ASOCIATIA ECONOMIE, MANAGEMENT
SI PSIHOLOGIE IN MEDICINA

THE ECONOMY, MANAGEMENT AND
PSYCHOLOGY ASSOCIATION IN MEDICINE

SANATATE PUBLICA,
ECONOMIE
SI MANAGEMENT IN MEDICINA

PUBLIC HEALTH, ECONOMY AND
MANAGEMENT IN MEDICINE

revista stiintifico-practica
fondata in anul 2003

scientific-practical review
founded in 2003

5(44)/2012

Chisinau = 2012



Revista a fost inregistratd la Ministerul Justitiei al Republicii Moldova la 18-07-2003.
Certificat de inregistrare nr. 145.

Prin hotararea comuna a Consiliului Suprem pentru Stiinta si Dezvoltare Tehnologica al ASM
si a Consiliului National de Acreditare si Atestare din 30.04.2009, revista este inclusa in categoria B
a publicatiilor de profil pentru publicarea rezultatelor cercetarilor stiintifice din tezele de doctorat
in domeniile medicind, farmacie, economie si psihologie.
Articolele prezentate sunt recenzate de catre specialistii in domeniile respective.

Cofondatori:
Centrul National de Sanatate Publica
Centrul National de Management in Sanatate

Colegiul de redactie Editorial Board

Redactor-sef Editor in Chief
CONSTANTIN ETCO

Membri Members
lon Bahnarel - redactor-sef adjunct
Dumitru Tintiuc - redactor-sef adjunct
Mihai Magdei, Oleg Barba,
Mihai Ciocanu, Mihai Morosanu
Secretar Secretary

Ludmila Goma

Consiliul de redactie Editorial council
lon Ababii Luminita lancu (lasi) Viorel Prisacaru
Constantin Andriuta Constantin lavorschi Yousif Rahim (Italia)
Grigore Belostecinic Viadimir Kucerenko (Moscova)  Andrei Rosca
Mircea Buga Turi Lisitan (Moscova) Valeriu Rudic
Eugen Diug Oleg Lozan Aurel Saulea
Dan Endachescu (Bucuresti)  Boris Melnic Victor Savin
Ludmila Etco lon Mereuta Constantin Spanu
Grigore Friptuleac lon Moldovanu lon Salaru
Stela Gheorghita Benoit Nautre (Franta) Boris Topor
Stefan Gheorghita Nicolai Opopol Teodor Tulcinschi (Israel)
Victor Ghicavdi Gheorghe Paladii Georghe Tabarna
Gheorghe Ghidirim Valeriu Pantea Teodor Tardea
Eva Gudumac lurie Pdnzaru Brigitha Viaicu (Timigoara)
Viadimir Hotineanu Mihai Popovici Ana Volneavschi

Autorii poarta toatd responsabilitatea pentru continutul articolelor publicate.

Redactor literar — Larisa Ersov

Editura Epigraf S.R.L. . . .
2012, str. Bucuresti 60, of.11, Chisindu Redactor limba englezé - Corina Ersov
tel./fax 22.85.87, e-mail: epigraf@mtc.md Machetare computerizatd - Anatol Timotin

Asistenta computerizata — Rodica Fdramad
Coperta - lulian Grosu
Continutul revistei poate fi consultat pe adresa: www.public-health.md
Adresa redactiei:
Bd. Stefan cel Mare 1942 (blocul 4, et. 4)
MD-2004, Chisindu, Republica Moldova
Telefon: (3732) 22-63-56, 20-52-15. Fax: 24-23-44
E-mail: economiemanagement@yahoo.com



Actualitati in patologia

infectioasa §i cea parazitara

Materialele Conferintei a VII-a a medicilor-infectionisti
din Republica Moldova
(25-26 mai 2012)

CHISINAU 2012






ASOCIATIA OBSTEASCA A MEDICILOR-INFECTIONISTI
DIN REPUBLICA MOLDOVA

MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE NICOLAE TESTEMITANU
SPITALUL CLINIC DE BOLI INFECTIOASE TOMA CIORBA

In memoria ilustrului medic-infectionist si umanist al secolului al XX-lea din Basarabia,
Toma Ciorba, si cu prilejul celor 146 de ani de la nastere i 116 ani de la fondarea
Spitalului Clinic de Boli Infectioase

CONFERINTA

a VII-a a medicilor-infectionisti din Republica Moldova

Actualitati in patologia infectioasa si cea parazitara
(25-26 mai 2012)

CHISINAU 2012



Colegiul de redactie stiintifica:

V. Pdntea — doctor habilitat, profesor universitar, redactor-sef

C. Andriuta — doctor habilitat, profesor universitar, Om Emerit al Republicii Moldova, viceredactor-sef
T' Holban — doctor habilitat in medicind, conferentiar universitar, viceredactor-sgef

Galina Rusu — doctor in medicind, conferentiar universitar, viceredactor-sef

Gh. Placinta — doctor In medicind, conferentiar universitar

Ludmila Serbenco — doctor In medicina, conferentiar universitar

V. Deatisen — directorul IMSP Spitalul Clinic de Boli Infectioase Toma Ciorba

Ludmila Bdrca — directorul IMSP Spitalul Clinic Municipal de Boli Contagioase de Copii

Secretariat:

V. Cebotarescu — conferentiar universitar, doctor In medicina
L. Cojuhari — conferentiar universitar, doctor in medicina

L. Iarovoi — conferentiar universitar, doctor in medicina

Stela Cojocaru — conferentiar universitar, doctor in medicina
Valentina Potdng-Rascov — asistent universitar

Tatiana Alexeev — conferentiar universitar, doctor in medicina

V. Arapu — secretar al Asociatiei Obstesti a Medicilor-Infectionisti din Republica Moldova

Culegerea este consacrata memoriei ilustrului medic-infectionist si umanist al secolului XX din
Basarabia, Toma Ciorba, cu prilejul celor 146 de ani de la nastere si 116 ani de la fondarea Spitalului
Clinic de Boli Infectioase, construit de el. In lucrare se aduc date despre viata si activitatea savantului
in lupta cu maladiile infectioase din secolul XX.

In articole se abordeazi diverse probleme din domeniile hepatitelor virale, maladiilor intestinale,
respiratorii, parazitare etc. Pentru prima data este descrisa gripa HINI1. Lucrarea este destinata
medicilor-infectionisti, internisti, medicilor de familie, hepatologi, gastroenterologi, epidemiologi si

de alte specialitati.



