofloxacina 26 16 61,53 9 1 11,11 -
Ofloxacina 23 9 39,13 25 2 8,00 t=0,96 p>0,05
total 124 61 49,19 73 9 12,32 t=2,77 p<0,01

Testarea sensibilitatii/rezistentei la antibioticele
non-B-lactamice a tulpinilor de MRS si de MSS,
izolate din ulcerele trofice a evidentiat diferente
semnificative. Rezistenta tulpinilor de MRS la ma-
crolide a constituit - 95,45%, inclusiv la eritromi-
cind - 100%, azitromicina - 100% si claritromi-
cind - 93,93%. Valori de rezistentd mult mai mici

fata de aceasta grupa de antibiotice au manifestat
tulpinile de MSS, in medie - 21,15%, diferenta
fiind statistic semnificativa (t=5,58 p<0,001).
Diferente semnificative in rezistenta tulpinilor de
MRS si MSS s-au determinat si In cazul aminogli-
cozidelor, aceasta fiind de 40,29% si 13,04%, res-
pectiv, inclusiv fata de: gentamicind - 50,00%
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(MRS) si 12,5% (MSS); tobramicina - 40,74%
(MRS) 51 10,00% (MSS); amicacina - 27,77 (MRS)
si 20,00 (MSS).

Fata de tetracicline tulpinile testate de MRS au
manifestat rezistenta in 16,12%, comparativ cu
tulpinile de MSS - 5,26%.

Tulpinile de MRS au manifestat o rezistenta Inalta
si fata de fluorochinolone - 49,19%, comparativ
cu rezistenta mult mai joasa a tulpinilor de MSS
fata de acest grup de antimicrobiene -12,32%
(t=2,77, p<0,01), inclusiv la ciprofloxacina tulpi-

nile de MRS au manifestat rezistenta in 46,42%
cazuri, iar MSS - in 20,00%, moxifloxacina -
26,08% si, respectiv — 15,38%, gatifloxacina -
70,83% si 9,09%, levofloxacina - 61,53% si
11,11%, ofloxacina - 39,13% si 8,00%.

Tratamentul pacientilor cu ulcere trofice din care
au fost izolate tulpini de MRS s-a dovedit a fi mai
complicat, comparativ cu al celor cu MSS. Durata
tratamentului cu preparate antibacteriene la pa-
cientii cu MRS a constituit in medie 12,15 zile, la
la cei cu MSS - 8,26 zile (tab. 5).

Tabelul 5. Numarul total de zile cu administrare de preparate antimicrobiene la pacientii
cu ulcere trofice din care au fost izolate tulpinile de MRS si MSS.

I Total pacienti tratati Total zile de Media zile
Agentul patogen cu antibiotice administrare a antibioticelor
MRS 51 620 12,15
MSS 38 314 8,26
Total 89 934 10,49

Pacientii cu ulcere trofice, cauzate de MRS, au
avut si o duratd mai lunga de spitalizare - 16,91
zile, comparativ cu cei cu MSS - 12,28 zile (tab. 6).
Respectiv, impactul socio-economic al pacientilor
cu ulcere trofice infectate cu MRS este mai ridicat,

comparativ cu cel al pacientilor cu ulcere trofice
cu MSS, primii necesitand un tratament mai com-
plex, pe o perioada mai indelungata si un numar
mai mare de zile de spitalizare.

Tabelul 6. Numarul de zile de internare in stationare a pacientilor cu ulcere trofice din care au fost izo-
late tulpini de MRS si MSS.

MRS MSS
Numrl de zile Indici Nr. de Nr total de Nr. de .
L. . L. Nr total de zile
pacienti zile pacienti
1-20 abs 32 392 37 434
% 68,08 - 94,87 -
21-40 abs 13 308 2 45
% 27,65 - 5,12 -
> 41 abs 2 95 - -
- % 4,25 - - -
Total abs 47 795 39 479
Mas 16,91 12,28
DISCUTII

Testarea microbiologica, precum si testarea re-
zistentei la antibiotice a tulpinilor de Staphylococ-
cus izolate din ulcere trofice a relevat niveluri mai
ridicate atit a incidentei, cat si a rezistentei tul-
pinilor de MRS, comparativ cu tulpinile de MSS.

Patologia infectioasa, provocata de Staphylococ-
cus meticilino-rezistent constituie o problema de
interes major in contextul medicinei actuale. Opti-
unile pentru tratarea infectiei cu MRS sunt putine

si, pe masura ce apar tulpini noi, ele devin din ce
in ce mai limitate.

In Republica Moldova nu existd un sistem organi-
zat de supraveghere a antibioticorezistentei mi-
crobiene si de consum al preparatelor antimicro-
biene, iar studiile privitor la incidenta si rezis-
tenta la antibiotice a tulpinilor de Staphylococcus
meticilino-rezistent sunt fragmentate (7,8).
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Rezistenta la meticilina a tulpinilor de Staphylo-
coccus au un impact negativ asupra rezultatelor
clinice si economice, In ceea ce priveste morbidi-
tatea si mortalitatea Tnalta si durata lunga de spi-
talizare, precum si solicitarea de interventii supli-
mentare pentru atenuarea impactului clinic. In-
fectiile cu MRS maresc considerabil costurile
economice, prin prelungirea spitalizarii, creste-
rea perioadei de incapacitate de munca, utilizarea
sporitd a antibioticelor si a altor metode de trata-
ment, precum si necesitatea de teste supli-

CONCLUZII

mentare de diagnostic (9).

In acest context, pacientii cu ulcere trofice infec-
tate cu MRS necesita o perioada de internare in
stationar mai mare (16,91 zile), comparativ cu cei
cu MSS (12,28 zile), ceea ce conduce la cheltuieli
suplimentare.

Identificarea factorilor de risc si cunoasterea epi-
demiologiei locale vizdnd infectiile cu MRS, va
contribui la implementarea masurilor de su-
praveghere si de control, precum si la asigurarea
respectarii recomandarilor propuse.

1. Afectiunile trofice infectate cu tulpini de Staphylococcus meticilino-rezistent prezinta o problema ma-
jora de sanatate publica atat la nivel global, cat si pentru Republica Moldova.

2. Tulpinile de Staphylococcus meticilino-rezistent, izolate din ulcere trofice, manifesta o rezistenta mult
mai Inalta la antibiotice, comparativ cu cele de Staphylococcus meticilino-sensibil.

3. Persoanele cu varsta de peste 50 ani, internarile repetate, asocierile microbiene si expunerea la tera-
pie intensiva se numara printre factorii de risc ai ulcerelor trofice din care au fost izolate tulpini de

MRS.

4. Infectiile cu MRS cresc considerabil costurile economice, prin prelungirea spitalizarii si a perioadei de

tratament.

5. Optimizarea managementului terapeutic, cu scontarea antibioticogramei, reprezinta un factor deter-
minant in succesul tratamentului pacientilor cu ulcere trofice, asociate cu Staphylococcus meticilino-

rezistent.
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ASSESSMENT OF ANTI SARS-COV-2 ANTIBODIES PRESENT IN CONVALESCENT
PLASMA DONORS AIMED AT BEING USED IN COVID-19 TREATMENT

Introduction. Currently, COVID-19 treatment includes several options, including the use
of convalescent plasma. Therefore, the presence of anti-SARS-CoV-2 in blood donors after
the clinical recovery of COVID-19, depending on their place of residence, age and the clin-
ical manifestation of the disease is of scientific-practical interest.

Material and methods. A total of 119 donors among patients were examined, namely
males aged 18-60 years, having a past history of COVID-19 disease, being confirmed by
PCR and treated, showing a negative PCR-based test result, which was performed at least
14 days after clinical recovery. The presence/absence of anti-SARS-CoV-2 was assessed by
enzyme-linked immunosorbent assay.

Results. The obtained data showed that 87.4% of plasma donors responded to COVID-19
infection by anti-SARS-CoV-2 IgG expression, being predominantly found in the 26-35 age
group. Most donors experienced mild and medium clinical forms. It is important to note
that all severe clinical manifestations of the infection were followed by formation of anti-
SARS-CoV-2 IgG. Urban living environment was predominantly found in convalescent do-
nors (75.0%), which indicates that they are better informed by medical institutions.
Conclusions. The study shows that male blood donors aged 18-60 years, subsequently cured
and being positive to anti-SARS-CoV-2 IgG can serve as a source of fresh plasma used for the
treatment of COVID-19 patients.

Introducere. Tratamentul COVID-19 include mai multe optiuni, inclusiv utilizarea
plasmei convalescente. Astfel, prezintd un interes stiintifico-practic existenta anticorpilor
anti SARS-CoV-2 la donatorii de sdnge dupd recuperarea clinicd de COVID-19, in functie de
mediul de trai, de vdrstd si de forma de manifestare clinicd a bolii.

Material si metode. Au fost examinati 119 donatori din randul pacientilor, persoane de
sex masculin, cu varsta de 18-60 ani, cu istoric de boald COVID-19, caz confirmat prin PCR,
vindecati, cu rezultat negativ pentru COVID-19, confirmat de testul PCR, la cel putin 14 zile
de la recuperarea clinicd. Prezenta/absenta anti SARS-CoV-2 a fost apreciatd prin analiza
imunoenzimaticd.

Rezultate. Datele obtinute relevd cd 87,4% dintre donatorii de plasmd au rdspuns la in-
fectia COVID-19 prin expresia anti SARS-CoV-2 IgG, cu predominare in grupul de vdrstd de
26-35 ani. Majoritatea donatorilor au fdcut forma clinicd usoard si medie. Este important
de mentionat cd toate formele clinice grave de manifestare a infectiei au fost insotite de
producerea de anti SARS-CoV-2 IgG. Donatorii sunt preponderent din mediul urban (75%),
fapt ce indicd cd acestia sunt mai bine informati de institutiile medicale.

Concluzii. Donatorii de sdnge de genul masculin, cu vdrsta de 18-60 ani, au avut o imuno-
genezd activd in urma infectdrii cu SARS-CoV-2, manifestand un nivel inalt de pozitivitate
la anticorpii infectiei date.
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INTRODUCERE

La momentul de fata sunt studiate mai multe
optiuni pentru tratamentul COVID-19, printre
care se evidentiaza medicamente nou concepute
pentru a viza SARS-CoV-2, dar si unele variante
terapeutice deja existente si implementate in tra-
tamentul altor maladii. Optiunile terapeutice in-
vestigate pentru COVID-19 pot fi clasificate dupa
cum urmeaza: tratamente cu rezultate bune
(Dexametazona, Remdesivir) (1, 2, 3, 4, 5); trata-
mente promitatoare (plasma convalescentd, anti-
corpi monoclonali, Famipirovir, interferon) (6, 7,
8, 9, 10); tratamente in fazele initiale de studiu
(Ivermectind, MK-4482, proteina ACE, epurarea
sangelui, anticoagulante) (3,5, 11, 12).

Concomitent, mentionam ca OMS a prezentat in-
formatii ca produsele medicamentoase: Remdesi-
vir, Lopinavir/Ritonovir, Hidroxiclorixin si inter-
feronii, nu demonstreaza, in conditii de spital, un
efect evident asupra reducerii mortalitatii.

Cel mai vechi tratament, dintre cele mentionate
mai sus si testat deja de mai bine de 100 de ani in
cazul altor boli infectioase, este plasma convales-
centd. Acesta consta In utilizarea plasmei san-
guine, recoltate de la persoanele care s-au vinde-
cat de COVID-19 si administrarea acesteia per-
soanelor infectate cu noul coronavirus. Plasma,
transfuzata pacientilor care se afla in stare grava
si extrem de grava, oferd un impuls sistemului
imunitar, astfel favorizand accelerarea procesului
de recuperare. Utilizarea plasmei convalescente
implica transferul de anticorpi de la bolnavii care
deja au un raspuns imun, oferind astfel protectie
individuala (dar tranzitorie) destinatarului (6, 7,
8). Concluzia unui studiu timpuriu, cu 39 pacienti
avand COVID-19, este ca plasma convalescenta
poate fi un tratament eficient, mai ales pentru pa-
cientii ne intubati (7). Un studiu a 136 pacienti cu
COVID-19 a demonstrat o reducere a mortalitatii
(comparativ cu cei carora nu li s-a administrat
plasma), daca tratamentul e initiat devreme si ni-
velul de anticorpi e mai ridicat (8). Pe de alta
parte, un studiu olandez a fost sistat In faze initia-
le, atunci cand s-a observat ca nu exista vreo ame-
liorare a starii celor care primesc plasma si s-a
constatat ca, oricum, pacientii au dezvoltat anti-
corpi si fard acest tratament (13).

Exista insa probleme majore in a stabili eficienta
acestui tratament: recoltarea de plasma de la cei
care au avut COVID-19 este o procedura anevo-

ioasa si nivelul de anticorpi difera de la pacient la
pacient.

Un studiu efectuat In SUA, la Mayo Clinic, a
urmarit evolutia a peste 35.000 subiecti care au
primit plasma convalescentd, majoritatea dintre
ei fiind 1n fazele critice ale bolii (6). Concluzia ob-
servatiei a fost ca pacientii carora li se admi-
nistreaza tratamentul cu plasma convalescenta la
72 ore de la diagnostic prezinta un risc mai scazut
de deces (21,7% dupa 30 zile) fata de cei carora li
se face transfuzia de plasma la 96 ore sau mai
mult (26,7%). Totusi In acest studiu a lipsit un lot
de control, ceea ce reduce din relevanta acestor
concluzii, iar plasma ramane la stadiul de ,trata-
ment experimental”, cel putin in SUA (2).

Bazandu-ne pe abordarile din diferite tari, menti-
onate mai sus si pe faptul ca in Republica Moldova
plasma convalescenta este aprobata si reco-
mandata pacientilor care dezvolta forme clinice
severe de COVID-19 (14), am considerat ca stabi-
lirea nivelului de decelare a anticorpilor anti
SARS-CoV-2 in plasma donatorilor convalescenti,
cu scopul de a argumenta utilizarea sau exclude-
rea acestui tip de terapie in tratamentul COVID-
19 prezinta un interes stiintific evident.

Ipoteza studiului: Cea mai mare parte a conveles-
centilor de COVID-19 au avut o imunogeneza ac-
tiva, manifestata printr-un nivel Tnalt de sero-
pozitivitate a anticorpilor anti SARS-CoV-2, fapt
care recomanda utilizarea plasmei acestora in
tratamentul formelor medii si grave ale maladiei.

MATERIAL SI METODE

Studiul a inclus 119 donatori din randul pa-
cientilor (prezumtiv testati la absenta markerilor
infectiilor hemotransmisibile: hepatitele virale B,
C si D si virusul HIV), din diferite teritorii admi-
nistrative ale Republicii Moldova (15, 16, 17), de
gen masculin, cu varsta cuprinsa intre 18-60 ani,
cu istoric de boala COVID-19, caz confirmat, vin-
decati (rezolvarea completa a simptomelor) si re-
zultat negativ pentru COVID-19, confirmat prin
test PCR, la cel putin 14 zile de la recuperarea cli-
nica. Testul PCR a fost realizat prin utilizarea echi-
pamentului Applied Biosystems, SUA si a consu-
mabilelor, dupa cum urmeaza: RIBO, Rusia (kit
pentru extractie) si N-CoV (China) kit pentru am-
plificare. Analiza imunoenzimatica ELISA pentru
identificarea anti SARS-CoV-2 IgG a fost realizata
prin utilizarea ELISA, Generic Assays GmbH (Ger-
mania). Procesarea statistica a rezultatelor obti-
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nute a fost realizata cu ajutorul Microsoft Excel
2019.

REZULTATE

Lotul de 119 donatori de plasma convalescenta a
fost repartizat in functie de varsta In urmatorul
mod: au prevalat persoanele cu varsta cuprinsa
intre 26 si 45 ani, intr-un numar mai redus au fost
donatorii de 18-25 ani si 46-60 ani. Din numarul
total de donatori, 104 (87,4%) au demonstrat
prezenta anti SARS-CoV-2, clasa IgG, iar la 15
(12,6%) a fost constatata absenta anticorpilor.
Donatorii identificati pozitiv la prezenta anti
SARS-CoV-2 s-au repartizat astfel, conform
varstei: 18-25 ani (12,5%), 26-35 ani (37,5%), 36-
45 ani (28,8%) si 46-60 ani (21,2%) (tab.1).

Anticorpii nominalizati au fost identificati mai des
la grupul de varsta 26-45 ani (p=0,01), fenomen
ce poate fi explicat prin imunogeneza mai activa
la acest contingent, cu formarea de anti SARS-
CoV-2, comparativ cu persoanele cu varsta =60
ani (17).

Analiza absentei anti SARS-CoV-2 IgG in grupurile
de varsta demonstreaza ca acesti indicatori, dupa
valoare, statistic nu se deosebesc (p=0,05), cu
toate cdla grupul de 46-60 ani se atesta o tendinta
de reducere a acestui indicator, dar pentru argu-
mentarea acestei constatdri se cere prezenta unor
studii suplimentare, cu un numar mai mare de do-
natori de plasma.

Tabelul 1. Rezultatele investigarii donatorilor de plasma la anti SARS-CoV-2 IgG prin ELISA.

Prezenta anti SARS-CoV-2 IgG

Absenta anti SARS-CoV-2 IgG

Varsta (ani) din numarul total

din numarul celor

din numarul total din numarul

de donatori pozitivi de donatori celor negativi

Ani  abs. P+ES abs. P+ES abs. P+ES abs. P+ES abs. %
18-25 18 15,1+3,3 13 10,9+2,9 13 12,5+3,2 5 4,2+1,8 5 33,3
26-35 44  37,0#44 39 32,8+4,3 39 37,5+4,7 5 4,2+1,8 5 33,3
36-45 33 27,741 30 25,2+4,0 30 28,8+4,4 3 2,5¢1,4 3 20,0
46-60 24 20,237 22 18,5+3,6 22 21,2+4,0 2 1,741,2 2 13,4
18-60 119 100,0 119 87,4+3,0 104 100,0 15 12,6 15 100,0

In functie de mediul de trai, donatorii s-au pre-
zentat astfel: urban - 90 (75,6%) si rural - 29
(24,4%) (p=0,001). Probabil, aceasta diferenta
poate fi explicata prin nivelul mai inalt de infor-
mare al celor din mediul urban de catre insti-
tutiile medico-sanitare, prin accesul la diferite
surse mass-media si la transportul public pentru
a se deplasa la punctele de donare. Mai mult, ma-
joritatea bolnavilor, respectiv a donatorilor, care
au contractat boala si s-au recuperat, provin din
localitatile urbane (18). Ponderea donatorilor, in

functie de forma de manifestare clinica a infectiei
COVID-19, a fost urmatoarea: forme clinice
usoare (infectii respiratorii virale acute) - 73
(61,3%), forma clinicdi medie (laringotraheita
acutd, bronsita acutd, rinofaringita acuta) - 36
(30,3%) si forme grave (pneumonie bilaterals,
forma grava) - 10 (8,4%). Este necesar de mentio-
nat ca dintre donatorii de plasm3, testati negativ
la prezenta anti SARS-CoV-2 IgG, nu s-au regasit
cei cu forme grave de manifestare clinica a bolii
(tab. 2).

Tabelul 2. Distribuirea donatorilor de plasma convalescenta conform mediului de trai, formei clinice a
COVID-19, rezultatului la anti SARS-CoV-2.

Mediul de trai

Forma clinica a COVID-19

Anti SARS-CoV-2

urban rural usoara

medie

grava pozitiv negativ

abs. P+ES abs. P*ES abs. P+ES abs.

P+ES

abs. PxES abs. P+ES abs. P+ES

90 95,6+39 29 24,4+39 73

61,3+x4,5 36 30,3+4,2

10 8,4+25 104 87,4+3,0 15 12,6%3,0

Prezinta interes stiintifico-practic datele privind
repartizarea donatorilor de plasma convales-
centa cu anti SARS-CoV-2 dupa varstd, mediul de
trai si forma de manifestare clinica a infectiei re-

flectate In Tabelul 3.

in functie de varsta, donatorii de plasma conva-
lescenta s-au repartizat astfel: 18-25 ani (12,5%);
26-35(37,5%); 36-45(28,8%); 46-60 ani - 21,2%.
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Tabelul 3. Distribuirea donatorilor de plasma convalescenta pozitivi la anti SARS-CoV-2 dupa varst3,
mediul de trai si forma clinica a COVID-19.

A Mediu de trai Forma clinica a COVID-19
Varsta 2 ; =
urban rural usoara medie grava

ani abs. P+ES abs. P+ES abs. PxES abs. PzES abs. P+ES abs. PzES
18-25 13 12,5+3,2
26-35 39 37,5%4,7
36-45 30 288+4.4 78 75,0+4,2 26 25,042 63 60,6+4,8 31 29,8+45 10 9,6%2,9
46-60 22 21,2440

Datele prezentate demonstreaza ca ponderea do-
natorilor cu anti SARS-CoV-2 care au donat plas-
ma convalescenta a fost mai inalta in grupurile de
varsta de 26-35 ani (37,5%) si de 36-45 ani
(28,8%), comparativ cu grupul de varsta 18-25
ani (12,5%) (p=0,01).Aceasta diferenta poate fi
explicata partial prin faptul ca incidenta COVID-
19 in Republica Moldova este sporita in randul
persoanelor de 26-45 ani (18).

Ponderea donatorilor de plasma cu anti SARS-
CoV-2 IgG in functie de forma clinica de manifes-
tare a bolii s-a prezentat astfel: usoara (infectii
respiratorii virale acute) - 63 (60,6%); medie (la-
ringotraheita acutd, bronsita acuta, rinofaringita
acuta) - 31 (29,8%) si grava (pneumonie bilate-
rala, forma grava) - 10 (9,6%). Analizand rezul-
tatele prezentate in Tabelul 3, constatam ca la do-
natorii de plasma, pozitivi la prezenta anti SARS-
CoV-2 IgG, a dominat forma usoara de manifes-
tare clinica a bolii (60,6%), urmata fiind de forma

medie - 29,8%. Forma grava de manifestare a in-
fectiei COVID-19 la donatorii de plasma a consti-
tuit 9,6%, fapt care poate fi explicat partial prin
incidenta mai joasa a acestei forme, comparativ
cu cele medii si grave.

Repartizarea donatorilor de plasma convales-
centa negativi la prezenta anti SARS-CoV-2 dupa
varsta, mediul de trai si forma de manifestare cli-
nicd a infectiei COVID-19, releva urmatoarele:
dupa varsta nu se atesta o diferenta statistica
semnificativa intre grupuri (p=0,05); dupa mediul
de trai, ponderea donatorilor din mediul urban
este mai mare, decat a celor din mediul rural, fapt
explicabil prin dominarea absoluta a donatorilor
din spatiul urban, dar pentru concluzii relevante
se cer studii suplimentare. Prezinta interes pon-
derea donatorilor la care anticorpii anti SARS-
CoV-2 nu au fost detectati in plasma, in functie de
forma de manifestare clinica a infectiei COVID-19
(tab. 4).

Tabelul 4. Distribuirea donatorilor de plasma convalescenta negativi la anti SARS-CoV-2 dupa varst3,
mediu de trai si forma clinica a COVID-19.

