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Anexa nr. 1

      Lista executorilor (funcţia în cadrul proiectului, titlul ştiinţific, semnătura)
	Nr.

d/o
	Numele/ Prenumele
	Titlul științific
	Funcția în cadrul proiectului
	Semnătura

	1
	Andrieș Lucia


	Dr.hab.șt.med.,prof.univ.
	Director de proiect
	

	2
	Sacară Victoria


	Dr.șt.med.,conf.cercet.
	Cerc.științ.super.
	

	3
	Țurcanu Adela


	Dr.șt.med.,conf.univ.
	Cerc.științ.super.
	

	4
	Schițco Olga


	Dr.șt.med.,conf.univ.
	Cerc.științ.super.
	

	5
	Privalova  Elena


	Dr.șt.biol.,conf.cerc.
	Cerc.științ.super.
	

	6
	Palii Ina


	Dr.hab.șt.med.,conf.univ.
	Cerc.științ.super.
	

	7
	Barba Doina


	Dr.șt.med.,conf.univ.
	Cerc.științific
	

	8
	Țurcanu Tamara


	Dr.șt.med.,conf.univ.
	Cerc.științific
	

	9
	Cujba Rodica


	Fără grad și titlul
	Cerc.științific
	

	10
	Dorif Alexandr


	Fără grad și titlul
	Cerc.științific
	

	11
	Fișer Anastasia


	Fără grad și titlul
	Cerc.științ.stagiar
	

	12
	Covanțev Serghei


	Fără grad și titlul
	Laborant super.
	

	13
	Chiveli Veronica


	Fără grad și titlul
	Laborant super.
	

	14
	Croitoru Augustina


	Fără grad și titlul
	Laborant super.
	

	15
	Nazarciuc Angelica


	Fără grad și titlul
	Preparator
	

	16
	Nazarciuc Angelica


	Fără grad și titlul
	Îngrijitor de camere
	


2. Obiectivele și sarcinile proiectului

· Examinarea complexă clinico-paraclinică a pacienților cu suspecție  la maladii  imunodeficitare primare cu utilizarea  metodelor clinice, instrumentale, funcționale, clinice de laborator.

· Majorarea conștientizării  medicilor instituțiilor de asistență medicală primară, secundară și terțiară asupra particularităților clinico-anamnestice, imunologice, molecular-genetice și perspectivelor de diagnostic în cercetările de screening. 
· Testarea statusului imun cu aprecierea  caracterelor și gradului de perturbări imune celulare,  umorale, fagocitare în maladiile imunodeficitare (MID) cu fenotiparea  populațiilor și subpopulațiilor limfocitare  cu anticorpi monoclonali anti-CD, aprecierea concentrației  serice  a claselor și subclaselor  de imunoglobuline, activității fagocitare și complementului.

· Screening-ul neonatal a mostrelor sangvine al cardurilor Guthrié cu utilizarea  test-sistemelor TREC/KREC, (extracția ADN  din petele de sânge  uscate)  cu aprecierea cercurilor de excizie a receptorilor limfocitelor T-și B-naive în qPCR.
· Confirmarea molecular-genetică  al imunodeficiențeloe  primare (IDP) identificate clinico-imunologic cu aprecierea mutațiilor în genele alterate.
·  Determinarea factorilor de risc în progresia hepatitei cronice  virale  delta și dezvoltarea  complicațiilor  de ciroză hepatică și carcinom hepatocelular, precum și identificarea  unor biomarcheri non-invazivi de prognostic.

· Elaborarea Protocolului Clinic Național  și celui Standardizat pentru medicii de familie ”Imunodeficiențele primare  la copii și adulți”.
· Elaborarea metodelor inedite de diagnostic  precoce al munodeficiențelor primare cu monitorizarea clinico-imunologică a diferitor forme nosologice. 
· Participarea la forurile  științifice internaționale  și naționale cu rapoarte asupra rezultatelor obținute în cadrul proiectului.