CUPRINS

ANIVERSARI

ION ABABII
Mereu in lupta pentru cauza medicinei 12

CONSTANTIN ANDRIUTA

Domnului Victor Pantea, doctor habilitat in medicina,
profesor universitar, sef al Catedrei Boli infectioase,

cu ocazia jubileului de 70 de ani.. 15

CONSTANTIN SPANU
Omagiu prietenului meu, Victor Pantea, unul dintre
pilonii neamului romanesc 17

VICTOR GHICAVAI
Cel mai complicat lucru este sa fii om cu viziune largd, cu
eruditie vasta 18

GABRIEL OBREJA
Prieten si coleg 19

VIOREL PRISACARI, VICTOR PANTEA, TIBERIU HOLBAN
Constantin Andriuta — Savant Emerit al Republicii Moldova
la 75 de ani 20

ANDREI ROSCA
Constantin Andriutd - biruitorul infectiilor .........covecnnecenneces 23

CONSTANTIN ANDRIUTA
Domnului Victor Deatisen - ,Ciorbd Doi” — la jubileul
de 60 de ani 24

HEPATITELE VIRALE ACUTE $I CELE CRONICE

VICTOR PANTEA, VALENTIN CEBOTARESCU,
LILIA COJUHARI, OLEG DMITRIEV
Managementul hepatitei virale C acute 26

VICTOR PANTEA, VALENTIN CEBOTARESCU,
VALENTINA SMESNOI, LILIA COJUHARI
Citomixul in tratamentul hepatitei virale C cronice. ... 28

VICTOR PANTEA, LILIA COJUHARI, VALENTIN CEBOTARESCU,
LIVIU IAROVOI, PAULINA JAMBEI, VALENTINA SMESNOI
Eficacitatea tratamentului antiviral

in hepatita virala C acuta 31

VICTOR PANTEA
Efectele adverse ale terapiei antivirale in hepatita
virald C cronica si managementul lor 34

VICTOR PANTEA
Tratamentul hepatitei virale B cronice cu baraclude
(entecavir) 38

LILIA COJUHARI
Corelatia subpopulatiilor limfocitare Th si Ts in hepatita virala
Cacuta 44

VICTOR PANTEA, LILIA COJUHARI, VALENTIN CEBOTARESCU,
VALENTINA SMESNOI, LUCIA MORARU, PAULINA JAMBEI
Noi posibilitati de diagnostic in hepatita virala C acuta........... 48

LILIA COJUHARI
Pacovirina - o alternativa in tratamentul complex
al hepatitei virale C acute 51

CONTENTS

ANNIVERSARIES

ION ABABII
Always battles for the medicine’s right cause.........ccoueeeeevsneceens 12

CONSTANTIN ANDRIUTA
Mr. Victor Pantea, PhD in medicine, professor,
department head of infectious diseases to 75 years............... 15

CONSTANTIN SPANU
Homage to my friend, Victor Pantea, one of the pillars
of the Romanian people 17

VICTOR GHICAVA|
The most complicated thing is to be human with broad,
with vast erudition! 18

GABRIEL OBREJA
Friend and colleague 19

VIOREL PRISACARI, VICTOR PANTEA, TIBERIU HOLBAN
Constantin Andriutd, doctor of medicine, professor,
Om Emerit Moldova, to 75 years 20

ANDREI ROSCA
Constantin Andriutd — the Infection’s winner ... 23

CONSTANTIN ANDRIUTA
Mr. Victor Deatisen (Two Ciorbd), director of Infectious Disea-
ses Hospital “Toma Ciorbd” - the anniversary of 60 years.......24

ACUTE AND CHRONIC VIRAL HEPATITIS

VICTOR PANTEA, VALENTIN CEBOTARESCU,
LILIA COJUHARI, OLEG DMITRIEV
Management in acute viral hepatitis C 26

VICTOR PANTEA, VALENTIN CEBOTARESCU,

VALENTINA SMESNOI, LILIA COJUHARI

The Cytomix in Treatment of Patients with Chronic

Viral Hepatitis C 28

VICTOR PANTEA, LILIA COJUHARI, VALENTIN CEBOTARESCU,
LIVIU IAROVOI, PAULINA JAMBEI, VALENTINA SMESNOI
Antiviral efficiency in

acute viral hepatitis C 31

VICTOR PANTEA
Antiviral therapy side effects in chronic viral
hepatitis C and their management 34

VICTOR PANTEA
Treatment of chronic hepatitis B with Baraclude
(entecavir) 38

LILIA COJUHARI
The corelation of lymphocitare subpopulation Th and Ts in
acute C viral hepatitis 44

VICTOR PANTEA, LILIA COJUHARI, VALENTIN CEBOTARESCU,
VALENTINA SMESNOI, LUCIA MORARU, PAULINA JAMBEI
New possibilities for diagnosis in acute viral C hepatitis.......... 48

LILIA COJUHARI
Pacovirin — an alternative to the complex treatment
of acute viral hepatitis C 51




VICTOR PANTEA, VALENTIN CEBOTARESCU, LILIA COJUHARI,
SERGIU PARII, VLADA-TATIANA DUMBRAVA, ELINA BERLIBA,
ADELA TURCANU, VLADIMIR VALICA

Neamon-hepa in tratamentul hepatitelor virale cronice

si al cirozelor hepatice 54

LUDMILA SERBENCO, EUGENIA FOCA, INA POIANA,

VICTOR PANTEA

Hepatitele virale B, C si D la copii, aspecte clinice, epidemiolo-
gice si de evolutie 60

VICTOR PANTEA, LILIA COJUHARI, VALENTIN CEBOTARESCU,
DINA RUSECU, LIVIU IAROVOI
Transplant hepatic. Caz clinic 66

CONSTANTIN SPANU, OCTAVIAN SAJEN, MARINA ISAC,
VLADIMIR GURIEV

Particularitatile epidemiologice ale hepatitei virale Cin
grupele cu risc sporit de infectare. Masuri

de supraveghere si raspuns 69

MARINA ISAC, CONSTANTIN SPANU, VLADIMIR GURIEV,
OCTAVIAN SAJEN, PETRU IAROVOI, IGOR SPANU,

DUMITRU MASTAC

Studiul nivelului de infectare cu virusul hepatic C a pacientilor
hemodializati si a personalului din sectia de hemodializa.....72

DUMITRU CARSTINA
Infectia cu virusul hepatitic E 76

IGOR LICHII, LUDMILA LEAH, LUDMILA CETVERTAKOVA,
ELENA CUZIMINA

Eficacitatea terapeuticd a combinatiei preparatelor “Hepaphyl”
si“Mekomorivital F”in tratamentul bolnavilor cu hepatite
cornice 79

INFECTII RESPIRATORII

VICTOR PANTEA, VALERIU RUDIC, CONSTANTIN SPANU,
VALENTIN CEBOTARESCU, LILIA COJUHARI,

PAULINA JAMBEI, VICTOR DEATISEN

Tamiflu si BioR in tratamentul pacientilor

cu gripa A (HIN1) 83

VICTOR PANTEA, CONSTANTIN SPANU,

VALENTIN CEBOTARESCU, LILIA COJUHARI,

PAULINA JAMBEI, LUCIA MORARU

Particularitatile clinice si de tratament

ale gripei noi A (H1N1) 87

VALENTINA POTANG-RASCOV, TIBERIU HOLBAN,

IRINA RUSU, STELA COJOCARU, LIVIU IAROVOI,

RAISA POPOVICI, SVETLANA MALCOCI, OLESEA POPOVICI
Particularitatile gripei A (H1IN1) 89