A s Mediu de trai Forma clinica a COVID-19
Varsta - - =
urban rural usoara medie grava
ani abs. P+ES abs. P+ES abs. Pz*ES abs. PzES abs. P#ES abs. P+ES
18-25 5 33,3+12,2
26-35 5 33,3+12,2
36-45 3 20,0£10.3 12 80,0+10,3 3 20,0+10,3 10 66,7+12,1 5 33,3%12,2 - -
46-61 2 13,3+8,7

Forma clinica usoara a fost identificata la 10 do-
natori, iar forma clinica medie - la 5 donatori, este
important de mentionat ca forma grava de mani-
festare a COVID-19 nu a fost depistata la donatorii
testati negativ la prezenta anti SARS-CoV-2. Pro-
babil, aceste date ne sugereaza ideea ca formele
grave de boala induc producerea de anti SARS-
CoV-2 intr-un procent mult mai sporit, compa-ra-
tiv cu formele usoare si medii, dar si in aceasta si

tuatie se cer efectuate studii suplimentare (17).

DISCUTII

Merita atentie datele care demonstreaza ca la 40
donatori de plasma convalescentd, care au donat
repetat dupa 8-25 zile, indicii de referinta a pro-
belor de plasm3, testate In dinamica (repetat), ex-
primate prin valoarea cut-off, rezultat negativ,
echivoc si pozitiv In ELISA, practic nu se deose-
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besc, ceea ce demonstreaza ca la pacientii cu CO-
VID-19, dupa recuperare, anti SARS-CoV-2 IgG se
pastreazd, insa, pentru stabilirea termenului li-
mita de identificare a anticorpilor nominalizati, se
cere monitorizarea acestui fenomen In conti-
nuare (19).

Rezultate similare au fost obtinute si de alti cer-
cetatori (20, 21, 22), de exemplu, de Ibarrondo si
colaboratorii, care au demonstrat, pe un lot de 34
pacienti (initial confirmati la prezenta SARS-CoV-
2 prin PCR) ca majoritatea dintre ei (20 femei si
14 barbati) cu varsta medie de 43 ani (interval
21-68) au avut o forma clinicd usoara. Un total de
31 din cei 34 de participanti au avut doua
masurari repetate ale nivelurilor de IgG, iar restul
(3 participanti) au avut trei masurari seriale. Pro-
bele de sange la prezenta anti SARS-CoV-2 au fost
analizate prin testul ELISA, capabil sa identifice si
concentratia anticorpilor. Astfel, prima masurare
a fost obtinuta la o medie de 37 zile dupa aparitia
simptomelor, iar ultima masurare dupa 86 zile de
la debutul simptomelor. Nivelul mediu initial de
IgG a fost de 3,48 log 10 ng per mililitru (interval
2,52-4,41).

Ulterior, pe baza unui model de regresie liniar3,
care a inclus varsta si sexul participantilor, zilele
de la debutul simptomelor pana la prima masu-
rare si primul nivel de anticorpi detectat, a fost
demonstrat cd modificarea medie estimata
(panta) a fost de 0,0062, ceea ce corespunde unei
perioade de Injumatatire de aproximativ 36 zile,
in perioada de observatie de pana la 100 zile.
Comparativ cu titrul anticorpilor dezvoltat de vi-
rusul SARS-CoV-1, el este mai redus, probabil, si
perioada de identificare a IgG in singe pentru
SARS-CoV-2 este mai mica, fapt constatat de auto-
rii fn cauza, ca urmare a unei evaludri

CONCLUZII

exponentiale comparabile a dinamicii de redu-
cere a concentratiei de anticorpi clasa IgG. Aceste
circumstante sporesc ingrijorarea cu privire la
faptul cd imunitatea umorala dezvoltata Impo-
triva infectiei cu virusul SARS-CoV-2 poate sa nu
fie de durata la persoanele cu forme clinice usoare
de COVID-19. Rezultatele obtinute necesita o in-
terpretare prudenta in ceea ce priveste identifi-
carea perioadei de pastrare ai anticorpilor IgG in
plasma, a pragului de protectie si a duratei imu-
nitatii.

Studiile efectuate de alti savanti (23), pe un lotde
750 pacienti, au demonstrat ca anti SARS-CoV-2
IgG raman In organism mai mult de 100 zile dupa
ce apar. Acest tip de anticorpi au fost masurati la
fostii bolnavi de COVID-19, la niveluri stabile,
panala 105 zile, fata de IgM si IgA, a caror concen-
tratie incepe sa scada dupa 30 zile. Autorii
atentioneaza ca nu exista informatii certe despre
nivelul de protectie fata de o potentiala reinfec-
tare, insa concluzioneaza ca un vaccin eficient ar
asigura un raspuns imunitar de durata. Unii
dintre cercetatori, cum ar fi MacMullan M.A si co-
laboratorii incearca sa demonstreze ca nivelul an-
ticorpilor din saliva ar corela cu cel din sange,
ceea ce ofera posibilitatea utilizarii unor teste de
alternativa (24). Analiza si evaluarea informatiei
prezentate demonstreaza ca sunt necesare studii
suplimentare pentru a stabili durata aflarii anti
SARS-CoV-2 IgG in plasma, pragul de protectie,
rata de declin (de semiviatd) a anticorpilor in ser,
concentratia lor in functie de formele clinice de
manifestare a bolii, date extrem de importante nu
numai pentru serviciul de sdnge, dar si pentru for-
tificarea masurilor de control si de raspuns la in-
fectia COVID-19, inclusiv prin identificarea indi-
catorilor de seroprevalentd, a duratei imunitatii, a
pragului de protectie etc.

1. Datele obtinute demonstreaza ca practic 87,4% dintre donatorii de plasma au raspuns la infectia CO-
VID-19 prin expresia de anti SARS-CoV-2, IgG cu predominare in grupul de varsta de 26-35 ani.

2. Majoritatea donatorilor au suportat o forma clinica usoara si medie, fara a fi identificata o legatura
intre modul de manifestare si prezenta sau absenta anti SARS-CoV-2, pre deosebire de formele clinice
grave ale COVID-19, care in toate cazurile au fost Insotite de formarea de anti SARS-CoV-2, IgG.

3. Ponderea donatorilor de plasma convalescenta cu anti SARS-CoV-2 a fost mai inalta in grupurile de
varstd de 26-35 ani (37,5%) si de 36-45 ani (28,8%), comparativ cu grupul de varsta - 18-25 ani
(12,5%). Exponentii din mediul de trai urban (75,0%) predomina printre donatorii de plasma con-

valescenta.
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EPIDEMIOLOGICAL PECULIARITIES OF HEPATITIS B VIRUS INFECTION IN
HEMODIALYSIS PATIENTS FROM THE REPUBLIC OF MOLDOVA

Introduction. Hemodialysis patients are at higher risk of transmitting viral infections,
including hepatitis B virus (HBV) infection, due to the frequent need for blood transfusions
and the potential exposure to contaminated dialysis equipment.

Material and methods. The study was conducted on a risk group of 121 hemodialysis
patients, aged between 18 and 70 years, the mean age being 48.1+13.1 years.

Results. The prevalence of the serological marker of hepatitis B virus (HBsAg) accounted
for 7.4+2.4% (n=9) of cases and no anti-HBs marker was detected in 47.7+5.3% of the
hemodialysis patients investigated. Males were positive for the HBsAg marker in 8.7+3.4%
(n=6) of cases, whereas most patients being from the Central Area (13.846.5%).
Conclusion. The serological prevalence of the hepatitis B virus infections markers, as well
as the assessment of the immune response in people undergoing hemodialysis treatment
might outline the basic monitoring and control tools in the development of specific antie-
pidemic measures against this infection.

Introducere. Pacientii hemodializati sunt expusi unui risc sporit de transmitere a infec-
tiilor virale, inclusiv a infectiei cu virusul hepatitic B (HVB), din cauza necesitdtii frecvente
a transfuziilor de sdnge si a posibilei utilizdri a instrumentariului de dializd contaminat.
Material si metode. Grupul de risc investigat I-au constituit 121 de pacienti hemo-
dializati, cu vdrste cuprinse intre 18 si 70 ani, vdrsta medie constituind 48,1+13,1 ani.
Rezultate. S-a stabilit nivelul prevalentei serologice a markerului hepatitei virale B
(AgHBs) - 7,442,4% (n=9), iar lipsa markerului anti-HBs a fost depistat la 47,7%+5,3%
dintre pacientii hemodializati investigati. Persoanele de gen masculin au fost depistate
pozitivi la markerul AgHBs in 8,7+3,4% (n=6), cele mai multe cazuri (13,8+6,5%) prove-
nind din zona de centru a tdrii.

Concluzii. Studierea prevalentei serologice a markerilor infectiei cu virusul hepatitei pre-
valentei serologice a markerilor infectiei cu virusul hepatitei B, cdt si aprecierea rdspunsu-
lui imun la persoanele aflate la tratament de hemodializd definesc instrumentele de bazd
in dezvoltarea mdsurilor antiepidemice specifice, privind monitorizarea si controlul aces-
tei infectii.

65I



ONE HEALTH &
RISK MANAGEMENT

4 OHR

VOL. 2, ISSUE 2
2021

INTRODUCERE

Pacientii hemodializati sunt expusi unui risc spo-
rit de infectare cu patogeni hemotransmisibili, in-
clusiv cu virusul hepatic B (HVB), din cauza nece-
sitatii frecvente a transfuziilor de sange si a posi-
bilei utilizari a instrumentariului de dializa
contaminat. In plus, lucratorii medicali pot tran-
smite infectiile virale prin mainile contami-nate,
cand nu sunt respectate normele de igiena. Inci-
denta infectiei cronice cu VHB la pacientii supusi
terapiilor de substitutie renald, poate ajunge pana
la 80,0% (1).

Un studiu din Roméania a demonstrat prevalenta
AgHBs la pacientii hemodializati in 7,49% cazuri.
Prevalareaa AgHBs la persoanele care recurg la
tratament de hemodializa in Franta este de 3,7%,
in Germania - 4,6%, In Italia - 4,3%, in Japonia -
2,1%, 1In Spania - 3,1%, in SUA - 2,4% si in Marea
Britanie - 0% (2). Un alt studiu recent de meta-
analiza a relevat ca prevalenta infectiei cu VHB la
pacientii hemodializati din America de Nord a fost
de 3,7%, comparativ cu 4.9% in India (3). Studiile
anterioare, efectuate la noi in tara, au stabilit ni-
velul prevalentei serologice a AgHBs de 8,3% (4).

Dupa cum putem deduce din aceste studii,
prevalenta HVB, la pacientii hemodializati, difera
in mod evident, iar mai multi factori atestati pot
avea un rol determinant, cum ar fi, folosirea ace-
luiasi aparat de dializa, atat pentru bolnavii cu
HVB, cit si pentru pacientii neinfectati, prezenta
hepatitei virale B nediagnosticata la persoanele
cu AgHBs negativ si prepararea medicatiilor in-
jectabile in incaperea destinata tratamentului de
dializa (5).

Cele mai multe studii demonstreaza ca durata mai
prelungita de dializa se afla in legatura directa cu
o ratd mai fnalta de infectare cu HVB si HVC. O in-
vestigatie recentd, realizata de Kosaraju si colegii,
releva durata dializei ca factor de risc important:
ratele de prevalenta si de sero-conversie au fost
11,2% si 4,8% la pacientii cu VHB, iar 6,8% - la
pacientii cu VHC, respectiv (6).

Nivelurile Tnalte ale morbiditatii prin HVB 1n ran-
dul pacientilor hemodializati sunt determi-nate
de o serie de factori de risc, printre care cel mai
important este perioada Indelungata de aflare la
tratament si frecventa inalta a numarului de pro-
ceduri de hemodializa. Alti factori includ: pre-
zenta transplantului de organe in anamneza,
varsta Tnaintata sau foarte tinara, efectuarea

hemodializei si a dializei in mai multe centre (7).

Ipoteza studiului: Evaluarea particularitatilor epi-
demiologice ale infectiei cu virusul hepatitei B la
pacientii hemodializati din Republica Moldova,
precum si aprecierea statutului imun privind
hepatita virala B la grupul populational studiat.

MATERIAL SI METODE

A fost efectuat un studiu transversal, in care au
fost inclusi 121 pacienti care primesc tratament
de hemodializa, cu varste cuprinse intre 18 si 70
ani, varsta medie constituind 48,1+13,1 ani;
57,0x4,5% (n=69) dintre subiectii studiului au
fost persoane de gen masculin versus 43,0+4,5%
(n=52) persoane de gen feminin. Din mediul ur-
ban au provenit 52,9% (n=64), iar din mediul
rural - 47,1% (n=57). Studiul a inclus bolnavi in-
ternati in sectiile de hemodializa din IMSP
Spitalul Clinic Balti, IMSP Spitalul Clinic Raional
Comrat, IMSP Institutul de Medicina Urgents,
IMSP Spitalul Clinic Republican, IMSP Institutul
Mamei si Copilului.

REZULTATE

Cu toate ca prevalenta HVB la pacientii supusi
dializei a scazut semnificativ in ultimele decenii,
fenomenul dat ramane a fi o problema clinica dis-
tincta, din cauza statutului imunocompromis al
bolnavilor cu boli renale, care, de obicei, dezvolta
o infectie virala cronica (5).

In rezultatul investigirii pacientilor hemodia-
lizati la markerul hepatitei virale B (AgHBs), s-a
stabilit un nivel al prevalentei de 7,4+2,4% (n=9),
in timp ce 92,6+2,4% (n=112) nu au prezentat ti-
tre pozitive la markerul mentionat. Dupa cum s-a
remarcat, in studiu au fost inclusi 69 barbati si 52
de femei. Dintre care au fost depistati pozitiv la
antigenul de suprafata (AgHBs) - 9 persoane
(8,7£3,4% (n=6) barbati si 5,8+3,3% (n=3) fe-
mei). Prevalenta serologica a markerului AgHBs
la persoanele de gen masculin nu reflecta o dife-
renta statisticd semnificativa (p>0,05) fata de
persoanele de gen feminin.

Antigenul de suprafata (AgHBs) a fost determinat
si In baza mediului de trai. Per total, au fost inves-
tigate la markerul AgHBs 64 persoane (52,9+4,5)
din mediul urban si 57 persoane (47,1%4,5) din
mediul rural. Astfel, rezultatele de laborator au
relevat c3, din totalul de 64 de subiecti din mediul
urban, 7,8+3,3% au fost depistati pozitiv (AgHBs).
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Aceste date nu prezinta o diferenta statistica sem-
nificativa fata de cei 57 de pacienti hemodializati
din mediul rural (p>0,05), 1a care a fost Inregistrat
un nivel al seroprevalentei de 7,0+3,4% al acestui

marker (tab. 1). Respectiv 92,2+3,3% de subiecti
din mediul urban sunt negativi la markerul
AgHBs, versus 93,0+3,4% din mediul rural.

Tabelul 1. Prevalenta AgHBs la pacientii hemodializat din Republica Moldova,
in functie de mediul de trai.

Mediul de trai

Total
AgHBs Urban Rural
abs. P+ES (%) abs. P+ES (%) abs. P+ES (%)
Pozitiv 5 7,8+3,3 4 7,0+3,4 9 7,4+2,4
Negativ 59 92,2+3,3 53 93,0+3,4 112 92,6+2,4
Total 64 52,9+4,5 57 47,1+4,5 121 100,0

In structura de varsts, ponderea majori a antige-
nului de suprafatd s-a depistat la grupul de 18-31
side 32-45 ani, cate 11,1%, urmat de grupul de 60
ani si mai mult - 7,1+4,9% si, respectiv, la per-
soanele cu varsta cuprinsa intre 46-59 ani se
atestd cea mai mica pondere - 4,2%+2,9%. Re-
zultatele obtinute au relevat cel mai inalt nivel de

prevalenta serologica - 11,1+7,4%, la grupul de
varsta de 18-31 ani, fiind statistic nesemnificativ
(p>0,05), fata de grupul de varsta de 46-59 ani,
unde nivelul aceluiasi marker a fost depistat la
4,2+2,9% dintre pacientii hemodializati investi-
gati (fig. 1).
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Figura 1. Distributia, in functie de varst3, a markerului AgHBs la persoanele hemodializate din
Republica Moldova.

Studierea pacientilor care fac tratament de hemo-
dializa la antigenul de suprafatd, ca grup de risc,
are in vizor incidenta acestui fenomen in teritori-
ile administrative ale republicii. Relevarea acestui
fapt care ar permite intreprinderea masu-rilor
nespecifice de monitorizare si de control al aces-
tei infectii pe teritoriul care prezinta un risc epi-
demiologic major. Astfel, a fost studiata preva-
lenta serologica a aceluiasi marker (AgHBs) la
pacientii hemodializati din diferite zone geo-
grafice ale Republicii Moldova. Datele din Figura
2 denota ca din 29 de persoane din zona de cen-
tru, investigate la markerul AgHBs, care fac
tratament de dializa, doar 4 sau 13,8+6,5% au fost
detectati pozitiv la marketul mentionat. In nord
prevalenta serologica a AgHBs la grupul de risc

(pacientii hemodializati) s-a constatat a fi
7,0+3,3%. Cel mai scazut nivel de contractare a in-
fectiei cu hepatita virala B a fost stabilit in zona de
sud a Republicii Moldova (2,9+2,9%). Astfel, zona
de centru a republicii prezinta o diferenta statis-
tica nesemnificativa (t=1,5, p>0,05), fata de zona
de sud a republicii, la nivelul decelarii AgHBs la
pacientii hemodializati (fig. 2).

Pentru ca situatia epidemiologica la acest contin-
gent sa fie prezentata mai clar, rezultatele din di-
ferite zone administrative au fost reflectate in
functie de gen. In zona de nord, au fost investigati
la markerul hepatitei virale B 58 de pacienti he-
modializati, inclusiv 31 barbati si 27 femei. Astfel,
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s-a constatat ca dintre ei, 6,4+4,4% barbati si
7,4+5,1% femei, au contractat infectia cu hepatita
virala B (AgHBs - pozitiv). La analiza acelorasi
particularitati epidemiologice In regiunea de cen-
tru, observam o diferenta statistica nesemni-

ficativa (p>0,05) la barbati, la care s-a inregistrat
nivelul markerului AgHBs de 18,8+10,0%, fata de
femei la care s-a determinat markerul AgHBs in
doar 7,7+7,7%.
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Figura 2. Rezultatele investigarii markerului AgHBs al persoanelor hemodializate din diferite zone ge-
ografice din Republica Moldova.

Totodatd, analizdnd situatia epidemiologica a
hepatitei virale B la pacientii hemodializati din re-
giunea de sud a republicii, s-a constatat ca AgHBs
prevaleaza la persoanele de gen masculin cu
4,6+4,6%, la persoanele de gen feminin nefiind
depistat niciun caz pozitiv 1a AgHBs (fig.3).

Datele prezentate in Figura 3 demonstreaza in

mod evident ca persoanele de gen masculin sunt
mai frecvent depistate cu AgHBs pozitiv, inclusiv
in zonele de centru si de sud, spre deosebire de
zona de nord, unde, cu o pondere nesemnificativa
de 1,0%, femeile, care fac tratament de dializ3,
sunt depistate mai des la antigenul de suprafata

(fig.3).
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Figura 3. Rezultatele investigarii personalului medical la AgHBs din diferite zone geografice, in functie
de mediul de trai.

Se cere de mentionat faptul ca durata prelungita a
tratamentului la pacientii hemodializati prezinta
un factor de risc indubitabil in transmiterea infec-
tiei cu virusurile hepatitice, inclusiv hepatita
virala B. Datele sunt confirmate de cercetarile
efectuate de MakKkar si colegii in 2014 (6). In pre-
zentul studiul, referindu-ne la durata hemodiali-
zei, am constatat ca din cei 28 de pacienti aflati la
tratament pana la un an si ulterior investigati la
markerul AgHBs, 7,1x4,9% au fost detectati

pozitiv. La 43 de pacienti durata tratamentului a
constituit 2-4 ani si prevalenta serologica a mar-
kerului AgHBs a fost de 7,0£3,9%. Odata cu majo-
rarea duratei tratamen-tului de hemodializa se
observa o usoara crestere a prevalentei serolo-
gice a markerului AgHBs la grupul populational
mentionat, valoarea acesteia indicand 9,8+4,6%.

Desi pacientii carora 1li se administreaza
tratament de hemodializa prezinta un risc crescut
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fata de infectiile cu virusurile hepatitice, din cauza
numarului mare de transfuzii de sdnge si po-
tentialului de expunere la echipamentele
contaminate (8), totusi, studiul efectuat de Mittal
si colaboratorii, in anul 2013, nu demonstreaza
corelatia dintre durata hemodializei si prezenta
markerului AgHBs pozitiv[RR =1,2 (95% CI 0,46-
3,61),c2=0,04,P=0,70) (8).

Un alt factor de risc, care ar determina prevalenta
crescuta a antigenului de suprafata (AgHBs), ar fi
frecventa efectudrii tratamentului de dializa.
Prevalenta AgHBs la pacientii hemodializati a fost
studiata conform frecventei de efectuare a

tratamentului de hemodializa pe saptamana. La
evaluarea rezultatelor, am obtinut prevalenta
markerului AgHBs de 10,2+3,9% la persoanele
care fac tratament cu hemodializa de 2 si la cei
care fac tratament cu hemodializa de 3 ori pe sap-
tdmana - de 6,3+6,3%. La persoanele care au pri-
mit tratament de 2-3 ori prevalenta markerului a
fost determinata in 20,0+20,0%. Se cere mentio-
nat faptul ca doar 66,1% dintre pacienti au indicat
frecventa efectudrii tratamentului. Din numarul
total de persoane (n=41) care nu au raportat frec-
venta efectudrii procedurilor de tratament, doar
la 2,4% s-a depistat AgHBs pozitiv (fig. 4).
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Figura 4. Prevalenta AgHBs la persoanele hemodializate,
in functie de frecventa tratamentului pe saptamana.

Seroconversia hepatitei virale B este definita prin
aparitia anticorpilor la antigenul de suprafata
(antiHBs), In absenta AgHBs, AgHBe, AgHBcor si
ADN al virusului hepatitei B nedetectabil. Rata de
raspuns la vaccinare contra hepatitei virale B in
randul pacientilor cu tratament de hemodializa
difera. Lipsa unui raspuns imun la populatia gene-
rala este de 5-10%, iar la pacientii cu hemodializa
este de 40-50%, respectiv.

Seroconversia si titrul protector contra HVB sunt
definite ca anti-HBs >10 Ul/ml si >100 Ul/ml, res-
pectiv (1).

Desi raspunsul imun la persoanele care se afla la
tratament cu hemodializa este mult mai scazut,
persoanele antrenate in monitorizarea si contro-
lul acestei infectii ar trebui sa acorde prioritate
contingentului de risc mentionat. Acoperirea vac-
cinala corespunzatoare a persoanelor aflate la
tratamentul de dializa prezinta o prioritate de sa-
natate publica, fapt care ar duce nemijlocit atat la
scaderea infectiei cu virusul hepatitei B, cat si la
diminuarea complicatiilor acesteia. Rata de pozi-

tivitate la pacientii hemodializati la markerul an-
tiHBs este de 49,6+4,5%, iar lipsa acestuia este
depistata la 50,4%+4,5% dintre pacientii hemo-
dializati investigati. Nivelul anti-HBs a variat intre
0-10 mUI/ml - 11,5% (7 probe), 11-99 mUI/ml -
31,2% (19 probe) si 100 si mai mult - 57,4% (35
probe).

Este important de mentionat ca 11,5% dintre
pacietii investigati fie nu au titru protectiv asupra
infectiei cu virusul hepatitei virale B, fie au un ti-
tru protectiv mic (sub 10 mlU/ml). Datele expuse
nu ne demonstreaza altceva decat posibila in-
fectare a acestor pacienti, in cazul in care masurile
de profilaxie specifica nu ar fi aplicate.