        3. Rezultatele ştiinţifice ale cercetărilor efectuate în cadrul proiectului
În procesul de depistare și monitoring a bolnavilor cu suspecție la maladii imunodeficitare  au fost examinați 682 pacienți, care conform criteriilor clinico-anamnestice, elaborate de experții OMS necesitau investigații suplementare instrumentale (Rn-grafia toracelui, sinusurilor nasale și paranasale, CT, RMN, ECG, USG, spirometria etc.), clinice de laborator (biochimia sângelui, hemoleucograma), imunologice (fenotiparea populațiilor și subpopulațiilor limfocitare prin citometria de flux si RIF cu utilizarea anticorpilor monoclonali anti-CD, determinarea concentrației serice sangvine al imunoglobulinelor diferitor clase și subclase (IgM, IgG, IgA, IgE - totală, G1, G2, G3, G4, sIgA), activității fagocitare și complementului etc. cu confirmarea ulterioară molecular-genetică. Maladiile imunodeficitare suspecte evaluau sub ”masca” diferitor afecțiuni cu caracter  poliorganic, evoluție cronică trenantă, recidivantă și rezistentă la tratamentul administrat. În tabloul clinic al pacienților predominau  sindromul infecțios (96,2%) manifest prioritar prin afecțiuni bronhopulmonare, al organelor ORL, sistemului reno-urinar, pielii, sepsis etc. De importanță majoră s-a dovedit a fi criteriile clinico-anamnestice – retard în dezvoltarea fizică și neuropsihică  (20,8%), din sarcini cu gestoză și infecții intrauterine (CMV, VEB, HSV 1, 2), cazuri de deces în familie a persoanelor cu infecții purulente etc. La majoritatea pacienților diagnosticul de IDP a fost stabilit tardiv după 2-4 ani de apariție a semnelor sugestive, iar gravitatea  stării pacienților  a fost invers proporțională vârstei. Epizoadele infecțioase frecvente, severe, atipice și/sau  de lungă durată au fost cele mai caracteristice criterii ale afectiunilor sistemului imun. Cercetările bacteriologice  au demonstrate, că cauza infecțiilor au fost agenții patogeni cu virulență minoră, cei condiționat patogeni și microorganismele oportuniste (Str. Viridans, B. hemoliticus - 5,5%, Pseudomonas aeruginosa - 3,72%, Klebsiella - 3,7%, asociațiile microbiene - 3%, St. aureus - 2,1%). Sindromul infecțios deseori era asociat cu cel alergic și autoimun - 7,2%.
  Printre testele clinice de laborator hemoleucograma desfășurată se prezintă ca o manoperă reglatoare a cercetărilor imunologice: limfopenia (numărul limfocitelor mai mic  de 1500 cel./mcl), trombocitopenia (numărul de trombocite mai mic de 70˟109/l cu talie minoră), leucopenia, eozinofilia sunt indici importanți în aprecierea stării pacientului, dar ei  necesitau interpretate în contextul manifestărilor clinice. Datorită grantului acordat de Guvernul Japoniei Laboratorului de alergologie și imunologie clinică, a devenit o realitate în cadrul proiectului testarea statusului imun al pacienților cu suspecție la maladii imunodeficitare prin aprecierea populațiilor și subpopulațiilor limfocitare cu utilizarea citometriei de flux cu anticorpi monoclonali anti-CD. Această metodă a dat posibilitatea enumerării relative și absolute  a limfocitelor CD3+, DC4+, CD8+, CD16+, CD19+, IIR. Testarea factorilor imuni celulari, umorali ,ai rezistenței nespecifice a permis stabilirea verigii imune alterate, care ulterior se cerceta molecular-genetic pentru confirmarea diagnosticului clinico-imunologic. 
    O abordare  inedită în depistarea precoce a imunodeficienței primare a fost utilizarea test-sistemei TREC/KREC în reacția de polimerizare în lanț cantitativă (qPCR) - metodă elaborată în cadrul proiectului și propusă pentru implementare  în Republica Moldova. Această metodă de screening poate fi utilizată în diagnosticil precoce al imunodeficiențerlor  primare, inclusiv la nou-născuți. Tratamentul pacienților cu MID s-a realizat prin utilizarea remediilor antimicrobiene și în cazuri rare a imunoglobulinei umane pentru administrarea intravenoasă. În majoritatea țărilor pacienții  cu MID sunt asigurați gratuit cu remedii imunomodulatoare  (imunoglobina unană pentru administrarea i.v. sau s.c.) din contul programelor de tratament al acestora. Diagnosticul și tratamentul pacienților cu IDP  în majoritatea țărilor din Orient se efectuiază în Centre specializate immunologic, unde acest proces este asigurat în complex.
    Concomitent au fost evaluati 224 de pacienti cu hepatita cronică virală B si D. Toți pacientii au fost testați clinic, paraclinic si instumental. Confoem datelor obtinute pacientii au fost stratificati in 3 grupe, in functie de riscul de progresie a maladiei hepatice. Astfel, in I-ul grup - 98 de pacienti - cu risc de progresie leger (acești pacienti cu varsta medie 38.5 ani, cu vechimea bolii de circa 4-5.4 ani, sexul predominant - femenin, viremia ADN VHB redusă (1.3 log zecimali), viremia ARN VHD 3.6 log zecimali, grad de fibroză 6.8+/- 4.21 kPa, parametrii imuni umorali: IgA, IgG, IgM fară particularități patologice); grupul II - cu risc mediu - 63 pacienti varsta medie 41.2 - 3.67 ani, predomina sex masculin, IgA, IgM, IgG in limitele valorilor normale, ADN VHB 1.69 log zecimali, ARN VHD 4.2 log zecimali, calea de transmisie intrafamilială, grad de fibroză - 11.3 +/- 6.4 kPa);  cu risc sporit (39 pacienti),vârsta medie 43.67- 4.29 ani, grad de fibroză 13.8+- 6.92 kPa, IgA redus, IgG, IgM normale, ADN VHB 0.8+/-0.43  log zecimali, ARN VHD 4.61 +/- 1.13 log zecimali, calea de transmise predominantă - intrafamilială, sex - masculin.