OLGA VACARCIUC, IULITA BOTEZATU, LILIA BABA
Caracteristica comparativa a varicelei la adulti
si la copii 93

VERONICA DUBALARI, PETRU SCOFERTA,

RADU COJOCARU, VICTORIA GHIDIRIM, IGOR SPANU,
MARIANA APOSTOL, MARINA VLAS, CONSTANTIN SPANU
Monitorizarea virusologica si caracteristica antigenica

si filogenetica a tulpinilor gripale izolate in perioada
postpandemica 95

STELA SEMENIUC, PETRU PAVELIUC, OLGA VACARCIUC,
VIORICA SARJAN, ALINA ZUBRITCHI, TATIANA BUJOR,
MIRABELA UNGUREANU, VASILE BUJOR

Aspectele clinice si de laborator ale meningitelor
meningococice la copii si la adulti 99

VICTOR PANTEA, VALENTIN CEBOTARESCU, LILIA COJUHARI,
SERGIU PARII, VLADA-TATIANA DUMBRAVA, ELINA BERLIBA,

ADELA TURCANU, VLADIMIR VALICA

Neamon hepa in treatment of chronic viral hepatitis

and cirrhosis 54

LUDMILA SERBENCO, EUGENIA FOCA, INA POIANA,

VICTOR PANTEA

Clinical, epidemiological and evolutionary aspects

of Hepatitis B, Cand D in children 60

VICTOR PANTEA, LILIA COJUHARI,
VALENTIN CEBOTARESCU, DINA RUSECU, LIVIU IAROVOI
Liver transplantation - presentation of clinical case................. 66

CONSTANTIN SPANU, OCTAVIAN SAJEN, MARINA ISAC,
VLADIMIR GURIEV

Epidemiological particularities of viral hepatitis C

in groups at high risk of infection, surveillance

and response measures 69

MARINA ISAC, CONSTANTIN SPANU, VLADIMIR GURIEV,
OCTAVIAN SAJEN, PETRU IAROVOI, IGOR SPANU,

DUMITRU MASTAC

Study the level of infection with hepatitis C virus in patients
on hemodialysis and personal of hemodialysis department....72

DUMITRU CARSTINA
Infectionwith hepatitis E virus 76

IGOR LICHII, LUDMILA LEAH, LUDMILA CETVERTAKOVA,
ELENA CUZIMINA

Therapeutic efficacy of combination preparations

HEPAPHYL and MEKOMORIVITAL in treatment

of patients with chronic hepatitis 79

RESPIRATORY INFECTIONS

VICTOR PANTEA, VALERIU RUDIC, CONSTANTIN SPANU,
VALENTIN CEBOTARESCU, LILIA COJUHARI,

PAULINA JAMBEI, VICTOR DEATISEN

Tamiflu and BioR in treatment of patients

with influenza A (H1NT1) 83

VICTOR PANTEA, CONSTANTIN SPANU,

VALENTIN CEBOTARESCU, LILIA COJUHARI,

PAULINA JAMBEI, LUCIA MORARU

The clinical and treatment particularities

of new influenza AH1N1) 87

VALENTINA POTANG-RASCOV, TIBERIU HOLBAN,

IRINA RUSU, STELA COJOCARU, LIVIU IAROVOI,

RAISA POPOVICI, SVETLANA MALCOCI, OLESEA POPOQVICI
Particuliarities of influenza A (HIN1) 89

OLGA VACARCIUC, IULITA BOTEZATU, LILIA BABA
The comparative characteristic of chickenpox
at adults and children 93

VERONICA DUBALARI, PETRU SCOFERTA,

RADU COJOCARU, VICTORIA GHIDIRIM, IGOR SPANU,
MARIANA APOSTOL, MARINA VLAS, CONSTANTIN SPANU
Virological monitoring the antigenic and phylogenetic
characteristics of influenza strains isolated

in the postpandemic period 95

STELA SEMENIUC, PETRU PAVELIUC, OLGA VACARCIUC,
VIORICA SARJAN, ALINA ZUBRITCHI, TATIANA BUJOR,
MIRABELA UNGUREANU, VASILE BUJOR

Clinical and laboratory features of meningococcal

meningitis in children and adults 99




STELA SEMENIUC, VICTOR DEATISEN, LUDMILA SIMONOYV,
GALINA CHIRIACOV, ANA EVTODIEVA, TATIANA STIRBU
Particularitatile clinice ale formelor generalizate

ale infectiei meningococice la copii §i adUli.......coeeeeeermeceernnnn. 103

STELA CORNILOV, LUDMILA BARCA, GALINA RUSU,
CONSTANTIN SPANU, IGOR SPANU, MARIA NEAGA
Aprecierea eficacitatii Pacovirinei in tratamentul

copiilor cu mononucleoza infectioasa

cu virusul Epstein-Barr 106

TATIANA ALEXEEV, GALINA RUSU, LUDMILA SERBENCO,
LUDMILA MANIC

Caracteristica actuald a formelor severe de infectie
meningococica generalizata la copii 11

LUDMILA SERBENCO, GALINA RUSU, GABRIELA DANII,
DIANA VLAD, NADEJDA SENCU, TATIANA ALEXEEV,
LUDMILA BIRCA

Structura etiologica si aspectele de antibiorezistenta

in amigdalitele bacteriene acute |a COPii.....courwrmeeermereerserrennens 115

ELENA MIHNEVICI, GABRIELA NEGRESCU,

ZINAIDA CALISTRU, LUDMILA SIMONOV,

NATALIA MIHNEVICI, VALENTINA GUTTUL

Aspectele gripei pandemice cu virusul nou A(HTN1)

la femeile tinere si particularitatile la gravide.....ccccooueeceuunne. 118

MARIANA AVRICENCO, IULITA BOTEZATU, LILIA BABA,
LUDMILA SIMONOV, OLGA CRETU

Unele aspecte clinice, de evolutie si de laborator

la bolnavii cu mononucleoza infectioasa ........coeeneeceueecees 120

GALINA RUSU, NADEJDA SENCU, LUDMILA BARCA,

TATIANA JURAVLIOV, LUDMILA SERBENCO,

TATIANA ALEXEEV, GABRIELA DANII, OLESEA MALANCEA
Varicela la copii (aspecte epidemiologice, clinice si de
evolutie) 122

INFECTII INTESTINALE

CONSTANTIN ANDRIUTA, IULITA BOTEZATU, VICTOR
DEATISEN, STELA COJOCARU, VALENTINA POTING-RASCOV,
LILIA BABA, ALEXANDRU PANASIUC, MARIANA AVRICENCO
Caracteristica comparativa a botulismului la bolnavii

de varsta tanara si de varsta inaintata 125

STELA SEMENIUC, CONSTANTIN ANDRIUTA,

GHEORGHE PLACINTA, LIUDMILA SIMONOV,

IULITA BOTEZATU, IRINA RUSU, STELA COJOCARU,
VALENTINA POTANG-RASCOV, SVETLANA VULPE,
LIDIATOVBA

Aspectele clinico-epidemiologice si paraclinice

ale botulismului la copii 128

VLADIMIR SLIUSARI, VASILE ARAPU
Particularitatile procesului epidemic al yersiniozelor
in R. Moldova in anii 1986-2011 131