Dezagregarea rezultatelor, in functie de gen, de-
monstreaza prezenta anticorpilor anti-HBs la
52,2+6,0% de barbati si la 46,2+6,9% de femei.
Lipsa aceluiasi marker a fost stabilita la
47,8+6,0% persoane de gen masculin si la
53,8+6,9% persoane de gen feminin. Datele studi-
ului nu releva corelatia markerului anti-HBs si se-
xul pacientului (tab. 2).
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Tabelul 2. Distributia markerului anti-HBs la pacientii care fac tratament de dializ3, in functie de gen.

Genul
. Masculin Feminin TOTAL
antiHBs
abs P+ES% abs P+ES% abs P+ES%
negativ 33 47,8+6,0 28 53,8%6,9 61 50,4+4,6
pozitiv 36 52,2+6,0 24 46,2+6,9 60 49,6+4,6
TOTAL 69 57,0+4,5 52 43,0+4,5 121 100,0

Rezultatele expuse mai sus releva nivelul de anti-
corpi fata de virusul hepatitic B, stabilit in diferite
zone geografice. In zona de nord, 40,0+6,3% din-
tre pacientii hemodializati s-au dovedit a avea ti-
tru protectiv contra hepatitei B, fata de
55,7+6,4% (anti-HBs - negativ), la care nu s-a evi-
dentiat acest marker. In zona de centru
16,7+4,8% pacienti s-au dovedit a fi pozitivi la
markerul anti-HBs, versus 31,1+£5,9%, care nu
sunt protejati de o eventuala infectie cu virusul
hepatic B. Spre deosebire de celelalte zone ale re-
publicii, in zona de sud s-a dovedit a fi cea mai
mare pondere a pacientilor cu titru protectiv
(anti-HBs pozitiv), valoarea lui atingand
43,3+6,4%, pe cand cea a anticorpilor (anti-HBs
negativ) - 13,2+4,3% (fig. 5). Sporirea acoperirii
vaccinale a acestui contingent, inclusiv in zona de

centru, sau efectuarea unei doze booster, se pre-
supune ca ar asigura o diminuare atat a incidentei
hepatitei virale B, cat si a poverii acestei infectii
asupra sistemului de sanatate. Prevalenta net su-
perioara a antigenului de suprafata (13,8%) se re-
gaseste anume in zona de centru, fapt deja relatat
mai sus (fig. 2), iar pacientii din zona de sud, la
care s-a atestat un titrul protectiv fata de hepatita
virala B de 43,3%, inregistreaza cel mai mic nivel
al seroprevalentei (AgHBs) de 2,9% (fig.2). Aceste
rezultate Tnca odata demonstreaza importanta
vaccinarii si, in special, vulnerabilitatea acestui
contingent in fata infectiei cu virusul hepatitei B.
Desi sistemul de sanatate dispune de parghii care
ar putea diminua si tine sub control infectia cu vi-
rusul hepatitei B, totusi exista lacune in domeniul
respectiv.
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Figura 5. Prevalenta antiHBs la pacientii hemodializati, in functie de zonele geografice
din Republica Moldova.

In functie de varstd, markerul anti-HBs pozitiv s-
a dovedit a fi variat. Astfel, pacientii hemodializati
nu prezinta nivel protectiv crescut fata de
hepatita virala B. Cei cu varsta cuprinsa intre 45-
52 ani - inregistreaza valori de 70,6£11,0%, fiind
urmati de grupul cu varsta de 41-44 ani -
66,7+15,7%, iar valoarea cea mai mica s-a inregis-
trat la persoanele de 53-60 ani (43,9+7,8). Daca
analizam nivelul de anticorpi (anti-HBs - pozitiv)
contra infectiei sus-numite, categoria cu varsta de
31-40 ani a inregistrat valoarea de 61,9+10,6%,

acest declin se mentine sila grupurile cu varsta de
53-60 ani si 61 ani si mai mult, ambele indicand
valoarea de peste 50,0%. Rezultatele sunt redate
in Figura 6.

Infectia ocultd cu VHB (AgHbs - negativ) prezinta
un factor de risc pentru pacientii hemodializati.
Pentru persoanele care primesc tratament de he-
modializa, infectia cu VHB constituie un eveni-
ment semnificativ comorbid, care poate duce la
aparitia focarelor de hepatita virala B. Markerul
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antiHBcor elucideaza contactul anterior cu viru-
sul, dar nu exista recomandari privind investi-
garea acestui marker la pacientii hemodializati.
Studiul dat a demonstrat importanta investigarii
acestui marker, deoarece pacientii hemodializati
cu AgHBs negativ pot totusi sa transmita hepatita

virala B, avand markerul anti-HBcor pozitiv (5).
Datele studiului nostru vizand prezenta markeru-
lui antiHBcor demonstreaza o seroprevalenta de
16,7+3,6%, fapt care indica prezenta unei infectii
oculte cu virusul hepatitei B (fig. 7).
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Figura 6. Aprecierea nivelurilor protectoare ale anticorpilor anti-HBs, in functie de varst3,
la persoanele aflate la tratament de dializa.
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Figura 7. Rezultatele investigarii persoanelor hemodializate la markerii anti-HBs si anti-HBcor.

Prezentul studiu demonstreaza prevalenta anti-
HBs/anti-Hbcor in 35,2+4,6% cazuri, anti-HBs
pozitiv/anti-HBcor negativ - in 15,7+3,5%, iar
lipsa ambilor markeri (anti-HBs/anti-HBcor) a
fost determinata in 32,4+4,5%. Pacientii care au
markerii anti-Hbcor si anti-Hbs negativi (32,4%)
necesita vaccinare impotriva hepatitei B (fig.8).

DISCUTII
HVB este mai frecvent decelata la pacientii care

fac hemodializd, decat in populatia generala. Dife-
rite studii au demonstrat cd pacientii hemo-
dializati pe termen lung au un risc crescut de a
dezvolta HVB (6). Prezentul studiu a determinat
nivelul prevalentei antigenului de suprafata
(AgHBs) de 7,4+2,4% (n=9). Schiller si colab. din
Romania, Intr-un studiu efectuat in anul 2015, au
relevat date similare, prevalenta AgHBs pozitiv la
pacientii hemodializati fiind de 9,5% (n=57) (9).
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Un alt studiu demonstreaza prevalenta totala
pentru HVB de 7,3%, (pana la initierea dializei -
6,2%) (10). Kataruka si colab. (2020) au depistat
o prevalentd mai mica a AgHBs, atingdnd nivelul
de doar 0,7% (11). Prevalenta crescuta la acest
contingent se explica prin apreciere nivelului pro-
tectiv mic de anticorpi anti-HBs, fapt care ar nece-
sita monitorizare si, desigur, aplicarea masurilor
profilactice specifice.

Este cunoscut faptul ca raspunsul imun la pacien-
tii hemodializati este unul mic fatd de populatia
generala. Buti si colaboratorii (12) au declarat ca
seroconversia a fost determinata la 76,7% dintre
pacientii hemodializati, in timp ce raspunsul imun
protectiv (antiHBs >10 Ul/ml) a fost observat
doar la 53,5%, conform ciclului primar de vac-
cinare. Jadoul si colaboratorii (13) au relatat ca
rata de seroconversie in randul pacientilor cu he-
modializa a fost de 89,65%. In timp ce Cordova si
colegii (14) au confirmat rata de seroconversie
(antiHbs >10 UI/1) la 77% de persoane. In studiul
nostru, rata de pozitivitate la pacientii hemo-
dializati la markerul antiHBs a fost de 49,6+4,5%,
iar lipsa acestuia a fost depistata la 50,4%+4,5%
dintre pacientii hemodializati investigati. Un ras-
puns suboptimal la vaccinul HVB al pacientilor ce
primesc tratament de hemodializa este probabil
atribuit factorilor imunologici si starii nutriti-
onale precare (malnutritie). Pacientii hemo-
dializati au raspunsul imun umoral si celular
afectat, fapt care ar diminua producerea de anti-
corpi. Nivelul albuminei, ca marker nutritional, a
demonstrat ca afecteaza In mod direct raspunsul
imun la vaccinarea impotriva VHB (12). Cauzele
care ar diminua rata de seroconversie la pacientii
cu tratament de hemodializa includ: malnutritia,
uremia, varsta mai ITnaintatd, starea imuno-

CONCLUZII

compromisa (15), genul, persoanele cu infectia
HVC persistenta (16). Factorii care au fost asociati
cu un raspuns imun comprehensiv la vaccinare
impotriva VHB sunt varsta tandra (<40 de ani)
(17), starea nutritionald corespunzatoare virstei
(18) si o dializa eficace (19). Brown si colaborato-
rii (20) au explicat ca pacientii cu hipoalbumine-
mie nu sunt in masura sa produca titruri de anti-
corpi (anti-HBs) corespunzatori. Au fost abordate
diverse strategii de ameliorare a ratei serocon-
versiei, inclusiv dublarea dozei de vaccin la 40
ug/doza, desi Mulley si colab. (21) au dovedit ca
statutul imun nu a crescut odata cu dublarea do-
zei. Charest si colegii (12) recomanda pentru
aceasta categorie de populatie testarea antiHBs la
scurt timp dupa vaccinare si (in caz de raspuns) la
fiecare 6 luni dupa aceea si, pentru a primi o doza
de rapel, persoanelor care initiaza procedura de
hemodializa - ori de cate ori nivelul lor de anti-
corpi scade sub 10 mlU/ml.

Infectia oculta este unul dintre factorii care deter-
mind majorarea hepatitei virale B. Datele studiu-
lui nostru atesta prezenta markerului anti-HBcor
in 16,7+3,6% situatii, fapt care indicd prezenta
unei infectii oculte cu virusul hepatitic B. Helaly in
studiul sau (2015) a detectat antiHBcor in 48%
cazuri la pacientii dializati (5). Prevalenta anti-
HBcor/anti-HBs la acesti pacienti in studiul efec-
tuat de Goral si colegii (2006) a fost de 43% si
prevalenta ADN virusului hepatitic B variaza intre
5-80% (22). Prezentul studiu demonstreaza
prevalenta anti-HBs/anti-HBcor in 35,2+4,6% ca-
zuri, anti-HBs pozitiv/anti-HBcor negativ - in
15,743,5%, iar lipsa ambilor markeri (anti-
HBs/anti-HBcor) a fost determinata in 32,4+4,5%
situatii.

1. Prevalenta serologica a antigenului de suprafata la persoanele supuse tratamentului de hemodializa
in Republica Moldova constituie 7,4+2,4% (n=9), in zona de centru fiind depistatd rata majora
(13,8+6,5%), preponderent fiind afectate persoanele de gen masculin (8,7+3,4%).

2. Raspunsul imun (anti-HBs) protector a constituit 49,6+5,3%, cea mai mica proportie de pacienti he-
modializati cu niveluri protectoare s-a inregistrat in zona de centru, cu doar 16,7+4,8%.

3. 0 valoare semnificativa de 70,6+11,0% dintre pacientii hemodializati, cu varsta cuprinsa intre 45-52
ani, nu poseda nivel protectiv fata de infectia cu virusul hepatic B.
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EPIDEMIOLOGICAL SITUATION REGARDING THE NEW TYPE OF CORONAVIRUS INFEC-
TION (COVID-19) AMONG HEALTHCARE WORKERS IN THE REPUBLIC OF MOLDOVA
Introduction. The emergence of the new coronavirus (SARS-CoV-2) has led to a rapid
spread of the novel infection (COVID-19) worldwide. Since February 1, 2021, to date, more
than 103,989,900 cases and more than 2 million deaths have been reported globally. The
infection incidence and death rate among medical staff worldwide, as well as in the Re-
public of Moldova continues to be very high, whereas the preventive measures to prevent
infections among medical staff remains imperative.

Material and methods. Data on morbidity, incidence, prevalence and mortality of COVID-
19 were analyzed and evaluated among healthcare workers, based on the selection of data
from the digital information-epidemiological surveillance system of COVID-19 infection
with SARS CoV-2 virus. The epidemiological methods (retrospective, prospective) recom-
mended by WHO, CDC, ECDC were used.

Results. Until 01.02.2021, the Republic of Moldova registered 153,371 cases of SARS-CoV-
2 infection among healthcare workers, of which 4,103 were doctors, 6,406 were nurses,
4,435 were auxiliary staff, and over 70 employees of medical institutions died.
Conclusions. The share of infection cases among medical staff accounts for 9.45% out of
the total number of infections and about 39.08% of infections were registered in Chisinau.
Most cases were registered among nurses (41.7%), whereas female health workers are
more frequently affected (80.4%), the ratio of female to male being of 4:1.

Introducere. Aparitia noului coronavirus (SARS-CoV-2) a dus la o rdspdndire rapidd a
infectiei (COVID-19) in intreaga lume. Pdnd la data de 01 februarie 2021, la nivel global
au fost raportate peste 103.989.900 de cazuri si peste 2 milioane de decese. Ponderea de
infectare si deces in rdndul personalului medical din intreaga lume si in Republica Mol-
dova continud a fi una foarte mare, iar instituirea unor mdsuri de prevenire a infectdri
personalului medical rdmdne a fi imperios necesare.

Material si metode. Au fost analizate si evaluate datele privind morbiditatea, incidenta,
prevalenta si mortalitatea prin COVID-19 in rdndul personalului medical, in baza selec-
tarii datelor din sistemul digital de supraveghere informational-epidemiologic a infectiei
COVID-19 cu virusul SARS-CoV-2. Au fost folosite metode epidemiologice (retrospective,
prospective) recomandate de OMS, CDC, ECDC.

Rezultate. Republica Moldova pdnd la data de 01.02.2021 a inregistrat 153 371 de cazuri
de infectare cu SARS-CoV-2 a lucrdtorilor medicali, dintre care 4103 sunt medici, 6406
sunt asistenti medicali ,iar 4435 sunt personal auxiliar, iar peste 70 de angajati ai insti-
tutiilor medico-sanitare au decedat.

Concluzii. Ponderea cazurilor de infectare in randul lucrdtorilor medicali din numdrul
total de infectdri constituie 9,45%, iar circa 39,08% de infectdri sunt inregistrate in mun.
Chisindu. Cele mai multe cazuri fiind inregistrate in randul asistentilor medicali (41,7%)
si mai frecvent fiind afectati lucrdtorii medicali de sex feminin (80,4%), raportul sexului
feminin/masculin constituie 4:1.
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INTRODUCERE

Coronavirusurile sunt o subfamilie de virusuri ce
fac parte din familia coronaviridelor, care includ
4 genuri - Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus si Deltacoronavirus. Beta-co-
ronavirusurile se intalnesc in principal la lilieci,
dar 1n unele cazuri afecteaza si bovinele, caii, por-
cii, cainii, soarecii, sobolanii, aricii si alte mami-
fere. Doud specii provoaca rinofaringite la om (co-
ronavirusurile umane HKU-1 si OC43), iar altele
doud specii provoaca sindroame respira-torii
foarte severe la om: coronavirusul sin-dromului
respirator din Orientul Mijlociu (MERS-CoV) si
coronavirusul sindromului respirator acut sever
din Asia (SARS-CoV). Recent, la sfarsitul lui de-
cembrie 2019, a fost descoperit un nou coronavi-
rus 2019-n CoV in Wuhan, China, care este foarte
infectios si se transmite cu mare usurintd de la om
la om, provocand o pneumonie severa cu mortali-
tate ridicata (1).

Aparitia noului coronavirus (SARS-CoV-2) a dus
la o raspandire rapida a infectiei provocate (CO-
VID-19) in intreaga lume. La 30 ianuarie 2020,
OMS a declarat COVID-19 o urgenta de sanatate
publicd de interes international, iar la 11 martie
2020, izbucnirea COVID-19 a fost descrisa ca o
pandemie. Pana la data de 01 februarie 2021, la
nivel global au fost raportate peste 103.989.900
de cazuri si peste 2 milioane de decese (2).

In Uniunea Europeani, pani la data de 01 februa-
rie 2021, au fost raportate 35.003.091 de cazuri
si 767.235 de decese provocate de virusul SARS-
CoV-2. De la inceputul lunii februarie 2021, inci-
denta in tarile Uniunii Europene a fost de 421 de
cazuri la 100.000 populatie, aproximativ de doua
ori mai mare fata de cea a Republicii Moldova
(200 de cazuri la 100 mii populatie). Cele mai
afectate tari de transmiterea intensa a virusului
SARS-CoV-2 si cu cea mai mare incidenta la 100
mii populatie pentru luna februarie 2021 au fost
inregistrate in: Spania - 1036 de cazurila 100.000
populatie; Franta - 426 de cazuri la 100.000 po-
pulatie; Cehia - 896 de cazuri la 100.000 popula-
tie; Portugalia — 1652 de cazuri la 100.000 popu-
latie; Italia — 112 cazuri la 100.000 populatie. In
Republica Moldova, primul caz de COVID-19 a fost
inregistrat la data de 7 martie 2020, iar la 01 fe-
bruarie 2021 au fost Inregistrate in total 159.804
de cazuri confirmate de COVID-19, dintre care
peste 3400 de decese. Incidenta totala la 100 mii

populatie Inregistrata a fost de 4593 de cazuri, iar
incidenta pentru primele 14 zile ale lunii februa-
rie 2021 fiind de 200 de cazuri la 100.000 popu-
latie (3).

Pe parcursul ultimilor decenii, omenirea a asistat
la o serie de focare de boli infectioase, care au re-
levat o rata inalta de raspandire, Insa aceasta pan-
demie are un impac socio-economic enorm asu-
pra lucratorilor din toate ramurile economiei na-
tionale si a tuturor tipurilor de afaceri, iar un im-
pact fara precedent 1l are si asupra sistemului de
sdnatate si anume a lucratorilor medicali impli-
cati nemijlocit in acordarea asistentei medicale
persoanelor infectate.

Scopul studiului: In articolul de fatd sunt prezen-
tate rezultatele studiului descriptiv transversal,
ce ar putea oferi informatii semnificative pentru
cercetarile ulterioare si o justificare a deciziilor
guvernamentale, la nivel de autoritdti publice
centrale si locale pentru diminuarea impactului
asupra sistemului de sanatate si a economiei nati-
onale, gratie ajustarii la zi a masurilor de control
si raspuns dezvoltate prin actiunile de suprave-
ghere epidemiologica ale infectiei COVID-19 in
randul personalului medical.

MATERIAL SI METODE

Au fost analizate si evaluate datele privind morbi-
ditatea, incidenta, prevalenta si mortalitatea prin
COVID-19 in randul personalului medical in baza
selectdrii datelor din sistemul digital de suprave-
ghere informational-epidemiologic al infectiei
COVID-19 cu virusul SARS-CoV-2. Au fost folosite
metode epidemiologice (retrospective, prospec-
tive) recomandate de OMS, CDC, ECDC:

- Investigatii de laborator: diagnostic in baza
testelor rapide, tehnici de biologie molecu-
lard Real-Time PCR pentru confirmarea ca-
zurilor COVID-19 in conformitate cu defini-
tia de caz standard propusa de catre Orga-
nizatia Mondiala a Sanatatii.

- Anchetarea epidemiologica activa si pasiva
pentru fiecare caz in parte conform Organi-
zatiei Mondiale a Sanatatii.

- Studiu descriptiv transversal in baza date-
lor din sistemul de supraveghere a Republi-
cii Moldova privind cazurile de infectare cu
COVID-19.
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REZULTATE

Republica Moldova, pana la data de 01.02.2021, a
inregistrat 153.371 de cazuri de infectare cu
SARS-CoV-2 a lucratorilor medicali, dintre care
medici - 4103, asistenti medicali - 6406, iar din
categoria personalului auxiliar - 4435 de cazuri.
Ponderea cazurilor de infectare in randul lucrato-
rilor medicali din numarul total de infectari con-
stituie 9,4%. Ponderea deceselor raportat la nu-

marul total de lucratori medicali infectati consti-
tuie 0,5%.

Totodat3, rata de infectare in luna ianuarie curent

a scazut de 2,6 ori comparativ cu luna decembrie
2020.

Cele mai multe cazuri sunt inregistrate in randul
asistentilor medicali, ponderea fiind de 41,7%.

Mentionam faptul c3, din numarul total de lucra-
tori medicali cel mai frecvent sunt afectate per-
soanele de sex feminin (80,4%), iar numarul cu-
mulativ in functie de sex este de 12.361 femei res-
pectiv 3010 barbati, raportul F:B este de 4:1, fiind
luat in considerare faptul ca personalul feminin
este mai frecvent implicat in aceastd categorie
profesionala. Varsta medie a lucratorilor medicali
infectati cu noul tip de corona virus este de 30-51
de ani, iar 32,8% dintre cazuri sunt inregistrate in
grupa de varsta 50-59 ani. Analizand o distributie
in timp a cazurilor de COVID-19 in randul perso-
nalului medical se atesta o crestere a numarului
de cazuri de la 1003, ajungand la 2920 de cazuri
in decembrie (fig. 1).
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Figura 1. Distributia lunara a cazurilor de infectare a lucratorilor medicali.

Cele mai afectate teritorii, in functie de distribui-
rea cazurilor de infectare a lucratorilor (fig. 2)
medicali sunt: Chisinau - 6007 cazuri (39,08%),
laloveni - 743 de cazuri (4,83%), Balti 617 de

cazuri (4,01%), Straseni - 556 de cazuri (3,62%),
Edinet - 442 de cazuri (2,75%), Orhei - 411 de ca-
zuri (2,67%) etc.
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Figura 2. Distributia cazurilor de infectare in randul lucratorilor medicali in functie de localitate.
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In functie de forma de organizare, 14.083 dintre
cazuri (91,62%) sunt din domeniu public si 1288
dintre cazuri (8,38%) sunt din domeniul privat.
Cele mai multe cazuri se atestd In randul lucrato-
rilor medicali din Asistenta Medicala Spitali-
ceasca - 8 149 de cazuri (53,02%)(AMS), urmate

de cele din Asistenta Medicala Primara - 3639 de
cazuri (23,67%) (AMP), Asistenta Medicala Ur-
genta - 1210 de cazuri (7,87%) (AMU), domeniul
privat - 1288 (8,38%), departamental - 709
(4,61%) si alte tipuri de institutii medicale consti-
tuie - 376 de cazuri (2,45%) (fig. 3).
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Figura 3. Numarul lucratorilor medicali infectati In functie de institutia medico-sanitara de activitate.

Cele mai multe cazuri din structurile de Asistenta
medicala spitaliceasca au fost inregistrate din ca-
drul Institutului de Medicina Urgenta - 761 de ca-
zuri, constituind 9,35% urmat de Spitalul Clinic
Republican , Timofei Mosneaga” cu 556 de cazuri
( 6,83%), Institutul Mamei si Copilului - 491 de

cazuri (6,03 %), Spitalul Clinic Municipal Balti -
348 de cazuri (4,27%), Institutul Oncologic -344
de cazuri (4,22%), Spitalul Clinic Municipal
yofanta Treime” - 300 de cazuri (3,68), Spitalul
Clinic Municipal nr.1 - 257de cazuri (3,16%) etc.

(fig. 4).
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Figura 4. Distributia cazurilor de infectare in randul lucratorilor medicali
din cadrul institutiilor medicale spitalicesti (AMS).

In randul institutiilor medicale din cadrul Asis-
tentei medicale primare cele mai multe cazuri au
fost inregistrate la AMT Botanica - 162 de cazuri
(4,45%), urmata de AMT Riscani cu 148 de cazuri

(4,07%), AMT Ciocana - 124 de cazuri (3,41%),
AMT Centru - 137 de cazuri (3,76%), CS Balti -
110 cazuri (3,02%), AMT Buiucani - 91 de cazuri
(2,5%) etc. (fig. 5).
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Figura 5. Distributia cazurilor de infectare In randul lucratorilor medicali din cadrul institutiilor medi-
cale primare (AMP).