        Rezultatele obținute în cadrul proiectului au fost analizate, sistematizate, oformate și prezentate  pentru susținerea unei teze de doctor habilitat  în științe medicale și a unei teze de doctor în medicină. Colaboratorii Laboratorului au participat la 15 foruri internaționale și 6 naționale cu rapoarte științifice pe marginea rezultatelor obținute în cadrul proiectului. În perioada evaluată au fost publicate 83 lucrări științifice, dintre care 6 manuale și lucrări metodice, 2 Protocoale Clinice Naționale, 12 articole în reviste, culegeri din străinătate  inclusiv 12 cu IF. A fos obținut  un brevet de invenție pentru elaborarea unei metode inedite în  diagnosticul sindromului Wiskott-Aldrich. Această metodă a fost prezentată la expozițiile internaționale cu aprecieri de cer4ificat și diplome de excelență: 
1.Salonul Internaţional al Cercetării Ştiinţifice, Inovării şi Inventicii PRO INVENT Ediția XVII, 20-22 martie, Cluj-Napoca (România). 
2.The 4th edition of the International Student Innovation and Scientific Research Exhibition ”Cadet INOVA'19”, 11-13 April, Sibiu, (Romania).
 3. The XIIIth International Exhibition of Inventions ”INVENTICA 2019”, 26-28 June, Iasi (Romania). Catalog Inventica 2019, Iaşi, România. 
4. Expoziția Internațională Specializată INFOINVENT, 20-23 noiembrie, Chișinău, (Republica Moldova). 
4. Rezumat
   Maladiile imunodeficitare (MID) sunt suportul incidenței și prevalenței crescende a patologiei acute și cronice a diferitor organe și sisteme. Variabilitatea majoră a defectelor imune cu imunodeficiențe structurale și funcționale acompaniate de mutații sau aberații cromozomiale complică mult diagnosticul și selecția metodelor terapice. Ele constituie o problemă majoră pentru medicina publică, dată fiind complexitatea lor clinică, dificultățile de diagnostic și creșterea impetuoasă a prevalenței acestora în ultimii ani (de la 1:10000 la 8,5:10000 populație). Studii științifice avizate și centrate pe acest subiect  în Moldova n-au fost efectuate. În contextul  celor elucidate a fost inițiat un studiu complex, scopul și obiectivele proiectului de cercetări fiind centrate  pe elucidarea particularităților  epidemiologice, clinico-imunologice  și molecular - genetice a maladiilor imunodeficitare. Pentru realizarea obiectivelor trasate au fost utilizate metode de screening și tehnologii inovaționale  performante de diagnostic imunologic și molecular - genetic (fenotiparea populațiilor și subpopulațiilor limfocitare prin citometria de flux cu utilizarea anticorpilor monoclonali anti-CD, ELISA, imunoturbometria cu estimarea concentrației serice sangvine a imunoglobulinilor  claselor M,G,A,E, și subclaselor G1-G4, extracția ADN, analiza mutațiilor genice Btk, WAS, prin utilizarea SSCP și PCR, analiza matematică a rezultatelor obținute etc. 
    În baza  unui studiu complex aprofundat cu utilizarea metodelor  tradiționale și performante al 682 pacienți cu suspecție la maladii imunodeficitare (MID), datelor documentelor internaționale asupra imunodeficiențelor primare a fost elaborat un concept unic de diagnostic și tratament al bolnavilor cu această imunopatologie la nivel de instituții medico-sanitare publice în care sunt specificate particularitățile, manoperile și volumul intervențiilor medicale la nivel de asistență medicală primară, secundară, terțiară. Ca rezultat al acestui studiu în Republica Moldova primar a fost elaborat  Protocolul Clinic Național ”Imunodeficiențele primare” care prezintă primul act legislativ de asistență medicală în instituțiile medicale cu nivel divers de dotare cu echipament, complectate cu specialiști etc. Accentul principal în acest document a fost specificat pentru diagnosticul precoce în instituțiile primare de asistență medicală în baza datelor  clinico-anamnestice și testarea concentrației serice a claselor și subclaselor  de imunoglobuline (M, G, A, E - totală, IgG1, IgG2, IgG3, IgG4). Aceste investigații la nivel Centrului Medicilor de Familie poate asigura diagnosticul precoce al imunodeficienților primare de tip umoral în 50-75% cazuri.