OLGA BURDUNIUC, RADU COJOCARU, GRETA BALAN,
VASILE EVTODIENCO

Cercetari privind sensibilitatea actuala la antibiotice

a tulpinelor de Salmonella spp. netifoidice......ccerrerrrerrrnnnens 133

ALIONATAIETU
Aspectele clinico-epidemiologice ale bolilor intestinale
acute in raionul Telenesti 136

STELA SEMENIUC, VICTOR DEATISEN, LUDMILA SIMONQV,
GHALINA CHIRIACOV, ANA EVTODIEVA, TATIANA STIRBU
Clinical features of generalized forms

of meningococcal infection in adults and children................. 103

STELA CORNILOV, LUDMILA BARCA, GALINA RUSU,
CONSTANTIN SPANU, IGOR SPANU, MARIA NEAGA

Efficiency assessments of Pacovirin in treatment

of children with infectious mononucleosis

with Epstein-Barr virus 106

TATIANA ALEXEEV, GALINA RUSU, LUDMILA SERBENCO,
LUDMILA MANIC

Actual characteristic of the severe and fulminanting

forms of meningococcal infection in children.........ccoouecenee 111

LUDMILA SERBENCO, GALINA RUSU, GABRIELA DANII,
DIANA VLAD, NADEJDA SENCU, TATIANA ALEXEEV,
LUDMILA BIRCA

Etiological structure and antibacterial resistant aspects

in the acute bacterial tonsillitis of children..........ccccconeceenecene. 115

ELENA MIHNEVICI, GABRIELA NEGRESCU,

ZINAIDA CALISTRU, LUDMILA SIMONOV,

NATALIA MIHNEVICI, VALENTINA GUTUL

The new aspects of pandemic flu AHTN1 virus to young
women and it particularities to pregnant women................. 118

MARIANA AVRICENCO, IULITA BOTEZATU, LILIA BABA,
LUDMILA SIMONOV, OLGA CRETU

Some clinical, and laboratory evolution of patients

with infectious mononucleosis 120

GALINA RUSU, NADEJDA SENCU, LUDMILA BARCA,
TATIANA JURAVLIOV, LUDMILA SERBENCO,

TATIANA ALEXEEV, GABRIELA DANII, OLESEA MALANCEA
Chickenpox at children (epidemiological and clinical
evolution features) 122

INTESTINAL INFECTIONS

CONSTANTIN ANDRIUTA, IULITA BOTEZATU, VICTOR
DEATISEN, STELA COJOCARU, VALENTINA POTANG-RASCOV,
LILIA BABA, ALEXANDRU PANASIUC, MARIANA AVRICENCO
Comparative characteristics of botulism in young

and older patients 125

STELA SEMENIUC, CONSTANTIN ANDRIUTA,

GHEORGHE PLACINTA, LIUDMILA SIMONOV,

IULITA BOTEZATU, IRINA RUSU, STELA COJOCARU,
VALENTINA POTING-RASCOV, SVETLANA VULPE,
LIDIATOVBA

Clinico-epidemiological and laboratory aspects

of botulism in children 128

VLADIMIR SLIUSARI, VASILE ARAPU
Features of the epidemic process in infections
with Yersinia in Republic of Moldova during 1986-2011 ......131

OLGA BURDUNIUC, RADU COJOCARU, GRETA BALAN,
VASILE EVTODIENCO

Research on current antibiotic sensitivity

strains of nontyphoic Salmonella 133

ALIONATAIETU
Clinical and epidemiological aspects of acute intestinal
diseases inTelenesti district 136




T. STRUTINSCHI, MARIA TIMOSCO, ALIONA VELCIU,
VICTORIA BOGDAN, VALENTINA STROCOV
Influenta ratiilor alimentare cu diversa structurd
calorica asupra unor reprezentanti ai microflorei
intestinale conditionat-patogene

MARIA TIMOSCO, NATALIA FLOREA, ALIONA VELCIU,
VICTORIA BOGDAN

Starea de dismicrobism intestinal -

factor de amenintare a sanatatii

TATIANA JURAVLIOV, GALINA RUSU, LUDMILA BARCA,
MARIA NEAGA, ANGELA VAMASESCU, VICTOR MUSUC,
DIANA PRUNEANU, OLESEA OLEVSCHI,

VALENTINA CEREMPEI, ANA PASNIN

Structura etiologica a bolilor diareice acute la copiii
pana la 5 ani in baza datelor IMSP SCMBCC

138

141

VARIA

LIVIU IAROVOI, CONSTANTIN ANDRIUTA, RAISA POPOVIC],
SVETLANA MALCOCI, LILIA COJUHARI

Diferente in evolutia clinica a erizipelului la tineri

n comparatie cu evolutia la persoanele de varsta medie
sifnaintata..

VICTOR PANTEA, CONSTANTIN SPANU, LUCIA LUCA,
VALENTIN CEBOTARESCU, LILIA COJUHARI
Tratamentul profilactic al transmiterii materno-fetale a
infectiei HIV.

VICTORIA GHIDIRIM, MARIANA APOSTOL,
STELA GHEORGHITA, CONSTANTIN SPANU
Paralizia acuta flasca la copii in perioada

de postcertificare a Republicii Moldova ca tara
libera de poliomielita salbatica

OLGA BURDUNIUC,RADU COJOCARU, IURIE ROSCIN,
CONSTANTIN SPANU

Semnificatia testelor de biologie moleculard in detectarea
unor markeri ai rezistentei E. coli la antibiotice

147

150

152

ELENA MIHNEVICI, ZOIA POJOGA, NATALIA MIHNEVICI,
VERONICA BALAUR
Diagnosticul toxoplasmozei dobandite la gravide

VALENTIN CEBOTARESCU, ANA EVTODIEVA,
TATIANA STIRBU, LIDIATOVBA, VIORICA PLATICA,
OLGA VACARCIUC, ALINA ZUBRITCHI, VASILE BUJOR
Infectia cu citomegalovirus. Consideratii referitor

la 28 de cazuri

VASILE ARAPU, VICTOR DEATISEN, GHEORGHE PLACINTA
Aspecte clinico-epidemiologice si de laborator

160

ale malariei,,de import”in Republica Moldova ........ccceeeen. 162
INA BASTRITCHI, TIBERIU HOLBAN, LIVIU IAROVO],

ANGELA NAGAT

Tratamentul antiretroviral cu regimuri terapeutice

de | linie al pacientilor cu HIV/SIDA 164

GHEORGHE PLACINTA, CONSTANTIN ETCO, SAVA TIBULEAC
Sinteze privind aspectele medico-sociale ale celor mai

raspandite parazitoze in Republica Moldova.......cc.cceueesevennee 168
GHEORGHE PLACINTA, CONSTANTIN ETCO