Distributia cazurilor de infectare in randul lucra-
torilor medicali din cadrul institutiilor medicale
de urgenta si prespitaliceasca: cele mai multe ca-
zuri au fost inregistrate la CNAMUP - 226 de

cazuri (18,68%), AMU Chisinau - 109 cazuri
(9,01%), AMU Balti - 50 de cazuri (4,13%), AMU
Soroca - 49 cazuri (4,05%) etc. (fig. 6).
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Figura 6. Distributia cazurilor de infectare In randul lucratorilor medicali din cadrul institutiilor medi-
cale urgenta si prespitaliceasca (AMU).

Am calculat si indicatorii de infectare repetata a
lucratorilor medicali cu COVID-19. De la inceputul
pandemiei pana la 01.02.2021 in Republica Mol-
dova au fost inregistrate 51 cazuri de infectare re-
petata in randul personalului medical. Ponderea
cazurilor de infectare repetata constituie 0,33%,
iar circa 39,2% de infectdri repetate sunt inregis-
trate In municipiul Chisinau, cele mai multe cazuri
fiind inregistrate In randul medicilor (39,2%).

Circa 35,3% din cazuri sunt inregistrate in grupa
de varsta 50-59 ani, repetat au fost infectate per-
soanele de sex feminin - 35 de cazuri (68,6%), iar
16 cazuri (31,4%) sunt din randul persoanelor de

sex masculin, raportul constituind de 2:1. Astfel,
atestam ca in aceasta grupa profesionala ponde-
rea femeilor este mai mare.

Cele mai multe cazuri de infectare repetata au fost
inregistrate In municipiul Chisinau - 20 de cazuri
(39,2%), urmate de Comrat si Edinet cate 3 cazuri
(5,9%), Cahul, Cimislia, Criuleni, Donduseni, lalo-
veni, Soldanesti, Stefan-Voda3, Straseni - cate 2 ca-
zuri, iar la Balti, Calarasi, Cantemir, Ceadir-Lunga,
Drochia, Dubasari, Rezina, Riscani si Telenesti cu
cate un caz de infectare repetata printre lucratorii
medicali (fig. 7).
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Figura 7. Distributia cazurilor de infectare repetata in randul lucratorilor medicali
in functie de localitate.

De la iInceputul pandemiei pana la data de
01.02.2021 in Republica Moldova, in urma com-
plicatiilor cauzate de infectia cu SARS-CoV 2, au
decedat 75 de persoane din randul celor care ac-
tiveaza in institutiile medico-sanitare, ceea ce
constituie 2,1% din numarul total de decese inre-
gistrate.

Ponderea deceselor raportat la numarul total de
lucratori medicali infectati constituie 0,5%. Cele
mai multe cazuri de deces in randul lucratorilor
medicali sunt inregistrate in Chisinau cu circa
30,7%, reprezentand 1/3 din numarul absolut, iar
cele mai multe decese fiind inregistrate in randul
medicilor - 55 de cazuri (73,3%). Circa 40% (30
de cazuri) din decese sunt inregistrate in grupa de
varsta 60-69 ani.

Un numar de 38 de cazuri de deces au fost inre-
gistrate in randul personalului medical feminin,
iar 37 de cazuri in rdndul personalului medical
masculin, raportul fiind de 1:1.

In acelasi timp, in urma evalurii riscului de expu-
nere la infectare cu SARS-CoV-2 pentru lucratorii
medicali s-a constatat ca 40,2% din personal au
avut contact cu persoane infectate in familie,
12,1% au avut istoric de calatorie Impreuna cu o
persoana infectatd, 44,1% dintre lucratorii medi-
cali infectati au oferit asistenta directa unui paci-
entinfectatcu COVID-19, iar 7,7% au fost prezenti
la proceduri generatoare de aerosoli.

Desi toate institutiile au fost asigurate cu echipa-
ment de protectie individuala, suficient pentru
protejarea intregului personal medical, se con-
statd ca 95,5% au utilizat echipamente de protec-
tie individuala in timpul interactiunii cu un paci-
ent cu COVID-19, dintre care 93,3% au utilizat
masti medicale, 85,9% au utilizat manusi, 63,5%

au utilizat halate de unica folosinta si 58,2% au
utilizat ochelari si viziere.

Totodata, in timpul procedurilor generatoare de
aerosoli in cadrul acordarii asistentei medicale
unui pacient infectat cu SARS-CoV-2 se constata
cd doar 73,2% dintre personal au utilizat EPP,
dintre care 86,6% au utilizat masti medicale,
93,3% au utilizat manusi, 87,7% au utilizat halate
de unica folosinta, 58,2% au utilizat ochelari sau
viziere si 67,7% au utilizat sort impermeabil.

In acelasi timp, 82,4% dintre lucritorii medicali
infectati declara ca au scos sau inlocuit EPP con-
form protocolului, 86,4% au efectuat igiena mai-
nilor Tnainte si dupa atingerea unui pacient cu CO-
VID-19, 87,8 % au efectuat igiena mainilor dupa
orice procedura curata sau aseptica (ex. aplicarea
cateterului vascular periferic, cateterului urinar,
intubare, etc.), 85,7% au efectuat igiena mainilor
dupa atingerea lucrurilor din jurul pacientului
COVID-19 (pat, manerul usii, etc.), 88,6% au efec-
tuat igiena mainilor dupa expunerea la lichidele
biologice.

DISCUTII

In Republica Moldova situatia epidemiologici a
evoluat conform scenariilor prevazute de catre
Organizatia Mondiala a Sanatatii, Tncepand cu
zero cazuri apoi evoluand intr-un ritm epidemio-
logic firesc: cazuri importate, clustere si de tran-
smitere comunitara. Primul caz de COVID-19 in
Republica Moldova a fost confirmat la 8 martie
2020, iar dejala 21 martie a fost confirmat primul
caz de infectare in randul personalului medical, la
un medic reanimator in timp ce intuba o persoana
infectatd, in stare grava care era conectata la sis-
temul de respiratie artificiala. Rezultatele studiu-
lui sunt asemanatoare cu studiul efectuat de catre
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Soham Bandyopadhyay in revista ,BM] Global
Health” (4) in care au fost raportate in total
152.888 de infectii si 1413 de decese. Infectiile au
fost in principal la femeile asistente medicale
(71,6%, n=14.058), (38,6%, n=10.706), dar dece-
sele au fost in principal la barbatii medici (70,8%,
n=550), (51,4%, n=525). In acelasi timp in SUA,
statul Ohio a raportat cel putin 16% din cazurile
care implica lucratorii din domeniul sanatatii, in
timp ce In Minnesota acest indice a fost de 28%.
in provincia Brescia, focarul central din Italia, 10-
15% dintre medici si asistenti medicali au fost in-
fectati in perioada initiala a pandemiei, pe cand in
Romania rata incidentei fiind de 14,8% (5, 6).

Diferenta incidentei lucratorilor din domeniul sa-
natatii In diverse tari se datoreaza diferentelor
economice, accesului la echipamen-tul de protec-
tie, cat si la instruirea personalului medical pri-
vind respectarea masurilor preventive.

Rezultatele prezentului studiu pot fi explicate
prin faptul ca personalul medical atat in lume, cat
si In Republica Moldova este cea mai expusa cate-
gorie profesionala datorita contactului zilnic cu
persoanele infectate sau potential infectate, cat si
a contactului mai restrans intre subiecti si dis-
tanta fizica mai mica in timpul acordarii actului
medical, si contactarea ulterioara a infectiei in co-
munitate.

Unul din rezultatele scontate ale studiului ar fi im-
bunatatirea calitatii datelor raportate de catre in-
stitutiile medico-sanitare despre lucratorii

CONCLUZII

medicali infectati, cat si intensificarea rolului co-
mitetului de control a infectiilor asociate asisten-
tei medicale in realizarea masurilor programului
institutional de prevenire si control al infectiilor
in COVID-19.

In urma cresterii numarului de personal medical
infectat cu SARS-CoV-2 ar fi necesara o revizuire
a planurilor de contingenta cu intensificarea ma-
surilor de supraveghere a infectiilor respiratorii
acute cauzate de SARS-CoV-2 in randul persona-
lului medical.

Totodata mentionam, cad o evaluare a situatiei in
institutiile medico-sanitare cu revizuirea cauze-
lor care au determinat infectarea lucratorilor me-
dicali (insuficienta echipamentelor de protec-tie
individuald, instruiri insuficiente) ar avea un efect
scontat in reducerea numarului celor infectati.

De asemenea, trebuie intensificate controalele
privind respectarea masurilor de prevenire si
control al infectiilor la locul de muncs, verificarea
cunostintelor si aptitudinilor privind masurile de
prevenire a infectarii cu SARS-CoV-2 la locul de
munca, cat si a utilizarii corecte a echipamentelor
de protectie personald, monitorizarea mai rigu-
roasa a executarii prevederilor actelor normative
emise de Ministerului Sanatatii, Muncii si Protec-
tiei Sociale privind raportarea si de asigurare a
masurilor de prevenire si control a infectiei CO-
VID-19 in cadrul institutiilor medico-sanitare.

1. Ponderea cazurilor de infectare in randul lucratorilor medicali din numarul total de infectari consti-

tuie 9,45%.

2. Ponderea deceselor raportat la numarul total de lucratori medicali infectati constituie 0,5%.

3. Tncepénd cu luna iulie se atesta o crestere de 3,9 ori a numarului de cazuri de infectare in randul
lucratorilor medicali, atingand 2920 in luna decembrie (19,0%).

4. Circa 39,08% de infectari sunt Inregistrate in mun. Chisinau.

5. Cele mai multe cazuri fiind Inregistrate in randul asistentilor medicali (41,7%).

6. Circa 32,8% de cazuri sunt inregistrate in grupa de varsta 50-59 ani.
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Keywords: chronic EPIDEMIOLOGICAL EVOLUTION OF CHRONIC HEPATITIS, LIVER CIRRHOSIS AND
hepatitis, liver cirrho-  LIVER CANCER IN THE REPUBLIC OF MOLDOVA
sis, primary liver can-  Introduction. The burden of liver diseases is a major health issue, being underestimated
cer, prevalence, mor-  both at national and international level. In the Republic of Moldova, there are over 70
bidity, risk factors. thousand patients with chronic hepatitis and over 10 thousand people suffering from liver
cirrhosis. 70% of patients with cirrhosis develop liver cancer. Over 2,000 patients die an-
nually from complications caused by liver cirrhosis, and over 400 patients die due to pri-
mary liver cancer.
Material and methods. The statistical analysis of 2000-2019 reports, presented by
Agency for Public Health, as well as of 3666 patient medical records retrieved from , Timo-
fei Mosneaga” Republican Hospital, ,Toma Ciorba” Clinical Hospital and “Sfinta Treime”
Clinical Hopital was carried out.
Results. 89290 cases of chronic hepatitis, liver cirrhosis and liver cancer have been offi-
cially registered. Most of them exhibited a viral etiology. The death rate was mostly rec-
orded in patients aged 70-79. The mean age of patients with chronic hepatitis was
57.74+11.22, liver cirrhosis - 56.21+10.17, and liver cancer- 59.05+10.94. The risk factors
included unprotected sex, use of sharp objects, scissors and syringes, noncompliance with
dietary regimens, alcohol and tobacco use, etc. Close relatives were also investigated for
the presence of viral markers in only 38.81% cases of chronic hepatitis and in 24.37%
patients with liver cirrhosis
Conclusions. The study of common epidemiological evolution of chronic hepatitis, liver
cirrhosis and primary liver cancer in population, while considering the patient’s close re-
lationship, might reduce both morbidity and medical and socio-economic impact.
Cuvinte cheie: hepa- Introducere. Povara patologilor ficatului reprezintd o problemd majord si, cu sigurantd,
titd cronicd, cirozd  este subestimatd atdt la nivel national, ct si la nivel global. In Republica Moldova sunt
hepaticd, cancer he- inregistrati peste 70 de mii pacienti cu hepatitd cronicd si peste 10 mii - cu cirozd hepat-
patic primar. icd, iar cca 70% dintre pacientii cu cirozd dezvoltd cancer hepatic. Anual, circa 2 mii de
bolnavi decedeazd in urma complicatiilor cauzate de cirozd hepaticd, iar peste 400 de
bolnavi - ca urmare a cancerului hepatic primar.
Material si metode. Au fost analizate rapoartele statistice pentru anii 2000-2019,
prezentate de Agentia Nationald pentru Sdndtate Publicd si 3666 fise de observatie ale
pacientilor internati in SCR, Timofei Mosneaga”, SC Boli infectioase ,, Toma Ciorba” si SCM
»Sfanta Treime”, pentru perioada 2015-2019.
Rezultate. Oficial sunt inregistrate 89290 de cazuri de hepatite cronice, ciroze hepatice
si de cancer hepatic, majoritatea fiind de etiologie virald. Decesele sunt inregistrate pre-
ponderent la vdrsta de 70-79 de ani. Varsta medie a pacientilor cu hepatite cronice este
de 57,74+11,22, cu ciroze hepatice - 56,21+10,17 si a celor cu cancer hepatic 59,05+10,94.
Factorii de risc frecventi sunt relatiile sexuale neprotejate, utilizarea obiectelor ascutite
fn comun, a foarfecelor si a seringilor nesterile, nerespectarea regimului alimentar, con-
sumul de alcool si de tutun etc. Membrii familiei au fost investigati la prezenta markerilor
virali doar in 38,81% de cazuri cu hepatite cronice si 24,37% pentru cei cu ciroze hepa-
tice.
Concluzii. Studierea particularitdtilor epidemiologice a hepatitelor cronice, a cirozelor
hepatice si a cancerului hepatic primar in rdndul populatiei, tindnd cont de legdtura
stransd dintre ele, va permite reducerea atdt a morbiditdtii, cdt si a impactului medical si
a celui socio-economic.
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INTRODUCERE

In ultimele decenii s-a atesti o crestere constanta
a incidentei patologiei hepatice, care este o pro-
blema grava a medicinei moderne si, este cu sigu-
ranta subestimata atat la nivel national, cat si la
nivel global (1 - 4). Estimarile actuale la nivel
mondial arata ca 844 de milioane de persoane su-
fera de boli hepatice cronice, cu o rata a morta-
litatii de 2 milioane de decese pe an, inclusiv 1 mi-
lion de decese din cauza complicatiilor de ciroza
si 1 milion ca urmare a hepatitei virale si a carci-
nomului hepatocelular (5, 6, 7). Acestea pot fi
comparate si cu alte probleme grave de sanatate
public3, asociate bolilor cronice, precum diabetul
- 422 dee milioane de cazuri si 1,6 milioane
decese, bolile pulmonare - 650 de milioane de
cazuri, 6,17 milioane decese si bolile cardiovascu-
lare - 540 de milioane de cazuri, 17,7 milioane
decese (8- 11).

Astfel, la aceasta etapa hepatita cronica, ciroza
hepatica si cancerul hepatic primar reprezinta
una dintre cele mai grave probleme pentru ome-
nire, datorita raspandirii globale, morbiditatii si a
mortalitatii crescute, precum si a gradului ridicat
de dizabilitate, cauzat de evolutia rapida a acestor
patologii. La nivel global, aproximativ 257 de mi-
lioane de persoane sunt infectate cu hepatita cro-
nica B, iar alte 71 de milioane cu hepatita cronica
virala C, in special in tarile cu venituri mici si
medii.

In Republica Moldova, in 2019, s-au inregistrat
peste 70 de mii de pacienti cu hepatita cronica si
peste 10 mii cu ciroza hepatica, iar 70%, dintre
pacientii cu ciroza au dezvoltat cancer hepatic
primar.

Ipoteza studiului: Studiul in cauzad vizeaza una
dintre problemele majore in domeniul Sanatatii
Publice. Actualmente problema hepatitelor cro-
nice, cirozelor hepatice si a cancerului hepatic nu
a fost studiatd In comun. Astfel, ne-am propus
abordarea acestor patologii In complexitate,
pentru a evidentia particularitatile bolilor in
cauzd, in diferite etape de dezvoltare si evi-
dentierea unor factori de risc, ce determina cro-
nicizarea pacientilor, prin dezvoltarea cirozelor
hepatice si a cancerului hepatic primar.

MATERIAL SI METODE

Materialul primar utilizat, pentru realizarea
studiului, a fost colectat din datele statistice fur-

nizate de Agentia Nationald de Sanatate Public3,
documentate in Forma nr. 2, Raportul privind
unele boli infectioase si parazitare inregistrate in
Republica Moldova (pentru analiza morbiditatii
prin hepatite acute) si Darea de seama nr. 29
privind bolnavii cu hepatite cronice si ciroze he-
patice. Acest studiu este unul epidemiologic ret-
rospectiv al morbiditatii prin hepatitei cronice, ci-
roze hepatice si a cancerului hepatic primar. To-
todatd, fost analizata si mortalitatea cauzata de
aceste boli In ansamblu, in Republicii Moldova.
Pentru a evidentia factorii de risc, care contribuie
la evolutia cronica a hepatitelor si dezvoltarea ul-
terioara a cirozei si a cancerului hepatic primar,
au fost chestionati 3666 de pacienti, inclusiv cu
hepatitad cronica - 1528 de persoane, cu ciroza he-
patica - 1891 de persoane si cu cancer hepatic pri-
mar - 247 de pacienti. Pentru determinarea facto-
rilor de risc a fost realizat un studiu de caz si de
control, pentru a evidentia probabilitatea riscului
(OR) pentru fiecare factor analizat. Grupul princi-
pal a fost constituit din pacienti care sufera de
aceste boli, iar grupul de control de persoane care
au bolile in cauza. Pacientii au fost divizati in 3
grupuri de studiu. In primul grup au intrat pa-
cientii cu hepatita cronica si un grup de control
(persoane sanatoase), in grupul II - pacienti cu ci-
roza hepatica si un grup de control (pacienti cu
hepatita cronica), in grupul III - pacienti cu cancer
hepatic primar si un grup de control (pacienti cu
ciroza hepatica). OR a fost calculata in baza for-
mulei: cotele unui eveniment din grupul expus/
cotele unui eveniment din grupul neexpus. Daca
raportul de cote este mai mare de 1, rezulta ca
probabilitatea ca evenimentul sa aiba loc in gru-
pul expus, este mai mare decat in grupul neexpus.
Rezultatele au fost procesate utilizand Programul
Epi Info 7.2.

REZULTATE

Analiza situatiei epidemiologice in Republica Mol-
dova, privind morbiditatea prin hepatite cronice,
ciroze hepatice si cancer hepatic, denota o creste-
rea evidenta a cazurilor in toata perioada anali-
zatd, anii 2000-2019. In special, in anul 2019 au
fost Inregistrate in total 89290 de cazuri de hepa-
tite cronice, ciroze hepatice si de cancer hepatic
primar, dintre care 78643 de pacienti cu hepatite
cronice, 10246 - cu ciroze hepatice si 401 - cu can-
cer hepatic. Dinamica multianuala a morbiditatii,
prin hepatite cronice, s-a marit de 2 ori in perioa-
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da de studiu, de la 1092,2+5,68 cazuri la 100 mii
de locuitori (46667 de cazuri) in anul 2000, pana
la 2218,34+7,83 cazuri la 100 mii de locuitori in
2019. Morbiditatea prin ciroze hepatice a pro-
gresa de la 168,6+2,23 cazuri la 100 mii de

locuitori in 2000, pana la 289,02+2,89 cazuri la
100 mii de locuitori in 2019, iar morbiditatea prin
cancer hepatic a sporit de la 5,1+0,37 cazuri la
100 mii de locuitori, panala 12,01+£0,59 cazuri la
100 mii de locuitori in 2019 (fig.1).
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Figura 1. Dinamica multianuald a morbiditatii prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic
in Republica Moldova, perioada 2000-2019.

Analiza retrospectiva a morbiditatii, prin hepatite
cronice, demonstreaza faptul ca, daca la inceputul
perioadei analizate predominau cazurile de etiol-
ogie nevirala in 63,67+0,27% de cazuri, compara-
tiv cu cele de etiologie virala - 36,33+£0,36% de
cazuri, atunci in 2019 situatia s-a schimbat con-
siderabil (fig.2). Astfel, la etapa actuala majorita-
tea cazurilor sunt determinate de hepatitele cro-
nice virale in 64,25+0,21% de cazuri, comparativ

cu cele de etiologie nevirala - 35,77+0,28% de
cazuri. O situatie similara s-a inregistrat si in cazul
cirozelor hepatice, daca la inceputul perioadei
analizate (anul 2000), cirozele hepatice de etiolo-
gie nevirala au constituit 77,94% de cazuri, com-
parativ cu cele virale - 22,06%, atunci in anul
2019 ponderea acestora a progresat pana la
53,5%, iar cele nevirale s-au redus pana la
46,49% (fig.3).
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Figura 2. Ponderea hepatitelor cronice virale si
nevirale, In Republica Moldova, in dinamica mul-
tianuala, perioada 2000-2019.

Figura 3. Structura etiologica a cirozelor he-
patice de origine virala si neviral, in Republica
Moldova, in dinamica multianuald, perioada

2000-2019.
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Numarul de pacienti cu hepatita cronica virala a
crescut practic de 3 ori, de la 16955 de cazuri in
anul 2000, pana 50525 de cazuri in 2019. La ma-
joritatea pacientilor s-a izolat virusul hepatitei B.
In dinamica multianuali indicii de prevalenti a

morbiditatii prin HVB cronica s-au majorat de la
8817 cazuri (206,4 cazurila 100 mii de locuitori)
in 2000, pana la 30264 de cazuri (853,68 de
cazuri la 100 mii de locuitori) in 2019 (fig.4).
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Figura 4. Dinamica multianuala a morbiditatii prin hepatite virale cronice provocate
de virusurile ,B”, ,C”, ,D” si de etiologie neprecizata.

Este alarmanta situatia in cazul hepatitelor cro-
nice cauzate de virusul C, unde prevalenta pa-
cientilor a crescut practicde 9 ori in perioada ana-
lizata, de la 1855 de cazuri (43,4 de cazurila 100
mii de locuitori) in 2000, pana la 16791 de cazuri
(473,64 de cazuri la 100 mii de locuitori) in 2019.
Morbiditatea prin hepatite virale cronice cauzate
de virusul D s-a majorat de la 464 de cazuri (10,9
cazuri la 100 mii de locuitori) in 2000, pana la
1818 cazuri (51,28 de cazuri la 100 mii de locui-
tori) In 2019. Totodats, se inregistreaza o dimi-
nuare substantiala a cazurilor de hepatite cronice
virale, de alta etiologie si neprecizate, de la 5819
cazuri (136,2 de cazuri la 100 mii de locuitori) in
2000, panad la 1652 de cazuri (46,60 de cazuri la
100 mii de locuitori) in 2019.

Situatia epidemiologica, privind cirozele hepatice
de etiologie virala, denota o crestere a morbidita-
tii de 3 ori in 2019, fata de primul an analizat-
2000. Astfel, numarul de pacienti cu ciroze hepa-
tice de etiologie virala a sporit de la 1589 de
cazuri in 2000, pana la 5482 de cazuri in 2019. La
fel ca in cazul hepatitelor cronice virale, majorita-
tea pacientilor au fost depistati cu virusul hepa-
titei B.

In dinamica multianuali indicii de prevalenti a
morbiditatii prin CHB s-au amplificat de la 655 de

cazuri (15,3 cazuri la 100 mii de locuitori) In
2000, pana la 2422 de cazuri (68,32 de cazuri la
100 mii de locuitori) in 2019 (fig.5).