    Un moment de importanță majoră în diagnostic precoce al IDP  elaborat în cadrul proiectului îl constituie implementarea în screening-ul nou-născuților a test-sistemei TREC/KREC, bazată pe enumerarea cercurilor de excizie a limfocitelor T- și B- naive în reacția cantitativă de polimerizare în lanț (qPCR). Concomitent au fost intreprinse și cercetări pentru elaborarea de referință al acestor indicatori (TREC și KREC). A fost studiată eficacitatea clinico-imunologică a 3 variante de test-sisteme respective și doar una dintre ele a manifestat specificitate și sensibilitate satisfăcătoare, care și este recomandată pentru implementare în instituțiile medicale din Republica Moldova. În grupa pacienților cu suspecție la IDP au fost testate 40 mostre sangvine obținute  de la nou-născuți pe cardurile Gutrié cu extracția ulterioară a ADN și enumerarea cercurilor de excizie a receptorilor limfocitelor T-naive și compararea rezultatelor obținute cu datele de referință. Din cele 40 probe sangvine rezultatele pozitive pentru TREC  au fost stabilite în 4,8% cazuri.
     Pentru sindromul Wiscott-Aldrich a fost elaborat algoritmul de diagnostic molecular-genetic în contextul căruia AGEPI  a eliberat un brevet de invenție (nr. 1265 din 27.12.2017). De menționat, că limfocitele T-prezintă 2/3 din limfocitele sangvine, iar numărul redus de celule T-este asociat cu limfopenie în hemogramă; însă un număr cu valori normale de celule T-nu exclude imunodeficiența celulară și necesită o analiză a subpopulațiilor limfocitare  și a caracterelor fenotipice și funcționale ale acestora. Datorită grantului major obținut de la Guvernul Japoniei, Laboratorul a fost dotat cu un flowcitometru de flux BD FACS și analizator hematologic 5 Diff și, astfel, a fost implementată fenotoparea limfocitelor cu anticorpi monoclonali anti-CD- metodă performantă de diagnostic al IDP utilizată în Centrele de diagnostic și tratament al MID în Europa și SUA. 
     Utilizarea complexă a diferitor metode clinice și paraclinice a dat posibilitatea de a evidenția și confirma molecular - genetic 24 bolnavi cu imunodeficiență primară: 3 cu sindromul DiGeorge, 3 cu sindromul Wiscott-Aldrich, 2 cu sindromul Louis-Barr, 4 cu imunodeficiență combinată severă, 6 cu imunodeficiență T-celulară, 3- imunodeficieță selectivă IgA, 1cu febră mediterană familială, 1cu sindrom Kabuki și 1 cu sindrom IPEX.
      Referitor la hepatita virală cronică delta au fost identificați factorii de risc de progresie demografici (vârsta achiziției  infecției virale delta), biologice (indicii de albumină, colinesterază, INR, trombocite, bilirubină) și factorii molecular-biologici (cantitatea ADN VHB și ARN VHD) pentru precizia decompensării  hepatice  și stratificarea pacienților în vederea aplicării terapiei adecvate.
        5.Concluzii
     Obiectivele proiectului ’’Studiul particularităților epidemiologice,clinico-imunologice și molecular genetice a maladiilor imunodeficitare cu elaborarea procedeelor inedite pentru imunoreabilitare, inclusiv remedii autohtone’’ cu cifrul 15.817.04.061F, au fost realizate în volumul preconizat cu rezultate satisfăcătoare: au fost editate 2 monografii, obținut un brevet de invenție ’’ Metoda de diagnostic al sindromului Wiskott-Aldrich ’’ Nr.1265 din 2017.12.27, înaintată spre susținere o teză de doctor habilitat în științe medicale și una de doctor în medicină, au fost publicate 48 articole și abstracte ,6 rezumate cu IF în reviste și culegeri internaționale, colaboratorii au raportat rezultatele științifice obținute la 9 Congrese internaționale, 2 conferințe, 5 lucrări au fost apreciate cu premii peste hotare.
1. Primar a fost elaborat un concept inedit de diagnostic și tratament al maladiilor imunodeficitare primare cu utilizarea metodelor tradiționale și performante la nivel de asistență medicală primară, secundară, terțiară în IMSP și private.
2. A fost elaborat Protocolul Clinic național ’’ Imunodeficiențele primare’’ care prezintă primul act legislativ în acest domeniu, implementarea căruia va spori atît diagnosticul, cît și eficacitatea tratamentului imunodeficiențelor primare cu minorizarea indicilor de morbiditate și mortalitate infantilă.
3. Diagnosticul precoce al imunodeficiențelor  primare trebuie să se bazeze pe utilizarea testelor de screening, prioritar al nou- născuților ( TREC / KREC ).
4. Utilizarea terapiei imunomodulatoare ( imunoglobulina umană pentru administrarea i.v. sau s.c. inclusă în lista de medicamente asigurate de stat ), în tratamentul pacienților cu ameliorarea calității vieții și micșorarea costurilor de întreținere.
6. Participarea în programe și proiecte internaționale (ORIZONT 2020, SCOPES, JOP, IRSIS, NATO, etc.), inclusiv propunerile prezentate/cîștigate în cadrul concursurilor naționale/internaționale cu tangență la tematica cercetării proiectului realizat                                                                                                                
          Laboratorul de alergologie și imunologie clinică USMF ”Nicolae Testemițanu” n-a participat în programe și proiecte internaționale (ORIZONT 2020, SCOPES, JOP, IRSIS, NATO, etc.).
                                                                                                                            Anexa nr. 2