Particularitati medico-sociale de manifestare

a invaziei toxocarice. 172

10

T. STRUTINSCHI, MARIA TIMOSCO, VELCIU ALIONA,
BOGDAN VICTORIA, VALENTINA STROCOV

The influence of the food rations with a certain

structure on the separates representative

of conditionally-pathogen intestinal microflora.........c..cccooneee

MARIA TIMOSCO, NATALIA FLOREA, ALIONA VELCIU,
VICTORIA BOGDAN

The intestinal dismicrobism — the threatening

factor in health

TATIANA JURAVLIOV, GALINA RUSU, LUDMILA BARCA,
MARIA NEAGA, ANGELA VAMASESCU, VICTOR MUSUC,
DIANA PRUNEANU, OLESEA OLEVSCHI,

VALENTINA CEREMPEI, ANA PASNIN

Etiological structure of acute intestinal infections

in children under 5 years old according to the

the Public Health Medical Institution Contagious
Diseases Municipal Children Hospital

141

144

VARY

LIVIU IAROVOI, CONSTANTIN ANDRIUTA, RAISA POPOVICI,
SVETLANA MALCOCI, LILIA COJUHARI

Differences in clinical evolution of erysipelas in young
compared with middle-aged people

and advanced

VICTOR PANTEA, CONSTANTIN SPANU, LUCIA LUCA,
VALENTIN CEBOTARESCU, LILIA COJUHARI
Preventive treatment in maternal-fetal HIV infection
transmission

VICTORIA GHIDIRIM, MARIANA APOSTOL,

STELA GHEORGHITA, CONSTANTIN SPANU

Acute flaccid paralysis at the children

in the postcertification period in the Republic of Moldova
free of poliomyelitis caused by the wild virus.........ccccccoeveveenne

OLGA BURDUNIUC,RADU COJOCARU, IURIE ROSCIN,
CONSTANTIN SPANU

Significance tests for detection of molecular biology
E. Coli markers the antibiotic resistance

ELENA MIHNEVICI, ZOIA POJOGA, NATALIA MIHNEVICI,
VERONICA BALAUR
Toxoplasmosis diagnosis acquired in pregnancy period......

VALENTIN CEBOTARESCU, ANA EVTODIEVA,
TATIANA STIRBU, LIDIATOVBA, VIORICA PLATICA,
OLGA VACARCIUC, ALINA ZUBRITCHI, VASILE BUJOR
Cytomegalovirus infection. Considerations

on 28 cases

VASILE ARAPU, VICTOR DEATISEN, GHEORGHE PLACINTA
Clinical, epidemiological and laboratory aspects

147

150

158

160

of “imported” malaria in Republic of Moldova..........ccowccevenee 162
INA BASTRITCHI, TIBERIU HOLBAN, LIVIU IAROVO],

ANGELA NAGAT

Antiretroviral | line regimens in

patients with HIV / AIDS 164

GHEORGHE PLACINTA, CONSTANTIN ETCO, SAVA TIBULEAC
Synthesis of medical and social aspects of the most

frequent parasitic diseases in Republic of Moldova............... 168
GHEORGHE PLACINTA, CONSTANTIN ETCO

Medico social peculiarities

of invasion with toxocarosis 172




GHEORGHE PLACINTA, TIBERIU HOLBAN,

GALINA CHIRIACOV, CONSTANTIN ANDRIUTA,

MARIANA AVRICENCO, ZOIA POJOGA

Tetanos, forma generalizata. Prezentare de caz.........ccouuvennes

STELA COJOCARU, ELENA CONDREA, RAISA POPOVICI,
LILIANA HODOROGEA, TATIANA MUSTEATA, GALINA
CHIRIACOV, ANGELA NAGAT, VALENTINA POTANG-RASCOV
Particularitatile clinico-evolutive si epidemiologice ale
meningitelor aseptice

IRINA RUSU, CONSTAN ANDRIUTA,

VALENTINA POTANG-RASCOV, RAISA POPOVICI,
SVETLANA MALCOCI, OLGA CRETU, ANA GHERBOVETCHI
Particularitatile clinico-epidemiologice

178

ale herpesului zoster 182
ANA PASNIN, TIBERIU HOLBAN, ANGELA NAGAT, INA
BASTRITCHI, IRINA BUNESCU

Leucoencefalopatia multifocalad progresiva

la pacientii HIV-pozitivi in Republica Moldova.........coeeeceunnnn. 185

VALENTINA SMESNOI
Influienta reglatorilor citockinici si a mediatorilor reactiilor
alergice asupra reactivitatii sistemului imun in diverse

varietati de asociere cu toxocaroza 188

IN MEMORIAM

VICTOR DEATISEN,VASILE ARAPU, LUDMILA SIMONOV
Toma Ciorbd — om celebru si medic umanist ilustru din

Basarabia 193

CONSTANTIN ANDRIUTA
Marelui medic-infectionist si umanist
al secolului XX din Basarabia -

Toma Ciorba 195

CONSTANTIN ANDRIUTA, VICTOR PANTEA
Doctorul habilitat in medicina, profesorul universitar Isaak

Drobinski 197
CONSTANTIN ANDRIUTA

Profesorului universitar Isaak Drobinski la un centenar

de la nastere 199

11

GHEORGHE PLACINTA, TIBERIU HOLBAN,

GALINA CHIRIACOV, CONSTANTIN ANDRIUTA,

MARIANA AVRICENCO, ZOIA POJOGA

Tetanus, generalized form, clinical Case.........coowemerrnereersssrennns

STELA COJOCARU, ELENA CONDREA, RAISA POPOVICI,
LILIANA HODOROGEA, TATIANA MUSTEATA, GALINA
CHIRIACOV, ANGELA NAGAT, VALENTINA POTANG-RASCOV
Evolution and clinical-epidemiological characteristics

of aseptic meningitis

IRINA RUSU, CONSTAN ANDRIUTA,

VALENTINA POTANG-RASCOV, RAISA POPOVIC],
SVETLANA MALCOCI, OLGA CRETU, ANA GHERBOVETCHI
Clinical and epidemiological features

of Herpes Zoster

ANA PASNIN, TIBERIU HOLBAN, ANGELA NAGAT,

INA BASTRITCHI, IRINA BUNESCU

Progressive multifocal leukoencephalopathy

in HIV-positive patients in Republic of Moldova.........cccccccc....

VALENTINA SMESNOI
Cytokinens regulators and mediators of allergic

reactions on immune reactivity in different varieties
in assosiation with toxocaroza

178

182

188

IN MEMORIAM

VICTOR DEATISEN,VASILE ARAPU, LUDMILA SIMONOV

Toma Ciorba - a famous man and humanist famous
doctor in Basarabia

CONSTANTIN ANDRIUTA

In memory of Grand infectious disease

doctor and humanist Toma Ciorba

the occasion of the 146-anniversary of the birth

193

CONSTANTIN ANDRIUTA, VICTOR PANTEA
In memory habilitate doctor in medicine,
Professor Isaak Drobinski — a centenary of the birth..............