Indicii de prevalenta in ciroze hepatice cauzate de
virusul C, a sporit practic de 9 ori, de la 229 de
cazuri (5,4 cazuri la 100 mii de locuitori) in 2000,
panala 2240 de cazuri (63,19 cazurila 100 mii de
locuitori) In 2019. Morbiditatea prin ciroze hepa-
tice virale, cauzate de virusul D, s-a majorat de la
183 de cazuri (4,3 cazuri la 100 mii de locuitori)
in 2000, panala 400 de cazuri (11,28 cazurila 100
mii de locuitori) n 2019. Cirozele hepatice virale,
de alta etiologie si cele neprecizate, au Inregistrat
o diminuare usoara de la 522 de cazuri (12,2
cazurila 100 mii de locuitori) in 2000, panala 420
de cazuri (11,85 de cazuri la 100 mii de locuitori)
in 2019.

Analiza situatiei epidemiologice in Republica Mol-
dova pentru ultimii 11 ani (2009-2019) de-
monstreaza cd majoritatea pacientilor inregis-
trati, cu patologiile analizate in acest studiu, dece-
deaza in faza de ciroza hepatic3, iar unii - in faza
de cancer hepatic.

Totodata, este de mentionat faptul ca in aceeasi
perioada (2009-2019) mortalitatea, din cauza
hepatitelor cronice si a cirozelor hepatice, este in
scadere. Asadar, dacd in 2009 erau inregistrate 31

|86



ONE HEALTH &

4 OHR

RISK MANAGEMENT

VOL. 2, ISSUE 2
2021

de cazuri (0,84 cazuri la 100 mii de locuitori) de
decese, ca rezultat al hepatitelor cronice, atunci in
2019 numadrul persoanelor, care au decedat de
aceasta patologie, s-a redus practic de 2 ori, cons-
tituind 15 cazuri (0,4 cazuri la 100 mii de locui-
tori) (fig. 6). Decesele cauzate de ciroze hepatice
s-au redus de la 3117 cazuri (87,42 de cazuri la

100 mii de locuitori) in 2000, pana la 2367 de
cazuri (66,77 de cazuri la 100 mii de locuitori) in
2019. Numarul de decese cauzate de cancer hepa-
tic s-a dovedit a fi stabil, pe toata perioada anali-
zatd, variind de la 424 de cazuri (11,89 cazuri la
100 mii de locuitori) in 2000 si 447 de cazuri
(12,6 cazurila 100 mii de locuitori) in 2019.
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Figura 5. Dinamica multianuald a morbiditatii prin ciroze hepatice provocate de virusurile
,B”,,C", ,D” si de etiologie neprecizata.
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Figura 6. Dinamica multianuala a mortalitatii prin hepatite cronice, ciroze hepatice si cancer hepatic in
Republica Moldova, in perioada 2009-2019 (la 100 mii de locuitori).

Cazuri de deces au fost inregistrate practic la
toate categoriile de varst3, inclusiv la copii de 0-4
ani. In majoritatea situatiilor, decesele sunt inre-
gistrate la pacientii cu varsta de 70-79 ani, atat la
cei cu ciroze hepatice, cat si la cei cu cancer

hepatic (2,72 cazuri si respectiv 0,63 cazuri la
1000 de locuitori) (fig. 7, 8).

Numarul cazurilor de decese, printre pacientii cu
ciroze hepatice si cancer hepatic, se amplifica

odata cu inaintarea 1n varsta (fig. 7, 8).
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Figura 7. Indicii medii ai mortalitatii prin ciroze hepatice, in functie de varsts,
in Republica Moldova, pentru anii 2009-2019 (la 1000 de locuitori).
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Figura 8. Indicii medii ai mortalitatii prin cancer hepatic, in functie de varstd, in Republica Moldova,
pentru anii 2009-2019 (la 1000 de locuitori).

Evolutia hepatitelor cronice in ciroze hepatice si
in cancer hepatic primar este conditionata de un
sir de particularitati epidemiologice si de factori
de risc, asociati diagnosticului de bazi. In acest
context, au fost analizate fisele de observatie a
3666 de pacienti, inclusiv cu hepatite cronice -
1528 de bolnavi (41,68+1,26%), cu ciroze hepa-
tice 1891 de bolnavi (51,58+1,14%) si cu cancer
hepatic — 247 de bolnavi (6,74+1,59%), pentru a
stabili factorii de risc care contribuie la evolutia
hepatitelor cronice in ciroze hepatice si In cancer
hepatic primar. Analiza patologiilor hepatice cro-
nice denota ca, mai frecvent hepatite cronice se
inregistreaza la femei, insa evolutia acestora in ci-
roze hepatice si in cancer hepatic se evidentiaza,
mai frecvent, printre barbati. Astfel, hepatitele
cronice la femei au fost inregistrate in 873 de
cazuri sau 57,13+1,67% [95%, CL:54,64-59,59],
fata de barbati - 655 de cazuri sau 42,87+1,93%

[95%, CL;40,41-45,36] (P<0,001). Raportul
dintre barbati si femei a constituit 1,33 (873:655),
reprezentand 968 de cazuri sau 51,19+1,60%
[95%, CL;48,94-53,44] si respectiv 923 de cazuri
sau 48,81+1,64% [95%, CL;46,56-51,06]. O pon-
dere mai mare a barbatilor afectati s-a dovedit a fi
printre pacientii cu cancer hepatic primar.
Barbatii, cu cancer hepatic primar, au constituit
156 de cazuri sau 63,16+3,86% [95%, CL;56,81-
69,19], fata de femei - 91 de cazuri sau
36,84+5,05% [95%, CL;30,81-43,19] (fig.9).

Varsta medie a pacientilor cu hepatite cronice a
constituit 57,74+11,22, cu ciroze hepatice de
56,21+10,17 si cu cancer hepatic de 59,05+10,94
(fig.10).

Totodata, este de mentionat faptul ca, hepatitele
cronice, cirozele hepatice si cancerul hepatic au
fostinregistrate sila copii cu varsta de 10 ani. Ma-
joritatea cazurilor de hepatite cronice si ciroze
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hepatice au fost inregistrate la pacientii cu varsta in cazul cancerului hepatic - in grupa de varsta de
de 50-59 de ani (37,50% si 39,56% respectiv), iar 60-69 de ani (49,80%) (fig.11).
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Figura 9. Structura patologiei ficatului in functie sex.
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Figura 11. Ponderea patologiilor hepatice in functie de grupele de varsta.
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Pacientii cu hepatite cronice, ciroze hepatice si
cancer hepatic au fost chestionati pentru a deter-
mina factorii de risc comportamentali, dupa care
au fost analizati in programul Epilnfo 7.2. Analiza
factorilor de risc, prin metoda regresiei liniare, a
constatat ca, pentru pacientii cu hepatite cronice
ORfnalt a fostin cazul pacientilor care practica re-
latii sexuale neprotejate - 1378 de pacienti
(OR=5,92; 95%: C1 4,11-8,54, P<0,001), utilizarea
obiectelor ascutite in comun - 925 de pacienti
(OR=1,91; 95%: Cl 1,3-2,68, P<0,001), utilizarea
in comun a foarfecii - 845 de pacienti (OR=1,15;
95%: Cl1 0,83-1,61, P=0,38) si utilizarea in comun
a seringilor - 37 de pacienti (OR=1,24; 95%: Cl
0,37-4,07, P=0,38) (fig.12).

Pentru pacientii cu ciroze hepatice, OR 1nalt a fost
in cazul relatiilor sexuale neprotejate - 1831 de
pacienti (OR=19,68; 95%: Cl 13,01-29,78,
P<0,001), utilizarea obiectelor ascutite in comun
- 1358 de pacienti (OR= 3,15; 95%: Cl 2,25-4,4,
P<0,001) si utilizarea in comun a lamei de barbie-
rit— 100 de pacienti (OR=1,36; 95%: C1 0,59-3,17,
P=0,46).

Pentru pacientii cu cancer hepatic, OR 1nalt a fost
in cazul utilizarii obiectelor ascutite In comun -
239 de pacienti (OR=37,34; 95%: C1 17,23-80,91
P<0,001), arelatiilor sexuale neprotejate - 241 de
pacienti (OR=25,91; 95%: Cl 10,82-62,01,
P<0,001), utilizarea in comun a periutei de dinti -
31 de pacienti (OR=5,34; 95%: Cl 1,84-15,46,
P<0,001) si utilizarea In comun a foarfecii - 154
de pacienti (OR=1,55; 95%: Cl 1,03-2,33,
P=0,003).

Totodat3d, pacientii cu patologiile ficatului au fost
chestionati privind respectarea regimului alimen-
tar si a consumului de alcool si tutun. Astfel, ana-
liza datelor, prin metoda regresie liniare, a de-
monstrat ca in cazul pacientilor cu hepatite cro-
nice, factorul de risc cu OR>1 s-a dovedit a fi
nerespectarea regimului alimentar prescris de
medicul specialist si de consumul de alcool.

In cazul consumului cronic al unei cantititi ex-
cesive de alcool, sporeste riscul progresiei, cu
dezvoltarea mai rapida a fibrozei si a cirozei hepa-
tice (12).

Din cei 1528 de pacienti cu hepatite cronice,
nerespectarea regimului alimentar au mentionat
835 de pacienti - 54,65% (OR=1,43;95%: C11,01-
2,02, P=0,01), iar problema consumului de alcool
au mentionat 605 pacienti -39,59% (OR=1,01;

95%: C10,72-1,42, P=0,46).

Analiza datelor prin regresie liniara, pentru pa-
cientii cu ciroze hepatice, a evidentiat in calitate
de factor de risc doar consumul de alcool, care a
fost mentionat de 723 de pacienti - 38,23%
(OR=3,06; 95%: Cl:2,57-3,64, P=0,00001). Pentru
pacientii cu cancer hepatic, factorii de risc s-au
dovedit a fi nerespectarea regimului alimentar si
consumul de alcool. Nerespectarea regimului ali-
mentar au mentionat - 213 pacienti - 86,23%
(OR=1,29; 95%: Cl:0,87-1,91, P=0,09), iar consu-
mul de alcool a fost mentionat de 164 de pacienti
- 66,40% (OR=3,19; 95% Cl: 2,41-4,22,
P=0,00001).

Peste 90% dintre pacientii cu hepatite cronice si
ciroze hepatice s-au aflat in stationar, pentru tra-
tament, doar 10 zile. Pe parcursul aflarii in statio-
nar majoritatea au primit tratament simptomatic
(hepatite cronice - 45,45%, iar In cazul cirozelor
hepatice - 54,47%) si doar in 24,68% de cazuri
pacientii cu hepatite cronice au primit tratament
antiviral, iar cei cu ciroze hepatice -21,95%.

Membrii familiei pacientilor, depistati cu hepatite
cronice sau ciroze hepatice, au fost investigati la
markeri virali doar in 38,81% si, respectiv
24,37% de cazuri.

Totodata, este de mentionat si faptul cd membrii
familiei pacientilor cu hepatita virala cronica B au
fost vaccinati doar in proportie de 18,46%, iar cu
ciroze hepatice si mai putin - 15,25%. in 81,54 de
cazuri respondentii au mentionat ca, membrii fa-
miliei nu au primit vaccin contra hepatitei virale
B.

Pacientii cu hepatite cronice si cu ciroze hepatice
au evidentiat prezenta conditiilor nocive de
munca (fig.12) cum ar fi iIngrasaminte (18,42% si
15,15% respectiv), activitati la ferma de animale
(15,79% si 14,14% respectiv), insecticide
(14,47% si 14,14% respectiv), pesticide (11,84%
si 13,13%), detergenti chimici (11,84% si
13,13%), etc.

DISCUTII

Controlul eficient al bolilor transmisibile se ba-
zeazd pe eficienta sistemului de supraveghere
epidemiologicd. Un sistem de supraveghere fun-
ctional la nivel national este bazat pe realizarea
actiunilor de prevenire si de control, al bolilor
transmisibile prioritare. Obiectivele supraveghe-
rii epidemiologice constau in stabilirea particula
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Figura 12. Ponderea pacientilor cu hepatite cronice si ciroze hepatice
in functie de conditiile nocive de munca.

ritatilor si a evolutiei procesului epidemic, in
functie de componentele de baza (timp, loc, per-
soand); stabilirea cauzelor si a conditiilor apa-
ritiei cazurilor de boald, depistarea izbucnirilor
epidemice si prognozarea evolutiei lor; monitori-
zarea realizarii programelor nationale de control
al maladiilor; evaluarea eficacitatii masurilor de
prevenire si de control. Analiza situatiei epide-
miologice in Republica Moldova privind hepati-
tele cronice, cirozele hepatice si cancerul hepatic

particularitatilor de manifestare epidemiologica a
hepatitelor cronice, a cirozelor hepatice si a can-
cerului hepatic, in complexitate, va permite apli-
carea masurilor de prevenire si de control efi-
ciente, la diferite niveluri de asistenta medicala,
inclusiv etapa de ingrijire prespitaliceasca si cea
spitaliceasca a pacientului. Monitorizarea indici-
lor de evolutie si de agravare a starii de sanatate
a pacientului va permite implicarea precoce a
specialistului, pentru prevenirea evolutiei hepa-

titei cronice in ciroza hepatica si, ulterior, in can-
cer hepatic primar.

a evidentiat c3, indicii morbiditatii sunt In conti-
nua crestere, iar situatia necesita o solutionare
urgenta. Este evident faptul ca, studierea

CONCLUZII

Astfel, din cele mentionate, se constata ca problema hepatitelor cronice, a cirozelor hepatice si cea a
cancerului hepatic primar este deosebit de stringenta la etapa actuald, care necesita solutionare. Analiza
situatiei epidemiologice privind hepatitele cronice, cirozele hepatice si cancerul hepatic au evidentiat
urmatoarele:

1. Indicii de prevalenta a morbiditatii prin hepatite cronice, ciroze hepatice si prin cancer hepatic este
in continua crestere.

Majoritatea hepatitelor cronice si a cirozelor hepatice sunt de etiologie virala.

3. Numarul pacientilor cu HVB cronica s-a majorat de la 8817 de cazuri in 2000, pana la 30264 de
cazuriin 2019, iar In cazul hepatitelor cronice provocate de virusul C, s-a amplificat practic de 9 ori,
de la 1855 de cazuri in 2000, pana la 16791 de cazuri in 2019.

4. Numarul pacientilor cu ciroza hepatica B a sporit de la 655 de cazuriin 2000, panala 2422 de cazuri
in 2019, iar cu ciroze hepatice cauzate de virusul C, a sporit practic de 9 ori, de la 229 de cazuri in
2000, pana la 2240 de cazuri in 2019.

Majoritatea deceselor sunt inregistrate la pacientii cu ciroze hepatice la varsta de 70-79 de ani.

Mai frecvent, hepatitele cronice se inregistreaza la femei, iar cirozele hepatice si cancerul hepatic
se evidentiaza la barbati.

7. Varsta medie a pacientilor cu hepatite cronice a constituit 57,74+11,22, cu ciroze hepatice
56,21+10,17 si cancer hepatic 59,05£10,94.
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8. Factorii de risc s-au dovedit a fi relatii sexuale neprotejate, utilizarea obiectelor ascutite in comun,
utilizarea In comun a foarfecii si a seringilor, nerespectarea regimului alimentar si consumul de
alcool si de tutun.

9. Peste 90% dintre pacientii cu hepatite cronice si cu ciroze hepatice s-au aflat in stationar, pentru
tratament, doar 10 zile.

10. Pacientii cu hepatite cronice au primit tratament antiviral doar in 24,68% de cazuri, iar cei cu ciroze
hepatice -21,95%.

11. Membrii familiilor au fost investigati la prezenta markerilor virali doar in 38,81% de cazuri, In
hepatite cronice si 24,37% - cu ciroze hepatice.

12. Vaccinarea membrilor familiei, impotriva hepatitei virale B, dupa depistarea bolnavului cu hepatita
virala cronica B, au mentionat 18,46%, iar dintre cei cu ciroze hepatice - 15,25%.

13. Pacientii cu hepatite cronice si ciroze hepatice au evidentiat prezenta conditiilor nocive de munca,
cum ar fi lucru cu ingrasaminte, insecticide, pesticide, detergenti chimici, activitati la ferma de ani-
male etc.
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Introduction. Monitoring acute flaccid paralysis (AFP) is a key strategy used by the
Global Polio Eradication Initiative (GPEI) in assessing the progress towards the global
eradication goal.

Material and methods. A cross-sectional descriptive study was conducted during the
years 2002-2017. The current research was carried out within the National Agency for
Public Health - Virology Laboratory. The study focused on a period of 15 years (2002 -
2017), during which the Republic of Moldova was included as a polio-free country.
Results. Thus, over 15 years (2002-2017) there were reported and registered 118 non-
polio cases (AFP) on the territory of the Republic of Moldova. The data of our study deter-
mined the rate of non-polio cases for the period 2002-2017, that ranged between 0.3-2.3
per 100 000 children, cumulatively, the incidence being of 17.9 cases per 100 000 children.
The rate of males diagnosed with acute flaccid paralysis accounted for 54.2%. Most cases
were registered in the Central areas, including Chisinau city (29.7%) and other localities
involving the same area 28.8%.

Conclusion. The study results showed that, the Republic of Moldova has a feasible moni-
toring of the epidemiological situation on polio, including an action plan for further pre-
ventive measures and surveillance of poliomyelitis, where detection, registration and in-
vestigation of AFP is the "gold standard" aimed at providing a favorable epidemiological
situation.

Introducere. Supravegherea paraliziei acute flasce (PAF) este o strategie-cheie, utilizatd
de initiativa globald de eradicare a poliomielitei (IGEP), pentru a evalua progresele inre-
gistrate in atingerea obiectivului global de eradicare.

Material si metode. A fost efectuat un studiu descriptiv transversal, realizat in perioada
anilor 2002-2017. Actuala cercetare a fost efectuatd in cadrul Agentiei Nationale de
Sdndtate Publicd - Laboratorul virusologic. Studiul s-a axat pe o perioadd de 15 ani
(2002-2017), timp in care Republica Moldova este inclusd, si se mentine, ca tard liberd la
poliomielita.

Rezultate. Astfel, pe parcursul anilor 2002-2017 pe teritoriul Republicii Moldova au fost
raportate si inregistrate 118 cazuri non-polio (PAF). Datele studiului nostru au determi-
nat rata cazurilor non-polio (PAF), pentru perioada 2002-2017, in limitele 0,3-2,3 la 100
mii copii, cumulativ incidenta constituind 17,9 cazuri la 100 mii copii. Rata persoanelor
de gen masculin, depistate cu paralizie acutd flascd, este de 54,2%. Cele mai multe cazuri
au fost inregistrate in zona Centru si anume in mun. Chisindu - 29,7%, din totalul de
cazuri, iar in celelalte localitdti incluse in aceastd zond-28,8%.

Concluzii. Rezultatele obtinute demonstreazd cd, Republica Moldova detine un sistem
viabil de supraveghere a situatiei epidemiologice privind poliomielita, care include un
plan de actiuni de continuare a mdsurilor de prevenire si de supraveghere a poliomielitei,
unde depistarea, inregistrarea si investigarea cazurilor de PAF constituie “standardul de
aur” de asigurare a unei situatii epidemiologice favorabile.
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INTRODUCERE

Supravegherea paraliziei acute flasce (PAF) este o
strategie-cheie utilizata de initiativa globala de
eradicare a poliomielitei (IGEP), de aceea este
necesar de a evalua progresele Inregistrate in
atingerea obiectivului global de eradicare.
Sustinuta de o retea globala de laboratoare polio,
supravegherea PAF se desfasoara in 179 din 194
state membre ale Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (OMS), inclusiv si in Republica Moldova.
Supravegherea activd constituie totalitatea
copiilor <15 ani detectati cu PAF, urmata de co-
lectarea probelor de mase fecale si de testarea po-
liovirusului 1n laboratoarele de poliomielita,
acreditate de OMS. Calitatea supravegherii PAF
este monitorizata periodic cu indicatori standard-
izati de calitate ai supravegherii. In tirile si zonele
cu risc sporit, sensibilitatea supravegherii in me-
diul ambiant (testarea probelor de ape reziduale)
a PAF este sporita. Secventa geneticd a po-
liovirusului izolat furnizeaza informatii im-
portante privind cdile de transmitere ale polio-
mielitei. Sistemul de supraveghere al PAF este
unul dintre cele mai valoroase programe ale IGEP,
cu potentialul de a servi ca o platforma pentru in-
itierea sistemelor integrate, de supraveghere a
bolii. Sprijinul continuu, pentru mentinerea sis-
temelor de supraveghere a PAF, va fi esential
pentru monitorizarea si finalizarea aspectului
eradicarii globale a poliomielitei, si pentru asig-
urarea faptului ca acest sistem de supraveghere
este tranzitionat post-eradicare, si are drept scop
sprijinirea unor prioritati in domeniul sanatatii
(1). Aceasta strategie ofera informatiile necesare
pentru alertarea managerilor de sanatate si a cli-
nicienilor, pentru a initia actiuni, In timp util,
privind Intreruperea transmiterii poliomielitei (2
-5).

Initiativa globala de eradicare a poliomielitei
(IGEP) a inceput in anul 1988, dupa ce suprave-
gherea paraliziei acute flasce (PAF) a fost
ifmbunatatita prin supravegherea mediului, care a
dus la o rezolutie unanima din partea tuturor
statelor membre ale Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (OMS), care detin laboratoare de polio-
mielita (testarea apelor reziduale) in punctele de
santinela. Referitor la sprijinirea eradicarii glob-
ale OMS a propus testarea contactilor cu PAF in
anul 1988, un an 1n care 125 de tari din intreaga
lume au raportat cazuri detectate in masele fecale
sau in probele de mediu (1). Conform Organizatiei
Mondiale a Sanatatii, toate cazurile de PAF tre-

buie sa fie investigate intr-un laborator certificat
de aceasta, de asemenea, pentru izolarea vi-
rusului se colecteaza doua probe de mase fecale,
la inregistrarea fiecarui caz de PAF, la cel putin 24
de ore de la detectarea acestuia (6, 7, 8).

Deseori, monitorizarea PAF este afectatd de capa-
citatea lucratorilor medicali de a recunoaste, in
mod corect, cazurile de PAF. Cu accentul pus pe
poliomielita, multi lucratori medicali au fost in-
formati despre semnele si simptomele sale cli-
nice. Lipsa constientizarii poliomielitei poate
afecta raportarea cazurilor de PAF (9).

Obiectivele principale ale supravegherii PAF, in
scopul eradicarii poliomielitei, au vizat identifi-
carea rapida a tuturor zonelor ramase, in care are
loc transmiterea poliovirusului, pentru a viza, in
mod eficient, activitatile de imunizare si pentru a
arata, In mod prioritar, unde transmisia a fost
intrerupta. Spre deosebire de supravegherea pen-
tru variola sau rujeold, monitoringul pentru polio-
virusuri este mai dificil prin faptul ca, marea ma-
joritatea infectiilor, la persoanele sensibile
(>99%), nu duc la paralizie. De asemenea, simp-
tomele PAF pot fi cauzate si de alte semne, care
potimita poliomielita paralitica, In special sindro-
mul Guillain-Barré (1). Studiile din Finlanda au
aratat o asociere a sindromului Guillain-Barre
(SGB), in campaniile de vaccinare contra polio-
mielitei (VPO) (10, 11), de asemenea, constatari
similare fiind raportate si in Turcia (12). E de re-
marcat faptul ca, in studiul realizat de Kinnenen,
diagnosticul SGB a fost realizat prin utilizarea
unor criterii consecvente, pe toata perioada de
observatie. Institutul de Medicina (Comitetul pen-
tru siguranta vaccinurilor) a sugerat cd este admi-
sibil, din punct de vedere biologic, ca vaccinul po-
liomielitic (OPV) sa cauzeze SGB si ca dovezile fa-
vorizeazd existenta unei relatii de cauzalitate
(13).