LISTA

lucrărilor publicate în cadrul proiectului de cercetare ’’Studiul particularităților epidemiologice,clinico-imunologice și molecular genetice a maladiilor imunodeficitare cu elaborarea procedeelor inedite pentru imunoreabilitare, inclusiv remedii autohtone’’
· Monografii (naționale / internaționale), 

1. ȚURCANU A.; ANDRIEȘ, L. Hepatita nonvirală. Reflecții  și percepție. Ch.: Sirius, 2017. 228p. ISBN978-9975-57-211-8.
2. ȚURCANU, A.; ANDRIEȘ, L.  Hepatita cronică virală delta: de la hepatita cronică la carcinom hepatocelular. Ch.: Tipografia Centrală, 2018. 232 p. ISBN 978-9975-144-72-8.

· Manuale:
1. ANDRIEŞ, L.; CEBOTARI, S.; POPUȘOI, N.; BRAGA, S.; ZINICOVSCHI, A.; GHERMAN, A.;  ROTARI, I. Manualul de proceduri standarde pentru organizarea asistenței hemotransfuzionale în cadrul instituției medico-sanitare (ordinul MS al RM nr. 464 din 11.06.2015), Ch.: Tipografia Centrală, 2015, 448 p. ISBN 978-9975-53-541-0.
2. ANDRIEȘ , L ; CEBOTARI ,S. Ghid de imunohematologie.,Ch.:Tipografia Centrală 2015, 140 p. ISBN 978-9975-9595-9-9.
· Lucrări metodice:

1. ANDRIEŞ, L.; GORELCO, T.; CULEŞIN, T.; BARBĂ, D.; GHERMAN, I. Algoritmul de diagnostic al maladiilor alergice asociate invaziei parazitare, (Recomandări metodice), Ch.: Tipografia Foxtrot, 2015, 23 p. ISBN 978-9975-120-78-4.
2. ANDRIEŞ, L.; GORELCO, T.; CULEŞIN, T.; BARBĂ, D.; GHERMAN, I.; BEREZOVSCAIA, E.; PRIVALOVA, E.; SEREBREANSCHI, I. Particularităţile etiopatogenetice, epidemiologice şi clinico-evolutive ale maladiilor alergice associate invaziei helminto-parazitare la populaţia Moldovei, Ch.: Tipografia Foxtrot, 2015, 40 p. ISBN 978-9975-120-87-7.
3. ANDRIEȘ , L.; REVENCO,  N.; STRATAN , V.; SACARĂ ,V.; PALII ,  I.; SCHIȚCO, O.; BARBĂ , D.; ȚURCANU, T.; IARMALIUC, O.; COVANȚEV,  S. Imunodeficiența primară de tip umoral – diagnostic și tratament. (Materiale metodice),Ch.: 2017, 56 p. ISBN 978-9975- 57-245                                                                                                                                       

4. ANDRIEȘ, L.;  REVENCO, N.; SACARĂ, V.; STRATAN, V.; BARBĂ, D.; ȚURCANU,  T.; COVANȚEV, S. Primary humoral immunodeficiency - diagnostics and treatment. Ch.: 2018. 53 p. ISSN 978-9975-120-78-4.