CONSTANTIN ANDRIUTA
In memory of Professor Isaak Drobinski — a centenary

of the birth 199




MEREU IN LUPTA PENTRU CAUZA MEDICINEI

~Pentru a fi ceva, pentru a fi tu insuti si intot-
deauna acelasi, trebuie sd fii decis intotdeauna asu-
pra cdii de urmat si s-o urmezi deschis si neclintit.”
J.J. Rousseau

Domnul profesor universitar Victor Pantea,
doctor habilitat in medicina, seful Catedrei Boli
infectioase a Facultatii Educatie Continudin Medicind
si Farmacie (FECMF), presedintele Asociatiei obstesti
a infectionistilor din Republica Moldova, a rotunjit
in miez de ianuarie respectabila varsta de 70 de
ani. Acest popas septuagenar il gaseste intr-o buna
forma spirituala si fizica, fapt de care ne bucuram.
La aceasta varsta, Domnia Sa are ce pune pe can-
tarul realizarilor de pana acum, are cu ce se mandri,
deoarece pe toata calea parcursa s-a dovedit a fi un
om cu caracter, cutezator si meticulos, un adevarat
luptator pentru cauza medicinei. A facut si face
stiinta, este un cadru didactic talentat, obtine rezul-
tate deosebite si In activitatea clinica. De aproape
jumatate de secol intretine legaturi stranse cu Alma
Mater, fiind un ostas destoinic al cetatii medicale de
pe acest meridian.

Dorinta de a deveini medic o are inca din
adolescentd, din momentul in care, dupa absolvirea
scolii medii din satul natal, Zaicani, judetul Balti,
maica-sa il indemna ,,sd se facd doctor”, dorinta
fireasca a taranului moldovean. Absolventul Victor
Pantea s-a aflat un timp in dilema, deoarece simtea
atractie pentru jurnalistica. Isi publicase primele
probein cotidianul Moldova Socialistd, fiind apreciat
de redactie si obtinand chiar titlul de corespondent
netitular. in conditiile satului, acest fapt se considera
o victorie de rang republican. insa nu l-au magulit
acele prime succese, vorba poetului: ,Ce e val, ca
valul trece’.

Doleantele si convingerile sale s-au concentrat,
totusi, asupra medicinei. In scurt timp a simtit un
adevarat magnetism fata de aceasta profesie umana
si atat de necesara. S-apoi indemnul mamei. Decide
sa tina calea spre Scoala de Medicina de Baza din
Chisindu, pe care a absolvit-o cu mentiune. Ca si la
scoala din sat, aici continua sa practice mai multe
feluri de sport, citea cu nesat literatura de specialitate
si artistica. Frecventa cu regularitate teatrele, cine-
matografele, concertele din capitala. Dupd absolvirea
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Ion ABABII,
rectorul USMF Nicolae Testemitanu,
profesor universitar, academician al ASM

scolii cu diploma de mentiune, a plecat sa lucreze la
Floresti. Aici, dupa doar cateva luni de activitate, este
fncadratin randurile Armatei Sovietice, fiind reparti-
zat ca medic-stomatolog si sef de clinica la o unitate
militard. Trei ani in scoala de medicing, urmati de alti
trei de satisfacere a serviciului militar I-au maturizat
complet: la varsta de 22 de ani hotaraste sa-si real-
izeze visul de a deveni medic si sustine (in 1964) cu
succes examenele la ISMC. Cu seriozitate maxima
si cu multa ravna asimileaza cunostinte teoretice si
practice din domeniu, participa la multiple activitati
ale comunitatii studentesti (a fost sef de curs, lider
sindical etc.). Participa activ la cercurile stiintifice,
manifestand curiozitate si cutezanta, ii sporeste
dorinta de afirmare in domeniul pe care sil-a ales. A
absolvit facultatea, de asemenea, cu eminenta.

A dorit din tot sufletul sa plece la munca pe
teren, sa-si aplice cunostintele si aptitudinea de
medic la tard, era pregatit spiritual pentru aceasta.
Circumstantele, Tnsd, au dictat un alt scenariu:
profesorul Vasile Anestiadi, rectorul institutului, si
decanul Gheorghe Ghidirim (actualmente, ambii
academicieni), observand in el acea scanteie de a se
consacra total medicinei, I-au convins sa-si aprofun-
deze in continuare studiile la ISMC.

O fi imprumutat acea darzenie in atingerea
scopului fixat de la strabunii sai: sa nu uitam cd este
ruda cunoscutului luptator pentru prosperarea
acestui meleag, Gherman Pantea, ajuns deputat
in Sfatul Tarii, senator in Parlamentul Romaniei,
patriot de mare calibru, om de o rara inteligenta
si perseverenta. In 1942, cand se nascu omagiatul,
bunelul de pe tata tinea in proprietate un tractor
(semn clar de viata decentd pe atunci), deci se profila
printre oamenii instariti din sat. In general, Pantenii
erau consideratiin Zdicani buni gospodari, ctitori cu
renume ai vetrei strabune.

Spiritul acela gospodaresc, daruit de stramosi,
trece ca un fir rosu prin actiunile mari si mici ale
acestui intelectual trecut prin valtoarea vietii. La 1
septembrie 1970, a fost formata Catedra Epidemiolo-
gie. Aici este repartizat tanarul si mult promitatorul
specialist Victor Pantea si activeaza cu sarguinta si
eficienta timp de trei ani. Pasiunea fata de muncain
clinica, precum si dragostea fata de omul suferind
[-au facut sa se consacre total scopului propus:




sustine cu succes examenele in doctorantura la
disciplina ,Boli infectioase”. A avut norocul sa-si
faca stagiul de doctorand sub indrumarea ilustrului
profesor universitar Isaak Drobinski. In cei trei ani
de doctorantura a studiat in profunzime unele pro-
bleme din domeniul infectologiei, in special hepatita
virala B acuta.

Prima teza stiintifica a fost prezentata cu trei
luni inainte de termenul stabilit. Ea viza problema
actuala Reactia de alergenoleucocitolizd in hepatita
virald B acuta si a fost sustinuta la Minsk, Belarus
(1978), deoarece in anul finisarii doctoranturii consili-
ile stiintifice pentru sustinerea tezelor de doctor din
Uniunea Sovietica se aflau in reorganizare. Ulterior a
activat ca medic-infectionist in Spitalul Clinic de Boli
Infectioase Toma Ciorbd din Chisinau. In februarie
1979, este angajat prin concurs ca asistent la Catedra
Boli infectioase, tropicale si parazitologie medicald.
Apoi devine conferentiar, activeaza ca sef de studii
(11 ani) si lider sindical.

In anul 1998, este numit sef al Catedrei Boli
infectioase a Facultatii de Perfectionare a Medicilor,
actualmente FECMF, unde activeaza pand in prezent.
Tin sa accentuez ca Domnia Sa si-a manifestat cu
mult zel harul pedagogic, a contribuit in mod direct
la elaborarea noilor programe didactice si indicatii
metodice pentru studenti. Anume aici, unde-si
perfectioneaza cunostintele medicii-infectionisti din
republica, a elaborat si a editat zeci de programe,
fiind unul dintre autorii standardului educational
pentru rezidentii-infectionisti. A trebuit sa faca foarte
multe lucruri din nou si a reusit. Pentru prima data
a elaborat programe de studii pentru rezidentii de
la catedrele conexe: pentru medici de familie, neu-
rologi, epidemiologi, microbiologi, dermatologi etc.