Pentru atingerea obiectivelor, privind eradicarea
global3, se intreprind urmatoarele actiuni:

1) Imunizarea copiilor cu varsta <1 an cu vac-
cinul polio oral (VPO).

2) Imunizarea copiilor cu varsta <5 ani cu
VPO in zilele nationale de imunizare.

3) Supravegherea focarelor.

4) Imunizarea cu vaccin contra poliomielitei,
in cazul depistarii focarelor.

In pofida acestor incercari intense de eradicare a
poliomielitei, poliovirusul salbatic este Inca en-
demic in Afganistan si In Pakistan (14).
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Monitorizarea PAF, in tarile dezvoltate si in cele
cu venituri medii, este integrata in sistemele ex-
istente de supraveghere a bolilor, implementate
de OMS. In 43 din 46 de state membre ale Regiunii
Africane din cadrul OMS, supravegherea PAF este
efectuatd ca parte a unui sistem integrat de su-
praveghere si de raspuns al bolilor (SISRB).

Tarile in curs de dezvoltare beneficiaza de sprijin
extern tehnic si de finantare pentru desfasurarea
supravegherii PAF. Intr-o serie de tiri, Minis-
terele Sanatatii si OMS au creat o retea de su-
praveghere a PAF, pentru a se asigura ca calitatea
de supraveghere a PAF este suficienta. Lucratorii
din domeniul sanatatii publice desfasoara adesea
sesiuni si seminare de sensibilizare, privind su-
pravegherea PAF, pentru medicii si personalul al-
tor institutii medicale (1). Desi, in India indicato-
rii de calitate ai supravegherii PAF demonstreaza
o supraveghere eficientd, iar ultimul caz de polio
a fost raportatin 2011, diminuarea ratei PAF la 2
cazurila 100 mii populatie nu s-a materializat de-
ocamdata. Analiza datelor pe o perioada de 10 ani
(2000-2010) a demonstrat o crestere la nivel
national. Rata PAF 1n 2010 a fost de 12/100.000,
fiind cu mult mai ridicata fata de numarul estimat
de 2/100.000. S-a raportat ca, in 2005 s-a inregis-
trat o crestere accentuata a ratei nationale a PAF,
care a coincis cu introducerea unui vaccin mono-
valent cu potential mare, care continea de 5 ori
mai multe virusuri de tip 1, comparativ cu cel
continut in vaccinul utilizat anterior. Rata PAF,
care a fost de 3,11/100.000 in 2004, s-a dublat la
6,43/100,000 in 2005. In 2011, rata PAF in UP si
Bihar a fost de 25/100.000, respectiv de
35/100.000 (15). In 2016 in statul Kaduna, Nige-
ria s-a determinat o diminuare a ratei PAF, proba-
bil datorita implementarii diferitelor initiative de
intensificare a supravegherii PAF. In statul Ka-
duna rata anuald minima PAF a constituit
2/100.000 la copii <15 ani si probele de mase fe-
cale negative > 80% (6).

In perioada anilor 2006-2007 Romania a raportat
28 de cazuri de paralizie acuta flasca (PAF) la
tronsonul de varstd de la 3 luni la 14 ani si 45 de
cazuri de paralizie acuta flasca la varsta cuprinsa
intre 6 luni - 4 ani si 9 luni) (16). Un alt studiu a
constatat ca 48% din cazurile de PAF au aparut la
copiii cu varsta sub 5 ani (17).

Date similare au fost raportate de Comitetul
National din Hong Kong, care au raportat 247 de

cazuri de PAF cu varsta sub cinci ani, aproximativ
45%. Toate cazurile au fost distribuite, conform
clasificarii OMS, ca PAF non-poliomielitice. Apro-
ximativ 60%, dintre pacienti, au fost identificati
cu tulburari neurologice, cele mai frecvente fiind
sindromul Guillain-Barré (25,9%) si mielita
(13,4%). Virusurile PAF au constituit 14,0%, cele
mai multe detectari pozitive fiind reprezentate de
enterovirusurile non-polio (EVNP) - 60,0% si de
adenovirusuri - 31,4% (18). In Belarus, din 1996
panain 2005, au fost raportate 456 cazuri de PAF,
11 au fost clasificate ca poliomielita paralitica
asociata vaccinului, 445 - ca PAF non-poliomielita
(19).

Ipoteza cercetarii consta in studierea si evaluarea
particularitatilor epidemiologice a paraliziei
acute flasce, la copiii cu varsta de pana la 15 ani
din Republica Moldova, ceea ce constituie un ins-
trument principal in controlul poliomielitei. Iar
masurile aplicate stau la baza mentinerii statutu-
lui tarii ca libera de poliomielita.

MATERIAL SI METODE

Actuala cercetare a fost efectuata in cadrul
Agentiei Nationale de Sanatate Publica - Labora-
torul virusologic. Studiul a fost efectuat pe o pe-
rioada de 15 ani (2002-2017), timp in care Repu-
blica Moldova este inclusa ca tara libera la polio-
mielitd. Obiectivele trasate au fost realizate 1n
baza studiului descriptiv transversal, realizat in
perioada anilor 2002-2017. Monitorizarea para-
liziei acute flasce reprezinta instrumentul princi-
pal in controlul poliomielitei, iar Laboratorul
mentionat mai sus este unica institutie din Repu-
blicd, unde se efectueaza investigatii de laborator
virusologice enterovirale. Astfel, am considerat
oportun de a aborda problema in mod stiintific,
studiind toate cazurile paraliziilor acute flasce,
inregistrate in Republica Moldova, in perioada
anilor 2002-2017. Izolarea si identificarea tulpi-
nilor de enterovirusuri a fost efectuata in culturile
de celule RD, HEp-2 si L-20B, fiind utilizate seru-
rile specifice imune, certificate si oferite de insti-
tutiile de profil ale OMS (Bilthoven, Olanda). Con-
firmarea si determinarea originii tulpinilor izo-
late de virusul poliomielitic a fost efectuata in La-
boratorul Regional de Referinta al OMS, Institutul
de Poliomielita si Encefalite Virale “M. P. Ciu-
macov”, Moscova, cu teste din ultima generatie,

prin tehnici de biologie moleculara - PCR.
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REZULTATE

Diagnosticul de PAF este caracteristic oricarui pa-
cient cu varsta <15 ani cu paralizie apoplexica cu
debut acut sau unui pacient de orice varsta, care
este suspect la diagnosticul de poliomielita (6).

Astfel, pe parcursul anilor 2002-2017, pe terito-
riul Republicii Moldova, au fost raportate si inre-
gistrate 118 cazuri non-polio, la copiii cu varsta
de panala 15 ani (PAF), de la care au fost recoltate
si investigate 241 de probe de fecale. Conform re-
comandarilor OMS, indicatorul de supraveghere
la PAF constituie 0,8, in RM acest indicator nu a
fost atins in anii 2002, 2012, 2013, 2014, 2015 si
in 2017. Datele studiului nostru au determinat

rata cazurilor non-polio (PAF), pentru perioada
2002-2017, in limitele 0,3-2,3 la 100 mii de copii,
cumulativ incidenfa constituind 17,9 cazuri la
100 mii de copii. In anii 2013 si 2017 rata parali-
ziei acute flasce releva cele mai mici valori, cons-
tituind 3 sau 0,4 cazuri la 100 mii de copii sau 0,3
cazuri la 100 mii populatie. Cate 0,7 cazuri la 100
mii de copii au fost raportate in anii 2002, 2012,
2014 siin 2015, iar cele mai mari valori de 2,3, si
2,2 cazuri la 100 mii copii au fost Inregistrate in
anii 2010 si In 2007 (fig. 1). De mentionat este
faptul ca, in perioada de studiu, cazuri compati-
bile cu poliomielita, cazuri de poliomielita vaccin-
asociatg, si cazuri de poliomielitd paralitica nu au
fost inregistrate.

2:5 2,2 23
2
1.5
1 0.7 ‘J,, 0,7
05 I I o3
0 I
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
I Rata cazurilor non-polio PAF mmsm [ndicatorul de supraveghere

Figura 1. Rata cazurilor non-polio PAF, inregistrate in RM, intre 2002-2017.

Toate cazurile de paralizie acuta flasca au fost stu-
diate 1n functie de gen. Datele relatate de-
monstreaza faptul ca, ponderea persoanelor de
gen masculin, depistate cu paralizie acuta flasca,
este de 54,2%, iar la persoanele de gen feminin
ponderea aceleiasi infectii constituie 45,8%. In
acest sens nu am reusit sa determinam o diferenta
statistica semnificativa (p>0,05).

Paralizia acuta flasca este o infectie ce se monito-
rizeaza pe intreg teritoriul tarii, cu toate acestea,
cele mai multe cazuri au fost inregistrate in zona
Centru si anume in mun. Chisinau 29,7%, iar cele-
lalte localitdti incluse in aceasta zona - 28,8%,
20,3% dintre cazuri au fost raportate de zona Sud
si 16,9% de zona de Nord. De mentionat ca, Trans-
nistria a Inregistrat cele mai putine cazuri - 4,2%

(fig. 2).

Astfel, in perioada 2002-2017, la copiii cu PAF, la
nivel national a fost studiata acoperirea vaccinala
contra poliomielitei. Din 118 cazuri de PAF inre-
gistrate la copii, 80 copii (67,8+4,3%) au fost vac-
cinati conform varstei. Potrivit datelor analizate
din documentele privind vaccinarea copiilor, s-a
constatat c3, la varsta de 2 luni se atesta un copil
(0,8£08% din numarul total de copii) care dis-
pune de vaccinare contra poliomielitei, iar la
virsta de 3-4 luni copiii ar trebui sa dispuna de
doud doze de vaccin contra poliomielitei. Din
numadrul total, la aceasta varsta s-au inregistrat 4
copii sau 3,4+1,0%, constatandu-se faptul ca,
75,0+21,7% sunt vaccinati partial, de aceea exista
riscul mai mare de contractare a poliomielitei si
doar un copil (25%£21,7%) dispune de toate dozele
de vaccin.
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Figura 2. Distributia teritoriala a cazurilor de PAF, intre 2002-2017.

La varsta de 5-21 luni copiii ar trebui sa fie vacci-
nati cu a 3-a doza de vaccin contra poliomielitei.
Este imbucurator faptul c3, din 10 copii inregis-
trati la aceasta varsta 7 (70+£14,5%) au efectuat
toate dozele de vaccin, ceilalti 3 copii - un copil
vaccinat partial, unul nevaccinat si la un copil
lipsesc datele privind vaccinarea.

La varsta de 2 ani are loc revaccinarea copiilor
contra poliomielitei, la acest grup s-au inregistrat
cele mai multe cazuri de paralizie acuta flasca (92
cazuri sau 78,0£3,8% din numadrul total de
cazuri). Dintre ele 68,5+4,8% (63 cazuri) dispun
de toate dozele de vaccin, 68,5+4,8% (24 cazuri) -
copiii sunt vaccinati incomplet, 4,3+2,1% (4
cazuri) - copiii sunt nevaccinati, iarla 1,1+1,1% -
lipsesc datele de vaccinare contra poliomielitei.

La virsta de 6-14 ani are loc a doua revaccinare,
unde copiii ar trebui sa fie vaccinati cu a 5-a doza

de vaccin contra poliomielitei. Din numarul total
de cazuri inregistrate (8) - 75,0+15,3% erau vac-
cinati complet, 25,0+15,3% - vaccinati incomplet.

Datorita agravarii situatiei la poliomielita in Re-
giunea Europeand in anul 2010, conform reco-
mandarilor OMS (5), in tara in anul 2011 a fost
realizata revaccinarea contra poliomielitei a co-
piilor cu varste de panala 15 ani. Astfel, la aceasta
varsta s-au lregistrat 3 cazuri de PAF (2 copii vac-
cinati complet si 1 copil vaccinat partial) (tab. 1).

in perioada studiata, din numarul total de cazuri
PAF au fost depistat rezultat pozitiv la 16,1% (7
bolnavi), fiind izolate diferite tulpini de poliovirus
(toate de origine vaccinala) dupa cum urmeaza: 2
pacienti (1,6%) - Polio 1, un caz (0,9%) - Polio 2,
doua cazuri (0,9%) - Polio 3, un caz (0,9%) - Polio
1+2 sila 2 pacienti (1,6%) — Polio 1+2+3.

Tabelul 1. Acoperirea vaccinalad contra poliomielitei a copiilor cu PAF, 2002-2017.

Vaccinat total = Vaccinat partial Nevaccinat Lipsa date de Total
Virsta vaccinare
abs P+ES% abs P+ES% abs P+ES% abs PxES% abs P+ES%

0-2 luni 1 100 0 0 0 0 0 0 1 0,8+0,8
(1 doza)

3-4 luni 1 25#21,7 3 750%21,7 O 0 0 0 4 3,441,7
(2 doze)

5-21 luni 7 70+14,5 1 10,0+9,5 1 10,0+9,5 1 10+9,5 10 8,5+2,6
(3 doze)

221- 5 ani 63 68,5+4,8 24 26,1+4,6 4 4,3+2,1 1 1,1+1,1 92 78,0+3,8
(4 doze)

6-14 ani 6 75,0+15,3 2 25,0+15,3 0 0 0 0,0+0,0 8 6,8+2,3
(5 doze)

15-16ani (o090 1 3331272 0 0 0  00:00 3 2,5+1,4
(6 doze)

Total 80 67,8+4,3 31 26,3+4,1 5 4,2+1,9 2 1,7+1,2 118 100
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De asemenea, la 12 bolnavi a fost izolate diferite
serotipuri de virusuri ECHO si virusurile
coxsackie. La 1 bolnav (0,9%) a fost identificat
Coxsackie B1-6, la 2 persoane (1,6%) - ECHO 3, 8
cazuri (6,8%) - ECHO 6 si un caz (0,9%) - ECHO
30 (tab. 2). Toate rezultatele obtinute releva fap-
tul cd, in cazul paraliziei acute flasce, Republica

Moldova dispune de instrumente in scopul moni-
torizarii situatiei epidemiologice si a eficientizarii
masurilor antiepidemice aplicate. Relevant este
faptul cd, toate tulpinile poliovirale au origine
vaccinala si au fost izolate de la copii vaccinati an-
terior.

Tabelul 2. Rezultatele de laborator ale cazurilor de PAF in RM, intre 2002 - 2017.

Rezultate de laborator Cazuri PAF Ponderea
Polio 1 2 1,6
Polio 2 1 0,9
Polio 3 1 0,9
Polio 1+2 1 0,9
Polio 1+2+3 2 1,6
Cox.B1-6 1 0,9
ECHO 3 2 1,6
ECHO 6 8 6,8
ECHO 30 1 0,9
negativ 99 83,9
Total 118 100%

Conform ordinului Ministerului Sanatatii nr. 279
din 15.04.2016, Comisia de evaluare si calificare a
cazurilor suspecte de poliomielita evalueaza si
clasifica cazurile de poliomielita si de paralizie
acutd flascd, conform metodologiilor recoman-
date de Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS).
In rezultatul clasificirii finale a cazurilor de PAF,
de catre Comisia de clasificare a Ministerului
Sanatatii, nu a fost Inregistrat nici un caz de PAF
compatibil, posibil asociat cu vaccinarea.

Rezultatele ob{inute demonstreaza ca Republica
Moldova detine un sistem viabil de supraveghere
a situatiei epidemiologice privind poliomielita,
care include un plan de actiuni continuu, in
legatura cu masurile de prevenire si su-
praveghere a poliomielitei, unde depistarea, inre-
gistrarea si investigarea cazurilor de PAF consti-
tuie “standardul de aur”, de asigurare a unei si-
tuatii epidemiologice favorabile.

Tabelul 3. Clasificarea finald a diagnosticului de PAF.

Diagnostic clinic definitiv peste 60 de zile dupa debutul

. Cazuri PAF Ponderea
paraliziei

Poliradiculopatie/sindrom Gulian-Barre/Landry 20 16,9%
Mielita transversala 3 2,5%
Neuropatie traumatica 21 17,8%
Tumoarea maduvei spinale (compresie acuta a maduvei spi- 5 4,2%
nale cauzata de tumori, hematoame, abces) sau alte tumori
Neuropatie periferica postinfectioasa (difterie, borelioza)
sau urmare a intoxicatiilor (toxicoze, muscaturi de sarpe, in- 32 27,2%
toxicatii cu saruri de metale grele sau pesticide)
Alte patologii neurologice nespecifice 21 17,8%
Patologii sistemice sau ale metabolismului (boli ale muschi- 8 6.8%
lor sau ale oaselor) ’
Patologii de etiologie necunoscuta sau diagnostic necu- 8 6,8%
noscut

Total 118 100,00%
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Diagnosticul final de PAF a fost clasificat dupa
cum urmeaza: in 32 cazuri sau 27,2% diagnos-
ticul final a fost stabilit Neuropatie periferica
postinfectioasa (difterie, borelioza) sau ca ur-
mare a intoxicatiilor (toxicoze, muscaturi de
sarpe, intoxicatii cu saruri de metale grele sau
pesticide), in 21 cazuri sau 17,8% a fost identificat
ca Neuropatie traumatic3, la 20 de cazuri (16,9%)
s-a stabilit diagnosticul Poliradiculopatie/sin-
dromul Gulian-Barre/Landry, in 21 cazuri
(17,8%) - patologii neurologice nespecifice, in 5
cazuri (4,2%) tumoare a maduvei spinale (com-
presie acuta a maduvei spinale cauzata de tumori,
hematoame, abces) sau alte tumori, a cate 8 cazuri
(6,8%)- patologii sistemice sau ale metabo-
lismului (boli ale muschilor sau ale oaselor) si
patologii de etiologie necunoscuta sau diagnostic
necunoscut, iar in 3 cazuri diagnosticul final a
constituit mielita transversala (tab. 3).

DISCUTII

In prezent, mecanismul primar pentru detectarea
poliovirusului este supravegherea paraliziei
acute flasce (PAF), cu esantionarea de mediu, care
serveste drept completare. Totusi, pe masura ce
cazurile de PAF scad, supravegherea in mediul
ambiant va deveni din ce In ce mai critica pentru
detectarea poliovirusului (20). Cel putin un caz
PAF non-poliomielitic ar trebui detectat anual la
100.000, la persoane sub 15 ani. in zonele ende-
mice, rata ar trebui sa fie de 2 cazuri la 100.000
de populatie (21).

Datele studiului nostru au determinat rata cazuri-
lor non-polio (PAF), pentru perioada 2002-2017,
in limitele 0,3-2,3 la 100 mii de copii, cumulativ
incidenta constituind 17,9 cazurila 100 mii de co-
pii. Datele de supraveghere PAF din America
arata ca, in anul 2017 au fost raportate 1975 de
cazuri de PAF, care corespundeau unei rate PAF
de 1,17 cazuri, la o populatie de 100.000. In

CONCLUZII

absenta transmisiei de polio salbatic, era de
asteptat ca rata PAF sa se reduca la aproximativ
2/100000, considerata o rata acceptabila a PAF
(6). Un total de 4974 de cazuri de PAF au fost ra-
portate de Irak intre ianuarie 1997 si decembrie
2011 (22).

Datele relatate de noi demonstreaza faptul c3,
persoane de gen masculin depistate cu paralizie
acuta flasca sunt in proportie de 54,2%, iar per-
soane de gen feminin constituie 45,8%. In acest
sens, nu am reusit sa determinam o diferentd sta-
tistica semnificativa (p>0,05). Un studiu de meta-
analiza a stabilit incidenta PAF pe sexe, similara
cu 55% si, respectiv, 45% pentru barbati si femei.
Pentru barbati Africa de Sud a raportat 54,3% si
Ghana - 55,8% (9).

In urma clasificarii finale a cazurilor de PAF, dia-
gnosticul de poliomieliti a fost infirmat. In stu-
diul nostru, la 20 de cazuri (16,9%) s-a stabilit
diagnosticul Poliradiculopatie/sindrom Gulian-
Barre/Landry, iar pe primul loc cu 32 cazuri sau
27,2% diagnosticul final a fost de Neuropatie pe-
riferica postinfectioasa (difterie, borelioza) sau ca
urmare a intoxicatiilor (toxicoze, muscaturi de
sarpe, intoxicatii cu saruri de metale grele sau
pesticide). Un studiu efectuat in Irak a declarat ca
Sindromul Guillain-Barré a constituit mai mult de
jumdtate dintre cazurile raportate (N=2611,
52,5%), urmata de nevrita traumatica (N=715,
14,4%) si alte infectii ale SNC (5,9%) (22).

Masurile de mentinere a statutului tarii ca libera
de poliomielit3, se realizeaza conform Planului de
actiuni pe republica. Vaccinarea copiilor si menti-
nerea nivelului inalt de acoperire vaccinala contra
poliomielitei, reprezinta activitatea prioritara in
realizarea strategiei de mentinere a statutului
tarii ca libera de poliomielita, specialistii din
sandtatea publica fiind veriga principala in moni-
torizarea si controlul PAF (paraliziei acute flasce).

1. Situatia epidemiologica privind paralizia acuta flasca la copii, In Republica Moldova, in perioada de
postcertificare si a stabilirii statutului ca {ara libera de poliomielita salbatica, ramane a fi una stabil3,
datorita aportului in implementarea masurilor antiepidemice, conform regulamentelor aplicate si
recomandarilor realizate la nivel international. Rata cazurilor non-polio (PAF), pentru perioada
2002-2017, este in limitele 0,3-2,3 la 100 mii de copii, cumulativ incidenta constituind 17,9 cazuri la

100 mii de copii.

2. Toate tulpinile poliovirale au origine vaccinala si au fost izolate de la copii imunizati anterior

imbolnavirii.
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3. Cele mai multe cazuri de paralizie acuta flasca au fost inregistrate in zona Centru (58,5%), in special,
in mun. Chisinau 29,7% si in celelalte localitati incluse 1n aceasta zona - 28,8%.

4. Persoanele de gen masculin, depistate cu paralizie acuta flasca, alcatuiesc 54,2%, iar cele de gen fe-
minin de 45,8%, reprezentand o diferenta statistica nesemnificativa (p>0,05).

5. Se atestd o pondere de 32,2% a copiilor care sunt vaccinati incomplet contra poliomielitei sau nevac-
cinati si chiar lipsa datelor, privind vaccinarea acestora. Datele indicate, releva un risc sporit de con-
tractare a poliomielitei.
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egg, serotype. Introduction. Poultry meat and eggs represent a risk of contamination with zoonotic
bacterial agents. This requires permanent laboratory monitoring throughout the produc-
tion chain segment.
Material and methods. The research material consisted of samples retrieved from poul-
try carcasses and eggs for current consumption. There were examined 80 samples of eggs
and 110 samples of poultry carcasses.
Results. S. Gallinarum, S. Enteritidis and S. Infantins serotypes were isolated in 12.7% of
samples out of 110 examined carcasses, whereas S. Gallinarum, S. Dublin si S. Typhi-
murium serotypes were detected in 6.25% of 80 egg samples.
Conclusions. Bacteriological research on poultry carcasses and eggs showed the pres-
ence of pathogenic serotypes of Salmonella spp., which is a major risk to public health.