· Protocoale Clinice Naționale:
1. ANDRIEȘ, L.; REVENCO, N.; STRATAN, V.; SACARĂ, V.; BARBĂ, D.; PALII, I. Protocol Clinic Național ”Imunodeficiențele primare” PCN-336, Ch.: 2019, 60 p. Aprobat prin Ordinul Ministerului Sănătății, Muncii și Protecției Sociale al Republicii Moldova nr.1537 din 27.12.2018 
2.  ANDRIEȘ, L.; REVENCO, N.; STRATAN, V.; SACARĂ, V.; BARBĂ, D.; PALII, I.; Protocolul Clinic  Standardizat pentru medicii de familie, Tipografia ”Foxtrot”, Ch.: 2019, 2 p. Aprobat prin ordinul Ministerului Sănătății, Muncii și Protecției Sociale al Republicii Moldova №749 din 26 iunie 2019 
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· Brevete de invenţii:

1. ANDRIEŞ, L.; SACARĂ, V.; ŢURCAN, D.; SCHIŢCO, O.; PALII, I.; REVENCO, N.;      DUCA, M.;  Metodă de diagnostic al sindromului Wiskott-Aldrich,  
Brevet de invenție  MD nr. 1265 din 27.12.2017
                                                                                                                            Аnеха nr.3
Fişa de prezentare a rezultatelor proiectului de cercetare
I. Sumarul activităților proiectului realizate
	
	Activități planificate
	Activități realizate și rezultate noi obținute în cadrul proiectului 

	1.
2.

3.

4.

5.
6.

7.

8.
9.
       
	Elaborarea unui concept unic de diagnostic și tratament al maladiilor  imunodeficitare (MID) primare

Elaborarea Protocolului  Clinic Național „Imunodeficiențele primare”
Elaborarea  Protocolului  Clinic Standardizat pentru medicii de familie. 
Elaborarea  unei  test-sisteme   inedite pentru screening-ul   imunodeficiențelor  primare (IDP)

Controlul  clinico-paraclinic complex  al pacienților  cu suspecție  la MID 

Participarea la  forurile  științifice  cu raportarea  materialelor  obținute  pe marginea proiectului

Oformarea materialelor pentru obținerea unui brevet de invenție.

Creșterea conștientizării  medicilor asupra manifestărilor clinice  a diferitor forme nosologice  de imunodeficiență  primară,  manoperelor  de diagnostic  și tratament  inclusiv imunomodulator

Oformarea  și prezentarea pentru susținere a  unei teze de doctor habilitat și unei teze  de doctor în medicină

	A fost elaborat un concept unic de diagnostic și tratament al maladiilor  imunodeficitare (MID) primare la nivel de instituții medicale cu specificarea  particularităților, manoperilor și volumului intervențiilor medicale  la nivel de asistență medicală primară, secundară și terțiară.

A fost elaborat  și difuzat în toate IMSP Protocol Clinic  Național ”Imunodeficiențele primare” (PCN-336), care prezintă  primul act  legislativ  de asistență  medicală  în instituțiile   cu nivel divers de dotare cu  echipament, complectare cu specialiști etc.,  aprobat prin Ordinul MSMPS al RM nr.1537 din 27.12.2018

A fost elaborat  și difuzat  CMF  Protocolul Clinic Standardizat pentru  medicii de familie  „Imunodeficiențele  primare  la copii  și adulți,” în care au fost specificate  postulatele  diagnosticului  precoce  al maladiilor  imunodeficitare  în instituțiile  primare  de asistență medicală  în baza  datelor  clinico-anamnestice  și testarea  concentrației  serice sangvine  a claselor  și subclaselor  de  imunoglobuline  ( M, G, A, E- totală , IgG1-G4),  care vor asigura  diagnosticul  MID de tip  umoral  în 50-75% cazuri.   Acest document a fost aprobat pentru implementare prin ordinul MSMPS  al RM №749 din 26 iunie 2019 
A fost elaborată și aprobată  test-sistema  de diagnostic  TREC/KREC  bazată  pe enumerarea cercurilor  de excizie  a limfocitelor  T- și B- naive  în  reacția  cantitativă  de polimerizare  în lanț. Rezultatele  obținute  vor fi  oformate  prin o  cerere  de obținere  a unui  brevet  de invenție. Metoda  va fi  utilizată în  screening-ul  nou-născuților  și pacienților  cu diverse  forme  nosologice  de MID.