Rezidentii care si-au facut studiile la Catedra Boli
infectioase activeaza azi in diverse raioane ale Repub-
licii Moldova, la Spitalul Clinic Municipal de Copii,
SCBI Toma Ciorbd, la Catedra Boli infectioase, tropicale
si parazitologie medicald. Ei ii sunt recunoscatori
dlui profesor pentru aceasta munca necesara si
de valoare, deoarece se afla mereu la curent cu
realizarile din domeniu.

Activitatea stiintifica din ultimii ani a Domniei
Sale si a colegilor de la catedra este consacrata
particularitatilor clinice, evolutive si tratamentului
hepatitelor virale parenterale B, Csi D. A publicat 297
de lucrari stiintifice, inclusiv: 4 monografii, 4 ghiduri
practice, 14 recomandari metodice, 4 instructiuni
de lucru; 8 inovatii, 2 inventii, 3 protocoale clinice
nationale. Sub conducerea nemijlocita a domnului
profesor Victor Pantea au fost sustinute, in ultimii ani,
doua teze de doctor in medicina: 1) Lilia Cojuhari.
Hepatita virala C acutd. Particularitdtile clinice, epide-
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miologice, imunologice si de tratament la persoanele
de vdrstd tdndra si medie; 2) Lucia Luca. Transmiterea
materno-fetald a infectiei HIV si tratamentul profilactic.
Actualmente, dl profesor este consultant la 3 teze
de doctor in medicing, dintre care una este deja
aprobata pentru sustinere.

Rezultatele stiintifice obtinute pana in pre-
zent de catre dl profesor Victor Pantea au fost
prezentate si discutate, sub forma de comunicari,
rapoarte, discutii, la mese rotunde, in cadrul a 72
de foruri stiintifice nationale si internationale din
Rusia, Romania, Ucraina, Canada, Italia etc. In baza
lucrarilor stiintifice publicate pe parcursul a peste
30 de ani, in anul 2010, omagiatul a sustinut teza
de doctor habilitat in medicind cu tema Hepatitele
virale C, B si D acute si cronice. Particularitatile clinice,
epidemiologice, imunologice, evolutive si de tratament.
in baza recomandarii Senatului Universitatii de Stat
de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu’, Co-
misia de atestare a CNAA, pe data de 4 noiembrie
2010, ii confera titlul stiintifico-didactic de profesor
universitar.

Este de mentionat ca acea mica corabioard — Ca-
tedra Boliinfectioase - pe care o conduce dumnealui
adezvoltat legaturi cu unitati similare din lasi, Bucu-
resti, Cluj-Napoca, cu centre de gastroenterologie din
alte orase universitare din Romania, Federatia Rusa.
Eimbucurator faptul ca acest mic colectiv al catedrei
reuseste sa consulte anual cate 3200-3500 de paci-
enti cu diverse patologii infectioase, preponderent
suferinzi de hepatite virale cronice.

Asadar, dl profesor Victor Pantea continud sa
trdiasca si sa activeze multidimensional: aici face
stiinta, cercetari, concomitent cu acea prodigioasa
activitate didactica si clinica. Spitalul Clinic de Boli
Infectioase ,Toma Ciorba” de peste 40 de ani ii este
cu adevdrat a doua casa; aici i sunt gandurile si
framantarile, facand totul ce-i sta in putinta pentru
a-i ajuta pe cei suferinzi. Ajuns la ora bilantului, a
determinat ca are in palmares peste 600 de garzi
facute la spital in calitate de medic-infectionist si
asistent, toate realizate, mai ales, in anii pe cand
acumula cu nesat cunostinte si deprinderi in spe-
cialitate. Timp de mai multi ani a fost consultant a
doua sectii — cele mai dificile din punct de vedere al
diagnosticului si tratamentului: sectia nr. 2 si sectia
de terapie intensiva. In cadrul Catedrei Boli infecti-
oase a FECMF, consulta in fiecare an, in sectiile nr.
4 si 5, precum si in ambulatoriu, circa 800-900 de
pacienti. E o munca concretd, realizata cu o adeva-
rata tragere de inima.

Domnul profesor universitar Victor Pantea este
un om al dinamicii si cautarilor; nu se multumeste
doar cu rezultatele inregistrate. Anume in acest con-




texta urmat si urmeaza cu strictete cursuri de perfecti-
onare la Moscova, Sankt Petersburg (Federatia Rusa),
Riga (Letonia), Vilnius (Lituania), Kiev (Ucraina), Thi-
lisi (Georgia), Cluj-Napoca, Targu-Mures, Bucuresti,
Constanta, Craiova (Romania), Roma (ltalia). Daca
le-am aduna, ele ar echivala cu vreo cateva facultati
absolvite: numai asa poti fi in pas cu viata!

Unde I-a aruncat destinul, acolo a reusit sa se
manifeste ca om disciplinat si intreprinzator, fiind res-
ponsabil de lucrul incredintat. Impreuna cu studentii
a activat mai multe sezoanein stepele aride din Altai,
in diverse gospodarii agricole din Moldova, ajutand
satenii la stransul recoltelor. Un sir de ani a activat in
Comisia de atestare a medicilor-infectionisti, a inter-
nistilor, a medicilor de familie si a epidemiologilor.in
repetate randuri a fost ales in Comisia de admitere a
Universitatii. Timp de 15 ani a activat in functie de vi-
cedecan.Impreuna cu regretatii profesori universitari
Petru Galetchi si Nicolae Esanu a elaborat planul de
studii al Facultatii de Medicina, document ce a stat
la baza activitatii catedrelor mai multi ani. Din 2006
si pana in prezent este presedinte al Consiliului de
etica al universitatii; tot in 2006, medicii-infectionisti
i-au incredintat conducerea Asociatiei obstesti a
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infectionistilor. Si aici, ca si in alte locuri pe unde si-a
purtat scanteia, dl profesor da dovada de adevarate
capacitati manageriale.

inincheiere, tin s& accentuez ca tot ce a izbutit
sd realizeze dl profesor universitar Victor Pantea pana
acum, nu ar fi fost posibil — e convingerea absoluta
a Domniei Sale — daca nu o avea alaturi (si la bine,
si la greu) pe consoarta sa, dna Nina Pantea, care,
de asemenea, si-a cladit un nume in medicina pri-
mara din Republica Moldova. impreuna au educat
doi feciori: Cornel si Vitalie, care au urmat studii in
diplomatie si medicina. Mandria, bucuria si alinarea
calda a omagiatului sunt cei trei nepoti: Cezar, Luca
si Beatrice - nume neaose frumoase, aidoma pomilor
in floare. Fara indoiala, dl profesor se poate considera
un om implinit; varsta de azi nu e un obstacol pentru
atingerea unor noi culmi, plamadirea unor noi pro-
iecte. In Dictionarul de simboluri e aratat ca multiplii
de sapte implica o idee de totalitate, iar dupa Biblie
acest numar implica totdeauna universalitatea. Asa
ca facem bilantul si mergem mai departe. Cu acelasi
ritm, cu aceeasi cutezanta!