Introducere. Carnea si oudle de pasdre prezintd un risc crescut de contaminare cu agenti

Cuvinte cheie: Sal- .. P . .
bacterieni zoonotici. In acest context, este necesard monitorizarea de laborator perma-

monella, dsdri, A .
carne.  oud p <ero nentd, pe intregul lant de productie.
tipuri’ ’ Material si metode. Materialul de cercetare a fost constituit din probe de la carcasele de

pasdre si oud de consum curent. Au fost examinate 80 probe de oud si 110 probe de la
carcasele de pasdre.

Rezultate. Din 110 probe de carcase examinate, la 12,7% au fost izolate serotipurile S.
Gallinarum, S. Enteritidis si S. Infantins, iar din 80 de probe de oud, la 6,25% au fost izolate
serotipurile S. Gallinarum, S. Dublin si S. Typhimurium.

Concluzii. Cercetdrile bacteriologice asupra carcaselor de pasdre si ale oudlor au de-
monstrat prezenta erotipurilor patogene de Salmonella spp., cu risc major pentru sdndta-
tea publica.
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INTRODUCERE

In prezent, avicultura reprezinti una dintre cele
mai importante ramuri ale sectorului zootehnic
din Republica Moldova, care pe parcursul mai
multor ani a devenit cea mai dezvoltata, indus-
trializatd si cea mai dotata tehnologic, in compa-
ratie cu celelalte ramuri. In acest context, produ-
sele avicole si-au castigat pozifii prioritare, in
randul alimentelor de provenienta animalier3,
datorita calitdtilor nutritive ce le poseda, precum
si costurilor de producere reduse fata de alte ali-
mente de aceeasi origine. Pe langa factorii de im-
portanta majora in avicultura, care contribuie la
dezvoltarea intensiva a ramurii, precum pro-
ductia de furaje combinate, centrele de selectie si
tehnologiile de intretinere, masurile sanitar-vete-
rinare si de prevenire a bolilor infectioase, au un
rol esential (1, 2, 3). Actualmente este imposibil
de a produce carnea si oudle de pasare, fara o me-
todologie bine fundamentata si implementats, de
monitorizare si prevenire a bolilor infectioase (4,
5).

Ouadle si carnea de pasdre sunt caracterizate ca
fiind produse cu valoare nutritiva inalta. Datorita
calitatilor organoleptice si dietetice, specifice
ouadlor si carnii de pasare, aceste produse cores-
pund major cerintelor alimentare actuale, fiind in
permanenta solicitate de catre consumatori. To-
todat3, intrebuintarea acestor produse reprezinta
si un risc major de contaminare cu agenti bacte-
rieni de ordin zoonotic, cum ar fi: Salmonella, E.
coli, Campilobacter, Listeria etc. care necesita
monitorizare epidemiologic3, clinica, morfopato-
logica si de laborator permanentd, in toate seg-
mentele lantului de producere, pana la consuma-
tor (6, 7, 8).

Reiesind din cele mentionate, scopul cercetarilor
noastre a fost de a stabili prezenta si diversitatea
formelor de bacterii din genul Salmonella spp., in
carnea si oudle de pasare, din unele puncte de
comercializare a produselor de origine animala.

MATERIAL SI METODE

Cercetarile au fost efectuate In cadrul Departa-
mentului II al Facultatii de Medicina Veterinarg,
de la Universitatea Agrara de Stat din Republica
Moldova siin laboratorul Metode de Combatere si
Profilaxie a Maladiilor, din cadrul Institutului
Stiintifico-Practic de Biotehnologii in Zootehnie si
Medicina Veterinara din Republica Moldova. Se-
rotipizarea izolatelor de Salmonella spp. a fost

efectuatd la Centrul Republican de Diagnostic Ve-
terinar din Chisinadu.

Materialul de cercetare a fost constituit din probe
de la carcasele de pasare si oudle de consum cu-
rent, provenite de la unele unitati de producere a
carnii si oualor de pasare, precum si produse avi-
cole din reteaua de comercializare a produselor
alimentare din cadrul Pietii Agricole Centrale din
Chisindu.

[zolarea si identificarea bacteriilor din genul Sal-
monella Spp. a fost efectuata conform metodei SM
EN ISO 6579-1:2017 - Microbiologia lantului ali-
mentelor, metoda orizontald pentru detectarea,
numararea si tipizarea serologica a bacteriilor de
genul Salmonella Spp. Probele au fost supuse tes-
telor microbiologice clasice, utilizdnd metodele
de lucru din standardele nationale in vigoare, iar
confirmarea s-a realizat cu ajutorul testelor ,Mi-
crobact”, conform instructiunii de la producator,
in paralel realizandu-se si detectia tulpinilor Sal-
monella Typhimurium ATCC 14028. Pentru izo-
larea si identificarea bacteriilor au fost utilizate
medii de cultura de fmbogatire, obisnuite, se-
lective, speciale (agar XLD, Brilliance Salmonella
Agar), chituri cu seruri monovalente pentru sero-
tipizarea bacteriilor din genul Salmonella spp. si
seturi pentru colorarea frotiurilor. Au fost prele-
vate si examinate, iIn conditii de laborator, 80
probe de oud si 110 probe de la carcasele de
pasare.

REZULTATE

Investigatiile bacteriologice au demonstrat o
crestere evidenta a coloniilor de Salmonella spp.,
din toate probele prelevate de la carcasele de
pasare, fapt ce demonstreaza o prezenta perma-
nenta a serotipurilor de Salmonella, pe produsele
din carne de pasadre. Ulterior, dupa procedura de
imbogatire a culturilor bacteriene izolate si efec-
tuarea procedurii de serotipizare, s-a stabilit
prezenta unor serotipuri patogene de Salmonella

spp. (tab. 1).

Conform rezultatelor obtinute, putem mentiona
ca din cele 110 probe examinate au fost identifi-
cate serotipuri patogene de Salmonella spp.la 14
probe, respectiv 12,7%, fiind izolate in special Sal-
monella Gallinarum, Salmonella Enteritidis si Sal-
monella Infantis (4, 7).

Cel mai Tnalt procent de contaminare cu bacterii
din genul Salmonella s-a dovedit a fi la intreprin-
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derile avicole SRL “Procolnis” si GT” Gorosenco
Angela”.

In urma investigatiilor bacteriologice efectuate la
oudle de consum, colectate de la 8 Intreprinderi
avicole producatoare de oua de consum curent
din republica (tab. 2), s-a constatat ca la 85% din
oudle examinate, pe mediile de cultura au crescut
colonii de Salmonella spp., iar dupa efectuarea

serotipizarii, din 80 de probe cercetate, la 5 probe
au fost identificate serotipuri patogene de Salmo-
nella spp.; precum-Salmonella Gallinarum, Salmo
nella Dublin, Salmonella Typhimurium, care au
constituit 6,25% din numarul probelor cercetate.
Cel mai Tnalt procent de contaminare s-a dovedit
a fi la intreprinderea avicola SRL “Dant Agro” (2,
8).

Tabelul 1. Probe prelevate de la producatorii carnii de pasare.

Numarul de probe

Nr. . a . " Nr. de probe . s Proportia probelor
d/o Denumirea intreprinderii prelevate pozitive cu serotipuri pozitive, %
Salmonella spp.

1 i1 ,,Valcovschii Iurii”, 12 2 16,6

2 GT ,Marandici Serghei” 10 0 0

3 SRL “Dobrovolischii”, 10 2 20,0

4 GT , Gorosenco Angela” 12 3 25,0

5 SRL ,Viamar”, 12 1 8,3

6 SRL , Genevis Grup” 10 1 10,0

7 SA ,Floreni” 10 1 10,0

8 SRL ,Margaritar Impex” 10 2 20,0

9 il ,Poperecnaea Elena” 12 0 0

10  SRL “Procolnis” 12 2 25,0
Total 110 14 12,7

Tabelul 2. Probe de oua prelevate de la producatorii oudlor de consum curent.
A . .. Numarul de probe .
Nr. Denumirea intreprinderii Nr. de probe - . . Proportia probelor
d/o avicole prelevate pozitive cu serotipuri positive, %
de Salmonella spp. !

1 SRL ,Pasarea argintie” 10 0 0

2 I.M. PB Nord” SRL, 10 1 10,0

3 SRL “Intervetcom” 10 0 0

4 SRL “Redi Agro” 10 1 10,0

5 SRL “Dant Agro” 10 2 20,0

6 SRL “Solar Nord” 10 0 0

7 SA “Floreni” 10 0 0

8 SRL "Avicola Riscani” 10 1 10,0
Total 80 5 6,25

Probele prelevate de la carcasele de pasdre in
greutate de 25 g fiecare, au fost inoculate in 225
ml APT (fig. 1) si puse la incubare, la 37+10°C,
timp de 24+3 h (agar XLD si Brilliance Salmonella
Agar). Ulterior, s-au selectat coloniile tipice si s-a
marcat pozitia lor pe versoul placii. Dupa incu-
bare, din cultura obtinuta in bulion RVS, s-a ino-
culat pe suprafata placii Petri, care con{ine primul
mediu selectiv de izolare (agar XLD), pentru a
obtine colonii izolate. Se procedeaza la fel cu bu-
lion MKT, la cel de-al doilea mediu selectiv (Bril-
liance Salmonella Agar).

Dupa incubarea mediilor de cultura (fig.2), au fost

selectate coloniile cu dezvoltare tipica. Coloniile
cu structura morfologica tipica de Salmonella,
crescute pe mediul XLD, au centrul negru si zona
transparentd luminoasa, de culoare rosiatica (fig.
4); iar pe mediul Brilliance Salmonella Agar, colo-
niile de Salmonella spp. sunt de culoare violeta

(fig. 3).

Serotipurile de Salmonella H2S-negative, pe me-
diul XLD, sunt de culoare roz, cu centru inchis. Sal-
monella lactozo-pozitiva, pe XLD este galbend, cu
sau fara centru negru.

Dupa incubarea mediilor de cultura (fig.2), au fost
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selectate coloniile cu dezvoltare tipica. Coloniile
cu structura morfologica tipica de Salmonella,
crescute pe mediul XLD, au centrul negru si zona
transparentd luminoas3, de culoare rosiatica (fig.
4); iar pe mediul Brilliance Salmonella Agar, colo-
niile de Salmonella spp. suntde culoare violetd

Figura 1. Procedura de imbogatire
a probelor (Salmonella Agar).

Figura 3. Brilliance Salmonella Agar colonii
violete de Salmonella.

Pentru confirmarea biochimica si serologica au
fost folosite culturi pure. Din culturile de colonii
au fost pregatite frotiuri, ulterior examinate la mi-
croscopul optic cu imersie (0b.10x100). Prezenta
si structura morfologica a bacteriilor din genul
Salmonella spp. sunt prezentate in Figura 5, unde
sunt plasate in campul microscopului ca bas-
tonase, In forma de gramezi sau separate, cu
capetele rotunjite.

Coloniile de Salmonella spp. au fost serotipizate

(fig. 3).

Serotipurile de Salmonella H2S-negative, pe me-
diul XLD, sunt de culoare roz, cu centru inchis. Sal-
monella lactozo-pozitiva, pe XLD este galbena, cu
sau fard centru negru.

Figura 2. Incubarea la 37+ 1°C, timp de
24 * 3 h (agar XLD si Brilliance).

S

Figura 4. Coloniile tipice de Salmonella,
pe medii XLD, cu centrul negru si zona
transparenta de culoare rosiatica.

folosind serurile monovalente (fig. 6).

DISCUTII

Necesitatea acestui studiu a reiesit din faptul c3,
in mod sistematic, la efectivele de pasari ouatoa-
re, la necropsia cadavrelor se constata un procent
semnificativ de peritonite viteline, precum si alte
afectiuni cum ar fi salpingite, ovarite, enteroco-
lite, leziuni care de regula reprezinta modificari
caracteristice salmonelozei aviare (2, 5).
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Figura 5. Bacterii din genul Salmonella spp.
(Bastonase gr -)

Prezenta pasarilor contaminate cu bacterii din
genul Salmonella spp. creste si riscul de transmi-
tere a acestor bacterii, In special a serotipurilor
patogene, prin produsele avicole, precum carnea
si oudle de consum curent, facilitind astfel conta-
minarea consumatorilor si aparitia riscului de
toxiinfectii cu Salmonella spp. 1a oameni (1).

Cercetdrile efectuate in scopul monitorizarii
prezentei si diversitatii serotipurilor patogene de
bacterii din genul Salmonella, au confirmat faptul
ca in produsele avicole sunt prezente serotipuri
patogene de Salmonella spp. Din numarul total de
probe de carne de pasare examinate (110),in 12,7
% dintre acestea au fost izolate serotipuri pato-
gene de Salmonella spp., in special Salmonella Gal-
linarum, Salmonella Enteritidis si Salmonella In-
fantins, iar in cazul efectuarii serotipizarii colonii-

CONCLUZII

Figura 6. Mediile de cultura si serurile specifice
monovalente.

lor de bacterii din genul Salmonella spp.,izolate de
la oudle de consum curent, din 80 de probe cer-
cetate, la 5 probe (6,25%) au fost identificate se-
rotipuri patogene de Salmonella spp., precum: Sal-
monella Gallinarum, Salmonella Dublin, Salmo-
nella Typhimurium (1, 7).

Rezultatele obtinute in cadrul cercetarilor
noastre confirma faptul ca, supravegherea epide-
miologicd a salmonelozei aviare necesita respec-
tarea, cu strictete, a tuturor masurilor sanitar-ve-
terinare, pe tot lantul de productie, sacrificare,
pastrare, transportare si comercializare a produ-
selor avicole, precum si monitorizarea microbio-
logica a produselor avicole, In special In perioada
de comercializare, In vederea minimizarii riscului
de consum al produselor avicole, contaminate cu
bacterii din genul Salmonella, de catre oameni (8).

1. In absenta unui complex de masuri sanitar-veterinare si curativ-profilactice, in cadrul
intreprinderilor avicole, salmoneloza aviara ramane in continuare o problema importanta pentru
sanatatea efectivelor de pasari, provocand pierderi economice considerabile, precum si riscuri ma-

jore pentru sandtatea publica.

2. Cercetdrile bacteriologice asupra carcaselor de pasare au demonstrat cd la 12,7% din numarul total
de probe examinate au fost depistate serotipuri patogene de Salmonella spp., cu predominanta se-
rotipurilor Salmonella Gallinarum, Salmonella Enteritidis si Salmonella Infantins.

3. Din numarul total al probelor de oua examinate, serotipuri patogene de Salmonella spp., precum
Salmonella Gallinarum, Salmonella Dublin si Salmonella Typhimurium, au fost identificate la 6,25%

din probele examinate.
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LA CEA DE-A 75-A ANIVERSARE A PROFESORULUI VIOREL PRISACARI

Viata noastrd este legatd de a tuturor. Nu
poate fi fericit cineva care se uitd numai la
ddnsul si care aduce toate lucrurile spre
interesul lui: trebuie sd trdiesti pentru altul,
dacd vrei sd trdiesti pentru tine.

Seneca

La data de 26 martie 2021 se implinesc 75 de ani de la nasterea profesorului universitar, doctor h abili-
tat In stiinte medicale, remarcabil om de stiintd, membru corespondent al Academiei de Stiinte a Mol-
dovei, unul dintre principalii experti in domeniul epidemiologiei - Viorel Prisacari, nascut in anul 1946
in satul Gaspar, raionul Edinet, Republica Moldova. Dupa absolvirea in 1969 a Institutului de Stat de
Medicina din Chisindu (astazi Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”), si-
a dedicat Intreaga viata epidemiologiei.

In anul 1969, a fost incadrat la studii postuniversitare prin doctorat la Catedra de epidemiologie al
aceluiasi institut, unde, sub indrumarea renumitului epidemiolog, profesorul Eli N. Sliahov, a sustinut
in 1973 teza de doctorat ,Epidemiologia si prevenirea antraxului in RSS Moldoveneasca si perspective-
le pentru o reducere si eliminare ulterioara”, si a primit gradul stiintific de doctor in stiinte medicale.
In 1990, tot sub indrumarea profesorului Eli N. Sliahov, si-a sustinut teza de doctor habilitat cu tema
»Optimizarea supravegherii epidemiologice si pronosticului in zooantroponoze cu scontarea actiunii
factorilor antropurgici si naturali”, care este unul dintre primele studii fundamentale in domeniul su-
pravegherii epidemiologice. Pe baza acestui studiu, au fost elaborate modele functionale de suprave-
ghere epidemiologica si prognoza a situatiilor epidemiologice, iar ciclul de lucrari ,Epidemiologia, mo-
delarea, pronosticarea si supravegherea epidemiologica la leptospiroze in Republica Moldova” (1996),
este distins cu Premiul Academiei de Stiinte a Moldovei. Deasemenea, de catre profesorul Viorel Prisa-
cari sunt elaborate conceptele ,Supravegherea epidemiologica a sanatatii publice la nivel national”,
»Epidemiologia ecologicd”, si ,Epidemiologia clinica”.

Viorel Prisacari a parcurs toate etapele de predare si activitate stiintifica, de la asistent universitar,
lector superior, conferentiar universitar pana la profesor universitar la catedra de epidemiologie. Din
1990 pana in 2019 este seful Catedrei de epidemiologie si in acelasi timp al laboratorului stiintific ,In-
fectii Intraspitalicesti”. In 1991 a fost numit prorector pentru activitatea stiintifici a Universititii de
Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, functie pe care a detinut-o timp de 23 de ani. Timp
de aproape trei decenii (1990-2019) a fost seful Societatii Stiintifice a Epidemiologilor si Microbiologi-
lor din Republica Moldova, iar in perioada 1990-2012 ocupa functia de epidemiolog sef al Republicii
Moldova si este de asemenea, membru al comisiei extraordinare antiepidemice din cadrul Guvernului
Republicii Moldova (1990-2017). In perioada anilor 1993-1998 este presedintele Consiliului stiintific
specializat pentru sustinerea tezelor de doctorat in domeniul medicinei preventive, in perioada anilor
1996-2008 Presedinte al Comisiei Republicane pentru Certificarea Medicilor-Epidemiologi, din 1999
pana in 2012 Presedinte al comisiei de profil ,Patologie infectioasa” a Ministerului Sanatatii al Repu-
blicii Moldova.

In 2001 prof. Viorel Prisacari a fost ales membru al Parlamentului Republicii Moldova, iar in 2012 -
membru corespondent al Academiei de Stiinte a Moldovei. In perioada 2016-2019 ocupai functia de
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vicepresedinte al Academiei de Stiinte a Moldovei. In prezent Viorel Prisacari este profesor-consultant
la Departamentul Medicina Preventiva, Disciplina de epidemiologie si director stiintific al laboratoru-
lui , Infectii Intraspitalicesti” al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”.

Cercetarea stiintifica a profesorului Viorel Prisacari vizeaza in principal fortificarea sistemului de su-
praveghere epidemiologici si control al patologiilor infectioase actuale la zi. In acest sens, lucrarile
privind studierea epidemiologiei si optimizarea supravegherii In antrax, leptospiroza, rabie, salmone-
loz3, infectiei HIV, hepatitei cronice si infectiilor nosocomiale au devenit semnificative.

Profesorul Viorel Prisacari este autorul a peste 500 de lucrari stiintifice, inclusiv 10 monografii si 15
manuale, peste 40 de brevete de inventie si peste 100 de certificate de inovator. Manualul , Epidemio-
logia generald cu elementele de baza ale medicinei bazate pe dovezi” si ghidul ,Supravegherea si con-
trolul infectiilor nosocomiale” sunt deosebit de populare. Sub indrumarea prof. Viorel Prisacari au fost
sustinute 18 teze de doctorat si postdoctorat.

Activitatile stiintifice, pedagogice si sociale ale profesorului Viorel Prisacari au fost distinse cu premii
de prestigiu: peste 80 de medalii la saloanele internationale de inovare, Medalia de aur a Organizatiei
Internationale a Proprietatii Intelectuale cu acordarea titlului onorific ,Onorat inventator” (Geneva,
2002), medalii ,Dimitrie Cantemir”, ,Nicolae Milescu Spataru”, Medalia Consiliului Presidium al URSS,
Ordinul Gloria Muncii, Membru de onoare al Asociatiei Specialistilor in Controlul Infectiilor (NASCI) al
Federatiei Ruse si Membru de onoare al Societatii Stiintifice a Epidemiologilor din Romania, Cetatean
de onoare din statul Nebraska (SUA) si satul sau natal Gaspar, membru al comitetului editorial al mul-
tor reviste stiintifice.

Cu stima si respect,
Colectivul Disciplinei de epidemiologie,
USMF ,NicolaeTestemitanu”

VIOREL PRISACARI - SAVANT CELEBRU S$I EPIDEMIOLOG REMARCABIL

Fiecare om care vine pe acest pamant are o menire, care il ghideaz3, 1i marcheaza viata si activitatea
profesionala. Distinsul profesor si-a stabilit scopuri ambitioase pe care prin perseverentd, dedicatie,
munca asidua a transformat nazuintele in succese frumoase, demne de toata admiratia.

Plin de talent, vocatie, dar si har dumnezeiesc, savantul cu renume si formatorul de medici si de perso-
nalitati a izbutit multe. Discipolii Domniei Sale activeaza in toate colturile Republicii Moldova, peste
hotare si chiar oceane.

Profesorul Viorel Prisacari este un luptator pentru dreptate, pentru discipling, pentru rezultat, pentru
stiintd, pentru sanatate, pentru oameni, pentru tara! S-a remarcat si printr-o deosebita activitate civi-
ci. In anul 2001 este ales deputat in Parlamentul Republicii Moldova, unde activeazi ca membru al
Comisiei Invatdmant, Stiintd, Culturd si Mass-media.

Activitatea stiintifica a profesorului Viorel Prisacari se caracterizeaza prin anvergura si professiona-
lism, iar rezultatele obtinute devin conceptii, care la randul lor servesc drept imbold pentru noi studii.
Rezultatele acestei munci sunt reflectate in tezile doctoranzilor sai si multiplele lucrari stiintifice. Prin
brevetele sale de inventie a dus faima stiintei moldave peste hotarele tarii.

Astazi a ajuns in varful Olimpului medical, de la simplu asistent la Catedra de epidemiologie la Membru
Corespondent al Academiei de Stiinte a Moldovei. Este in permanenta cautare, cucerind o inalfime
dupa alta, muncind cu ardoare intru prosperarea stiintei medicale si, in fine, pentru binele poporului.

Multi ani prosperi, Domnule Viorel PRISACARI!

Cu profund si deosebit respect, consiliul
de redactie al Revistei One Health & Risk
Management
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PROFESORUL CONSTANTIN IAVORSCHI - UN DESTIN iMPLINIT

Cel care-i chemat sd realizeze lucruri mari intr-
un anumit domeniu stie aceasta, in chip tainic
fnlduntrul sdu, incd din tinerete, si isi indreaptd
activitatea intr-acolo, ca albinele la clddirea
stupului lor.

Schopenhauer, Aphor, 5,48

Domnul Profesor Constantin lavorschi este un savant si un specialist bine cunoscut in contextul
medicinei moldave, In general, si al ftiziopneumologiei in special. Daca mai mentiondm si faptul ca este
unicul doctor habilitat din Republica Moldova, postat pe prima linie a luptei antituberculoase la copii,
atunci meritele sale sunt intradevar considerabile. Forta, puterea, incrancenarea cu care realizeaza o
activitate stau la baza entuziasmului dlui profesor. Entuziazmul dumnealui este contagios, atrage
adepti si colaboratori, totodata genereaza optimism.