Au fost  investigați 682 pacienți  cu suspecție  la maladii  imunodeficitare  primare  cu utilizarea  metodelor clinice,  imunologice  și molecular-genetice. Au fost  diagnosticate  și confirmate 24 cazuri  de  maladii imunodeficitare

Colaboratorii  Laboratorului  au participat  la 15 foruri internaționale și naționale cu rapoarte  științifice  asupra rezultatelor  obținute  în cadrul  proiectului. 

A fost primit brevetul de invenție în Nr 1265 din 27.12.2017 ” Metoda de diagnostic  al sindromului 

Wiskott-Aldrich”

Au fost  realizate trei  conferințe zonale  (Sud-Cahul, Nord-Bălți, Centru –Chișinău) cu participarea  medicilor  de familie, pediatrilor, interniștilor, rezidenților cu genericul ”Maladiile imunodeficitare la copii  și adulți - starea reală  și perspectivele de diagnostic și tratament imunomodulator”
Au finisate două teze pe rezultatele obținute în cadrul proiectului: hepatita virală D și imunodeficiența primară la nivel de asistență medicală raională.



II. Relevanța rezultatelor științifice obținute
	· A  fost aprobată clinic, imunologic și molecular - genetic  metoda inedită autohtonă  de testare a imunodeficiențelor  primare (TREC/KREC) la  nou-născuți, prematuri la  a 2-3-a zi de viață prin extracția ADN din petele de sânge a cardurilor Guthrié și testarea prin utilizarea reacției cantitative de polimerizare în lanț a cercurilor  de excizie a limfocitelor T- și B- naive cu perspectiva de implementare în practica medicală  ca metodă  de screening al maladiilor  imunodeficitare. 

· Elaborarea Protocolului Clinic Național și Protocolului  Clinic Standardizat  pentru medicii de familie ”Imunodeficiențele primare la copii și adulți” prezintă primele acte legislative de conduită a medicilor de diferite specialități în diagnosticul  și tratamentul acestei patologii, grație absenței Registrului Național al maladiilor imunodeficitare și evoluția acestor patologii sub ”masca” diferitor forme nosologice. Diagnosticarea precoce al acestor procese va conduce la administrarea unui tratament, inclusiv cel imunomodulator cu efecte clinice terapice, micșorarea numărului de recidive și complicații, îmbunătățirea stării pacienților cu efect economic evident.

·  În țările din Orient și SUA funcționează centre specializate pentru diagnosticul și tratamentul pacienților cu maladii imunodeficitare primare care sunt dotate cu echipament performant și completate cu specialiști de talie înaltă în acest domeniu pe parcursul a multor ani. În perspectivă ar fi solicitabil organizarea unui astfel de Centru în cadrul Ministerului Sănătății Muncii și Protecției Sociale.
· A fost elaborată o  metoda  inedită de diagnostic a sindromului Wiskott-Aldrich ( brevet de invenție nr 1265 din 27.12.2017) ce a contribuit la sporirea diagnosticului acestei patologii.

· În scopul majorării conștientizării  medicilor asupra maladiilor imunodeficitare primare au fost organizate multiple conferințe  științifico-practice asupra diagnosticului și tratamentului diferitor forme nosologice de imunodeficiență  primară cu înmînarea  gratuită a PCN și materialelor metodice, inclusiv Protocoalele Clinice Naționale de diagnostic și tratament al acestor patologii. 



III. Volumul total al finanţării (2,183 mii lei)
	Finanțarea planificată (mii lei) )  681,4
	Executată ( mii lei) )  681,4


IV. Volumul cofinanțării (mii lei)
	163,7 mii lei


V. Lista colaborărilor inițiate în cadrul proiectului
	1. Ucraina Kiev Contracte de colaborare științifico-practică cu instituțiile medico-sanitare publice Centrele Medicilor de Familie, Spitalele Raionale, Municipale,Asociațiile Medico- Teritoriale, Spitalul Clinic-Republican  ale RM cu genericul ” Maladiile imunodeficitare  primare și secundare” în scopul eficientizării realizării proiectului științific menționat, având  drept obiectiv perfecționarea calității serviciilor medicale prin dezvoltarea, promovarea  și implementarea tehnologiilor moderne de diagnostic și tratament, precum și conștientizarea medicilor diferitor specialități asupra imunodeficienților primare.