Pentru merite deosebite in cercetarea stiintifica, intrunind valente conceptual-teoretice si aplicative,
doctorului habilitat, profesorului universitar Constantin lavorschi i s-au conferit Diploma Ministerului
Sanatatii al Republicii Moldova (2011), Diploma de Merit al Academiei de Stiinte a Moldovei (2012),
Diploma Guvernului Republicii Moldova (2015), Diploma Academiei de Stiinte a Moldovei pentru
merite deosebite in cercetari fundamentale si aplicative in Pneumoftiziologie (2018), Diploma de
Onoare a Ministerului Educatiei, Culturii si Cercetarii (2020), alte mentiuni si distinctii.

Alaturi de succesele notorii pe taramul stiintific, merita a fi apreciate si calitatile sale sufletesti, dl
Constantin Iavorschi este un om cu suflet mare, binevoitor, receptiv, intelegator, prietenos, de aceea se
bucura de stima si onoare atat din partea colegilor sdai de breasld, cat si in randul studentilor,
rezisentilor si doctoranzilor.

In pofida amplelor si fructuoaselor sale activititi, posturilor pe care le-a ocupat, dl Constantin
lavorschi a fost si raméane o persoana foarte modesta, continud sa-si faca cu mare responsabilitate si
multa exigentd datoria.

Cu ocazia implinirii a 70 de ani, exprimam domnului Constantin lavorschi, doctor habilitat, profesor
universitar, academician sincere felicitari si profunde sentimente de recunostintd pentru eforturile
depuse in calitate de Om al stiintei. Dorim multd sanatate, bucurii de la cei dragi, tinerete in suflet si
optimism 1n continuare, multi ani si toti fericiti si 1i mulfumim pentru contributiile sale substantiale la
dezvoltarea stiintelor medicale la nivel national si international, precum si la instruirea cadrelor
stiintifice.

Multi ani prosperi, Domnule Constantin IAVORSCHI!

Cu profund si deosebit respect, consiliul
de redactie al Revistei One Health & Risk
Management
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Rules of drafting

The manuscript (written in Romanian, English, French
and Russian) should be in accordance with the
guidelines published in: Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journal (1994)
Lancet 1996, 348, V2; 1-4 (www.icmje.org). The
manuscripts should be written in font Cambria, size 11
points, spaced at 1.0, fully justified alignment, fields 2
cm on all sides. All pages must be numbered
consecutively (in the right bottom corner) and
continuously. Abbreviations should be explained at
first occurrence in the text and should not be
excessively used. The manuscripts must not exceed the
number of words (without the title, affiliation, abstract
and references): review articles - 4,500 words;
research articles - 3,000 words; expert opinions -
2,500 words; case presentation - 1,700 words;
experimental and clinical notes - 1,300 words; book
reviews and presentations - 2,000 words; teaching
articles - 4,000 words. The volume of tables and
figures should not exceed Y3 from the volume of the
manuscript. The journal reserves the right to make any
other formatting changes. Rejected manuscripts are
not returned.

All manuscripts submitted for publication should
be accompanied by two abstracts: in the language
of origin of the article and English.

Title and authors

The title should be as short as possible (maximum -
120 signs with spaces), relevant for the manuscript
content. The names of the authors should be written in
full: name, surname (e.g.: Jon JONES). Affiliation should
include: Department/Unit/Chair, University/Hospital,
City, Country of each author. Beneath the affiliation,
the author's details and contact information - e-mail
address (e.g.: corresponding author: Jon Jones, e-mail:
jon.jones@gmail.com).

The structure of the manuscript
The manuscript should comprise the following
subheadings (capitalized):
— SUMMARY
— INTRODUCTION
(will reflect the topicality and the general present
ation of the problem studied, purpose and hypoth
esis of the study)
— MATERIAL AND METHODS
— RESULTS
— DISCUSSIONS
— CONCLUSIONS

CONFLICT OF INTERESTS
ACKNOWLEDGEMENT (optional)

ETHICAL APPROVAL (specify the presence
or absence of a positive opinion from the ethics
committee: no, date, institution ad informed
consent)

— REFERENCES

The summary should contain 1,600 signs with spaces:
— Introduction
— Material and methods
— Results
— Conclusions
— Key words: 3-5 words

The summary should not include tables, charts, and
bibliographic notes; information not included in the
article.

Figures. The text included in figures should be written
in font Cambria, 10 point. Each figure should be
accompanied by a heading and legend. They should be
numbered with Arabic numerals and placed in
parentheses (e.g.: fig. 1). Both the title (e.g. Figure 1)
and legend are centred, below the figure.

Tables. The text included in tables should be written
in font Cambria, 10 point. Each table should be
accompanied by a heading. Tables should be inserted
into the text and adjusted to the width of the page. The
tables are numbered in Arabic numerals and
mentioned in body text in parentheses (e.g. tab. 1). The
title of the table is centred on the top of the table (e.g.
Table 1).

References are numbered in the order they appear in
the paper. The reference sources are cited at the end of
the article by using AMA style and will include only the
references cited within the text (the reference is
numbered within round parentheses). The in-text
citations that appear more than once are numbered si-
milarly as in the first citation. The number of
references should not exceed 50 sources. The scientific
authors are responsible for the accuracy of their
writings. The reference list should include only those
references that have been consulted by the authors of
the manuscript. The elements of the reference sources

are written exactly in accordance with the
requirements.
For more information see: http://journal.ohrm.

bba.md/index.php/journal-ohrm-bba-md/editing_
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Reguli de tehnoredactare

Pregatirea manuscrisului (elaborat in limbile romana,
englezd, franceza si rusd) va fi in conformitate cu
instructiunile publicate in: Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (1994)
Lancet 1996, 348, V2; 1-4 (www.icmje.org).
Manuscrisele trebuie sa fie cu font Cambria,
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cuvinte; note experimentale si clinice - 1300 de
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cuvinte; articole didactice - 4000 de cuvinte. Volumul
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volumul manuscrisului. Revista 1si rezerva dreptul de
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— MATERIAL SI METODE

— REZULTATE

— DISCUTII

— CONCLUZII

— CONFLICT DE INTERESE

— MULTUMIRI SI FINANTARE (optional)

— APROBAREA ETICA (se va specifica prezenta
sau lipsa avizului pozitiv de la comitetul de etica:
nr, data, institutia si acordul informat)

— REFERINTE

Rezumatul va contine panala 1600 de semne cu spatii
si va cuprinde:

— Introducere

— Material si metode

— Rezultate

— Concluzii

— Cuvinte cheie: 3-5 cuvinte

in rezumat nu vor fi incluse tabele, grafice si note
bibliografice; informatii care nu sunt prezentate in
studiu.

Figuri. Textul inclus in figuri trebuie sa fie scris cu font
Cambria, dimensiune 10 puncte. Fiecare figura trebuie
sa fie Insotita de titlu si legenda. Ele vor fi numerotate
cu cifre arabe si vor fi mentionate in text in paranteze
(ex: fig. 1). Titlul (ex: Figura 1) si legenda figurii trebuie
sa fie scrisa centrat, sub figura.

Tabele. Textul inclus in tabele trebuie sa fie scris cu
font Cambria, dimensiune 10 puncte. Fiecare tabel
trebuie sa fie insotita de titlu. Tabelele vor fi inserate
in text, fara a depasi latimea unei pagini. Ele vor fi
numerotate cu cifre arabe si vor fi mentionate in text
in paranteze (ex: tab. 1). Titlul tabelului va fi pozitionat
deasupra tabelului centrat (ex: Tabelul 1).

Referintele trebuie sd fie numerotate In ordinea
aparitiei in text. Citarea sursei de referinta va fi
conform stilului AMA, plasata la sfarsitul articolului si
va include doar referintele citate in text (mentionand
numadrul de referinta in paranteza rotunda). Daca
aceeasi referinta este citata de mai multe ori, ea va fi
trecutd in text cu acelasi numar ca la prima citare.
Numarul total de referinte nu va depasi 50 de surse.
Acuratetea datelor tine de responsabilitatea autorului.

Pentru mai multe informatii consultatii:
http://journal.ohrm.bba.md/index.php/journal-
ohrm-bba-md/editing_guidelines
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EXIGENCES POUR LES AUTEURS

Normes de rédaction

La préparation des manuscrits (rédigés en roumain,
anglais, francais et russe) sera conforme aux
instructions publiées dans Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (1994)
Lancet 1996, 348, V2 ; 1-4 (www.icmje.org). Les
manuscrits doivent étre en police Cambria, taille 11
points, espacés a l'intervalle 1,0, alignement justifié,
champs 2 cm de tous les cotés. Toutes les pages
doivent étre numérotées consécutivement (dans le
coin inférieur droit) et inclure une numérotation
continue des pages. Les abréviations doivent étre
expliquées lors de la premiére apparition dans le
texte et ne doivent pas étre utilisées de maniére
excessive. Les manuscrits ne doivent pas dépasser
(sans mentionner le titre, I'affiliation, le résumé et la
bibliographie) le vo-lume suivant: pour articles de
synthese/rapports - 4500 mots; pour les articles de
recherche — 3000 mots; pour les opinions d'experts
- 2500 mots; présentation de cas et photos de la
pratique clinique/de laboratoire - 1700 mots; notes
expérimentales et cliniques - 1300 mots;
commentaires et présentations de livres - 2000
mots; articles pédagogiques - 4000 mots. Le volume
des tableaux et des figures ne doit pas dépasser %5 du
volume du manuscrit. La revue se réserve le droit
d'apporter toute autre modification de formatage.
Les manuscrits rejetés ne sont pas retournés.

Tous les manuscrits a publier doivent étre
accompagnés par deux résumés: dans la langue
originale et en anglais.

Titre et auteurs

Le titre doit étre le plus court que possible
(maximum - 120 signes avec espaces), éloquent
pour le contenu du manuscrit. Les noms des auteurs
seront écrits complets: prénom, nom (ex: Albert
LEBRUN). Quant a l'affiliation, on devra indiquer:
Section/ Département/Chaire, Université/Hopital,
Ville, Pays - pour chaque auteur. Les données de
I'auteur correspondant et les coordonnées - adresse
e-mail (ex: auteur correspondant: Albert Lebrun, e-
mail: albert.le-brun@gmail.com) seront obligatoires
ci-dessous.

Structure du manuscrit
Le manuscrit comprendra les sous-titres suivants
(avec lettres majuscules):
— RESUME (voir les exigences ci-dessous)
— INTRODUCTION (reflétera I'actualité et
la présentation générale du probléme étudié, le
but et I'hypothese de 1'étude)
— METHODES
— RESULTATS
— DISCUSSIONS
— CONCLUSIONS

CONFLIT D'INTERETS

— REMERCIEMENTS ET FINANCEMENT
APPROBATION  ETHIQUE (préciser la
présence ou l'absence d'avis favorable du comité
d'éthique: no, date, institution et consentement
éclairé)

— REFERENCES

Le résumé contiendra 1600 signes avec espaces:
— Introduction
— Meéthodes
— Résultats
— Conclusions
— Mots clés: 3-5mots.

Le résumé ne comprendra pas des tableaux,
graphiques et des notes bibliographiques; des
informations non présentées dans I'étude.

Figures. Le texte inclus dans les figures doit étre
écrit avec police Cambria, taille 10 points. Chaque
figure doit étre accompagné par un titre et une
légende. Ceux-ci seront numérotés avec des chiffres
arabes et mentionnés dans le texte entre
parenthéses (ex: fig. 1). Le titre (ex: Figure 1) et la
légende de la figure doivent étre centrés, au-dessous
de la figure.

Tableaux. Le texte inclus dans les tableaux doit étre
écrit avec police Cambria, taille 10 points. Chaque
tableau doit étre accompagné par un titre. Les
tableaux seront numeérotés avec des chiffres arabes,
mentionnés dans le texte entre parentheses (ex: tab.
1), et seront insérés dans le texte, sans dépasser la
largeur d'une page. Le titre du tableau sera placé au-
dessus du tableau, centré (ex: Tableau 1).

Les références doivent étre numérotées dans
I'ordre ou elles apparaissent dans le texte. La citation
de la source de référence sera de style AMA, placée a
la fin de I'article et n'inclura que des références citées
dans le texte (mentionnant le numéro de référence
entre parenthéses rondes). Si la méme référence est
citée plusieurs fois, elle sera transmise dans le texte
avec le méme numéro que celui de la premiere
citation. Le nombre total de références ne dépassera
pas 50 sources. La responsabilité pour I'exactitude
des données est a la charge de l'auteur. Il faut
indiquer dans le manuscrit seulement les références
vraiment consultées par les auteurs. Les composants
des sources de référence doivent étre rédigés
strictement selon les exigences.

Pour plus d'informations, voir: http://journal.ohrm.
bba.md/index.php/journal-ohrm-bba-md/editing_
guidelines
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TPEBOBAHHUA /11 ABTOPOB

IIpaBuia cocTaBjaeHUs

[logroToBka  pykomucu  (pa3paboTaHHOM  Ha
PYMBIHCKOM, aHTJIMHCKOM, GPAHIY3CKOM U PYCCKOM
SI3bIKax) GY/JIeT OCYIIEeCTBJAATbLCSI B COOTBETCTBUHU C
WHCTPYKI UMY, ONyOJMKOBaHHbIMU B: Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals (1994) Lancet 1996, 348, V2; 1-4
(www.icmje.org). ABTOpbI JO/KHBI UCIOJIb30BaTh
wpudTt Cambria, pasmep 11 Touek, ¢ HUHTepBaJIOM
1,0, BbIpaBHMBaHHKE 110 LIMPUHE, MOJISA 2 CM CO BCeX
CTOpoH. Bce cTpaHuMLbl JOMKHBI ObITH NPOHYyMe-
pOBaHbl NOC/AeJ0BaTeJbHO (B MpPaBOM HUXKHEM
yIay) U BKJIOYAaTb HeNpPEPBIBHYI HyMepaluio
ctpanun. CokpalleHHus [OJKHbI ObITh 00bSCHEHBI
MpU NEepPBOM IOSIBJIEHHUH B TEKCTE W He J[OJDKHBI
HCI0J1b30BaThCs Ype3MepHo. O6bEM pyKomuceld He
JloJDKeH NpeBbllaTh (6e3 Ha3BaHUS, NPUHAJJIEXK-
HOCTH, pe3loMe U JIMTEepaTyphbl): A 00630PHBIX
ctaTeii/pedepaTtoB - 4500 c/10B; AJ11 HAyYHBIX CTa-
Tert - 3000 cJiOB; /11 3KCIEPTHBIX 3aKJIIOUYEHUN —
2500 cs10B; AJ1 Npe3eHTALWHU CIy49aeB U3 KJIMHU-
yecKol/nmabopaTopHoi npakTUKU - 1700 cioB; g
3KCHEePUMEHTANbHBIX U KJIWHHUYECKUX 3aMeTOK -
1300 cs0B; AJ1s peLleH3UN U Mpe3eHTALMA KHUT —
2000 cusioB; pna yue6Hbix ctaTedt - 4000 cioB.
06beM TabJIUL U PUCYHKOB He JOJKEH NpeBbILIaTh
15 oT o0beMa pykomnucd. JKypHas oOCTaBJiseT 3a
€060l MpaBO BHOCHUTH JIIOObIE Jpyrve U3MeHEeHHUs
dopmaTupoBaHus. OTKJOHEHHbIe PYKONHUCH He
BO3BpaLAIOTCA.

Bce pyKomnucwu, npejacTraB/ieHHbIE A
ny6JIMKaLUM, JOKHBI CONPOBOXKIAThHCS ABYMsI
pe3oMe: Ha f3bIKE OpPUTHMHaJA CTaTbM M Ha
AHTJINIICKOM fA3bIKE.

HasBaHue ¥ aBTOpHI
Ha3BaHve [J0/KHO 6BbITH KaK MOXHO KOpoye
(MakcumyM - 120 3HakKoB c mpoGesiaMu), HO AOC-
TaTOYHO MHQOPMATHUBHBIM JJIsl COZlepKAHUSI PYKO-
nucu. PaMuIMd aBTOPOB OYAyT HaAMMUCAHbl MOJ-
HOCTbI0: UM, pamuus (Hanpumep: iBan UBAHOB).
[IpuHaanexxHOCTb OyfeT BkiwuaTh: OTAeneHue/
Jenaprament/Kadenpa, YuuBepcuteT /BosbHuUIa,
[opon, CrTpaHa pAnasg Kaxjoro asTopa. JlaHHbIe
COOTBETCTBYIOLIETO aBTOpPA U KOHTAaKTHasi UHPOp-
Malus - aZpec 3JeKTPOHHOHW NOYTHI (Hanpumep:
KOHTaKTHasg uHopmauusa: WBaH HWBaHOB. e-mail:
ivan.ivanov@gmail.com) 6y1yT 06513aTeJIbHO HUXKE.
CrpykTypa Pykonucu
Pykonuce 6yAeT BK/IIOYaTh B cebs ciaeAyooLiue
M0/;3aroJIOBKU (OHU JJOJIXKHBI OBbITh 3aTJIaBHBIMMU):

- PE3IOME (cM. TpeGoBaHUS HIKE)

- BBEJIEHUE (6yzeT oOTpakaTb aKTyaJlb-

HOCTb U oOllee NpejAcTaBIeHHEe H3y4yaeMoH

npo6JeMb, LieJIb U TUIIOTE3Y UCCIe0BaHUs)

— MATEPHUAJIbI U METO/IbI

— PE3YJbTATBI

- JUCKYCCHUH

— BbIBO/IblI

— KOH®JIMKT UHTEPECOB

— BJIATOJAPHOCTU U PUHAHCUPOBAHUE

— IJTHUYECKOE OJOBPEHME (yka3aTp Haju4yue

WJIA OTCYyTCTBUE OJOOpPEHHSA CO CTOPOHBI

KOMHUTeTa Mo 3THUKe: N, fnaTa, ydypexjeHHe U

MHPOPMUPOBAHHOE COTJIACKE)

— JIMTEPATYPA
Pe3swome pomxHO cogepkaTb 1600 3HakoB ¢
npo6esiaMu U OYyJleT BKJIIOYATh B Ce0s caefyroliue
[10/13ar0JIOBKHU:

— BBeaeHue

— Marepuasibl 1 METO/BbI

— PesyabTaThl

— BpbIiBOABI

— KioueBsle ciioBa: 3-5 cioB
Pe3loMe He [J0/KHO BKJ/INOYAaTb TabJMLBI, JHa-
rpaMMbl ¥ 6ubsnorpaduyeckue 3aMeTKH, UHPOP-
MaLnMio, He IpeJICTaBJEHHYIO B UCCJIEJOBAHUH.
PucyHku (rpaduku, suarpammsl). TeKcT, BKIIOUYEH-
HbI B PUCYHKH, [0/DKEH 6bITh HanucaH B Cambria,
pasmep 10 nyHkTOB. KakAblli pUCYHOK J0JKEeH
CONMPOBOXAATbLCA  3aroJIOBKOM M OINHCAaHUEM.
HasBanue (Hanpumep: PucyHok 1) u omnucaHue
PHCYHKA J0J/DKHBI ObITh BIIMCAHBI 110 LIEHTPY, B HU3Y
pucynka. OHM [JOJDKHBI OBbITb INPOHYMEPOBAHBI
apabCKUMU M PPaMH U YKa3aHbI B TEKCTE B CKOOKaxX
(Hanpumep: puc. 1).
Ta6smnpbl. TeKCcT, BKJ/JAWYEHHBIM B TabOJIMIBI,
JobKkeH ObITb HamucaH B Cambria, pasmep 10
nyHKToB. Kaxkgaa TabsuLa [JOJ/DKHA CONpPOBOX-
JlaTbCsl 3arosioBKOM. OHU JJO/DKHBI BCTaBJAATHCS B
TEKCT, He NpeBbllIasi LIMPUHY CTPaHULbI. JOo/HKHEI
ObITh NPOHYMEPOBAHbl apabCKUMH IudpaMu U
yKa3aHbl B TeKCTe B CKOOKax (Hanpumep: Tab. 1).
HasBaHue Tab/MLbl JO/HKHO pacnoJiaraTbCsl Haf,
Tabsinuel B eHTpe (Hanpumep: Tabauua 1).
JlutepaTtypa. UCTOUHUKH JOJKHBI ObITh IPOHYMe-
pPOBaHBI B IOPsIIKe UX NOsIBJeHUs B TeKcTe. CChIIKU
Ha UCTOYHUKHU JOJDKHBI OBITb B cTHJIEe AMA, mome-
IleHbl B KOHIe CTaTbU U BKJIOYATh TOJIbKO HUCTOY-
HUKH, LUTHPyeMble B TeKCTe (yIOMHUHaHUe HoMepa
HMCTOYHUKA B KPYIJIBIX ckob6kax). Eciu oAuH U TOT
K€ UCTOYHUK LIUTUPYeTCsl HECKOJIbKO pas, OH 6y JeT
nepeJiad B TEKCTe C TeM K€ HOMEPOM, YTO U NePBbIX
pa3. Obuiee KOJMYeCTBO MCTOYHUKOB He JOKHO
npeBbiiaTh 50. OTBETCTBEHHOCTh 3a TOY-HOCTh
JIAaHHBIX JIEXXUT Ha aBTope. ByayT nuTHpO-BaThCA
TOJIbKO T€ UCTOYHUKHU, C KOTOPbIMU 03HAKOMUJIUCH
aBTOpbl pyKONHUCH. KOMIOHEHTbI CHpPaBOYHBIX
HMCTOYHHUKOB JOJDKHBI GbITb HANMCaHbl CTPOTO B
COOTBETCTBUHU C TPeOOBaHUAMH.
JomnosHuTtenbHass uHdopManusa Ha :http://journal.
ohrm.bba.md/index.php/journal-ohrm-bba-
md/editing_guidelines
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Conceptul One Health

'

E OMS a definit in 1946 sanatatea ca fiind ,o stare pe deplin
= favorabila atat fizic, mintal cat si social, si nu doar absenta bolilor
«

s sau a infirmitatilor”, cu o completare ulterioara ,capacitatea de a
o

>§ duce o viata productiva social si economic”.

)

7

oy G : & - “
= OIE defineste bunastarea animalelor in 2008: un animal este in
S buna stare daca este sanatos, se bucura de confort, este bine
g hranit, se aflain siguranta, poate sa isi manifeste comportamentul
% innascut (natural) si nu sufera din cauza unor stari neplacute,
s

= precum durere, frica si stres.

%

»

Sanatatea mediului se refera la acele aspecte ale sanatatii umane
ce includ calitatea vietii determinata de factorii fizici, biologici,

socio economici si psiho sociali din mediul ambiant. Interrelatiile

tatea plantelor
diului

Q : : & oo S -
=i omului cu mediul preocupa medicina, atunci cand un sistem
- R = S X5 o o
ag a ecologic este in stare de echilibru, prevaleaza starea de sanatate a
i populatiei.

La nivel global conceptul One Health este o strategie mondiala de extindere a colaborarilor
interdisciplinare si a comunicarilor in toate aspectele legate de ingrijirea sanatatii oamenilor,
animalelor domestice sau a faunei salbatice, care nu mai poate fi abordata separat ci doar in

comurn.

One Health se refera nu numai la preocuparile legate de bolile ce apar la oameni si animale, ci si
la aspecte legate de stilul de viata, dieta, exercitiu, impactul diferitelor tipuri de relatii
om-animal si expuneri de mediu care pot afecta ambele categorii populationale. Pentru a se
atinge efectele scontate este nevoie si de o educatie a populatiei care sa constientizeze factorii
de risc si beneficiile preventiei, dar si de comunicare si intelegere intre pacienti si furnizorii de

servicii de sanatate.
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