2. Contractul de colaborare nr.31 din 26. 03.15 cu IMSP  Institutul Mamei și Copilului asupra controlului clinico-paraclinic complex de comun al pacienților cu suspecție la imunodeficiențe primare în scopul stabilirii unui diagnostic confirmat imunologic și molecular genetic cu administrarea tratamentului opțional, inclusiv imunomodulator.

3. Contract de colaborare nr. 02 din 04.11.17 cu Universitatea de Stat din Novosibirsk, FR (Laboratorul paleogenomic ) referitor la elaborararea manoperelor de screening pentru diagnosticul stărilor imunodeficitare cu utilizarea analizei cantitative a moleculelor  ADN TREC și KREC, precum și evaluarea expertă a tabloului clinic a maladiilor imunodependente și corelarea particularităților evolutive maladive cu dereglările molecular-genetice depistate; elaborarea protocoalelor de diagnostic al IDP la copii și aprobarea lor clinică; cercetarea molecular-genetică a pacienților cu stări imuno-deficitare.

4. Contract de colaborare nr.82 din 16.06.15 cu Universitatea Națională de Medicină ”A.A.Bogomoleț” din Kiev ,Ucraina, referitor la amelioararea schimbului științifico-tehnic informațional reciproc în bază implementării tehnologiilor informaționale contemporane; executarea lucrărilor științifice și de cercetare comune în domeniul imunodeficienților primare.

5. Contract de colaborare nr.8334 din 25.01.16 cu Universitatea de Medicină și Farmacie   

”Grigore T.Popa” din Iași , România referitor la elaborarea propunerilor comune de proiecte pentru primirea granturilor de finanțare a cercetărilor , activităților didactice și dezvoltării instituționale , implementarea cercetărilor comune pe probleme prioritare în domeniul imunologiei clinice și alergologiei ; informația reciprocă privind evenimentele internaționale în domeniu , disponibilitatea fondurilor și programelor internaționale , participarea comună în organizarea activităților propuse (congrese, conferințe,simpozioane etc) în domeniul maladiilor  imunodeficitare de origine primară și secundară.

6. Contract de colaborare din 03.2017 cu Institutul de Imunofiziologie, FR  referitor la organizarea congreselor internaționale pe diferite aspecte ale imunologiei și imunopatologiei  ,inclusiv maladii imunodeficitare.

7. Contract de colaborare din 8.03.17 cu Ambasada Japoniei în Republica Moldova referitor la dotarea Laboratorului de Alergologie și Imunologie clinică USMF ”Nicolae Testemițanu” cu echipament contemporan .




VI. Lista evenimentelor organizate / la care s-a participat în cadrul proiectului
	Pe parcurusul perioadei de evaluare toți colaboratorii Laboratorului au participat la diverse foruri științifice cu rapoarte asupra realizării proiectului. Lista congreselor , conferințelor și simpozioanelor este elucidată în anexa 2 unde sunt specificate și temele rapoartelor științifice.


VII. Lista mobilităților efectuate în cadrul proiectelor
	Au fost realizate conferințe științifico-practice în toate raionele republicii la baza Centrelor Medicilor de Families sau Spitalelor Raionale,în scopul conștientizării medicilor diferitor specialități asupra particularităților clinico-imunologice și molecular –genetice , precum și tratamentul diferitor forme nosologice de IDP.


VIII. Informații despre infrastructura utilizată în realizarea proiectului
	Laboratorul dispune de echipamentul necesar pentru activitate : flowcitometru BD FACSVia-1; analizator hematologic 5 Diff -1;  analixator biochimic MC-15-1; Șeiker-1; analizator imuinologic BioScreen-500-1; Wacher MindrayMW-12A; calculatoare – 4 ; printer – 3 ; frigider-6 ; termostat- 2 ; centrifuga -5 etc.


IX. Dificultăți/impedimente apărute pe parcursul realizării proiectului

	· Prestarea cu întârziere a reagenților testarea  statusului imun la flaucitometru BD FACSVia.


X. Beneficiarul (ministere, instituții de stat sau private, întreprinderi, etc.)
•
Ministerul Sănătăţii,Muncii și Protecției Sociale al Republicii Moldova,

•
IMSP Centrele de Sănătate și Centrele Medicilor de Familie

•
IMSP Spitalele republicane, municipale, raionale.
Ministerul Sănătății Muncii Protecției Sociale

Director proiectului                                                 Andrieș Lucia                
Dr. hab.șt med., prof univ.
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