Vivat, Professore! Avanti!
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DOMNULUI VICTOR PANTEA,
DOCTOR HABILITAT iN MEDICINA,

PROFESOR UNIVERSITAR,
La jubileul de 70 de ani

SEF AL CATEDREI BOLI INFECTIOASE

S-a ndscut la 20.01.1942, luna lui ianuar,
Céand vinul imediat ingheata in pahar!
Atunci barza alba in familia Pantea a adus un baietas
Pe nume Victoras, Scumpul mamei odoras!
Pruncul s-a ndscut in satul Zaicani, Rascani,
Care si acuma e plin de buni gospodari!
Cu toate ca Victoras a venit pe lume in timp de razboi
Era unul la parinti si cam alintat, cum se mai intampla pe la noi.
Baiatul si parintii aproape ca n-au observat,
Cand acei sapte ani de acasa s-au perindat.
Dupa absolvirea scolii medii din Zaicani cu note foarte bune,
A intrat la Scoala de Medicina din Chisinau, Facultatea dentara anume,
Pe care peste 3 ani a absolvit-o cu mentiune.
Fiind ca dentist in policlinica din Floresti repartizat,
Acolo numai 6 luni a activat,
Deoarece in armata pe 3 ani a fost inrolat
Siin calitate de medic-stomatolog a lucrat.
Dupa armata actele la Institutul de Medicina le-a inaintat,
Unde concursul cu note bune |-a luat.
il cunosc pe domnul V. Pantea de cand era student,
Fiind mare activist si eminent.
Pe parcurs la mai multe facultdti a studiat,
insa in final Facultatea de Medicina Generald cu mentiune a finisat.
In anii 1970-1973 ca asistent la Catedra Epidemiologie a activat,
Insa pe parcurs s-a transferat din asistent in doctorand
Si nu la Catedra de Epidemiologie, ce calduza era sa-i fie,
Ci la Catedra Boli infectioase, parandu-i atunci mai merituoasa!

Studiile in doctorantura in 1973-1976 le-a finisat

Cu teza de doctorat gata pentru aparat,

in Republica Moldova sustinerea tezelor de doctorat

Pe o perioada de timp s-a stopat,

in legatura cu ce V. Pantea teza de doctor

La Catedra de Boli Infectioase din Minsk a trecut-o,

Unde in anul 1978 cu succes a sustinut-o.
Cu sustinerea tezei, si gradul de doctor in medicina i s-a confirmat.
in 1977-1978 ca medic-infectionist la SCBI Toma Ciorbdi a lucrat,
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lar in 1979-1988 - asistent la Catedra Boli infectioase a USMF N. Testemitanu a fost angajat.
n 1989-1998 conferentiar si sef de studii la aceeasi catedra a activat,
Unde eram colegi si mai bine l-am analizat:
Era o persoana bine educata si respectuoasa,
Cu o comportare atenta si prietenoasa.
Din 1998 pana in prezent Catedra Boli infectioase o dirijeaza
Si toate intrebarile de sine statator le solutioneaza.
Activitatea stiintifica hepatitelor virale B, C si D acute si cronice este consacrata,
Care pana in prezent in 297 de lucrdri stiintifice este publicata,
Inclusiv 3 monografii, 4 ghiduri, 13 recomandari metodice, 4 instructiuni de lucru,
6 inovatii, 2 inventii si 3 protocoale clinice redactate.
A dirijat 2 teze de doctor in medicing, care au fost confirmate,
Siinca mai conduce trei teze de doctorat ce vor fi finisate.
In 2010, in baza lucrarilor ce s-au publicat,
Dumnealui i s-a permis sa sustina teza de doctor habilitat,
Care intr-un timp scurt de Comisia Superioara s-a si confirmat
in acelasi an titlul de profesor universitar i s-a acordat,
in legatura cu ce domnul profesor nespus de mult s-a bucurat!
Domnul V. Pantea mai multe functii obstesti a executat:
Ca vicedecan (1990-2005) la Facultatea de Medicina Generala a activat.
Din 2000 pana in prezent ca vicepresedinte al Comisiei de atestare a medicilor-infectionisti s-a manifestat,
Ca membru al Seminarului stiintific Patologia Infectioasa si al Consiliului Metodic Central a activat,
lar din 2006 pana in prezent ca presedinte Consiliul de Etica al USMF a dirijat,
in functia de presedinte al Societétii infectionistilor din RM s-a evidentiat
Si ca presedinte al Comisiei electorale de alegere a Senatului USMF a activat.
Draga Victore, pentru eforturile si meritele tale
S-ar fi cuvenit ca autoritatile sa-ti acorde o atentie mai mare,
Macar in legdtura cu sustinerea tezei de doctor habilitat,
Realizata in preajma jubileului de 70 de ani, care te-a imbratisat.
Nemaivorbind de titlul de profesor universitar, care in acelasi an (2010) ti s-a confirmat,
Ceea ce in USMF N. Testemitanu pentru prima data s-a intamplat!
Este necesar de mai mentionat
Ca domnul V. Pantea impreuna cu sotia doi feciori au educat,
Care cu o nepoata si doi nepoti pe bunici i-au bucurat.
Noi iti dorim ca Domnul sa-ti facd mai mare dreptate,
lar sefilor — sa fie atenti pe mai departe.
Deoarece ai realizat multe de toate
Si ti-ar mai trebui o buna sanadtate!
iti dorim sanatate inca un car
In actualul centenar!
La mai mult si la mai mare, draga frate,
Fii cel mai stralucitor Luceafar in a ta specialitate!
20.X11.2012
Constantin ANDRIUTA,
profesor universitar
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LPentru a reusi in viata este foarte simplu.

Lucrati tot timpul. Sd nu dati niciodatd atentie orei.
Sd nu aveti penduld la catedrd sau in laboratorul
dumneavoastrd. Sd nu pdrdsiti o lucrare

pe care nu ati terminat-o.”

T. A. Edison

JTrebuie sd ne facem cunoscuti pe intreaga

Planeta prin realizdriin stiintd si tehnicd. La romani
existd premise istorice ale acestor domenii de viata.”
lon lonescu-Arges

Pe Domnia Sa, Victor Pantea - seful Catedrei Boli
infectioase, Facultatea Educatie Continud in Medicind
si Farmacie a USMF Nicolae Testemitanu, presedin-
tele Asociatiei Obstesti a Medicilor-Infectionisti din
R. Moldova -il cunosc de peste trei decenii de activi-
tate profesionala: de la asistent universitar la Catedra
Epidemiologie a USMF N. Testemitanu pana la profesor
universitar, doctor habilitat in medicina.

Acest neobosit pilon al medicinei noastre,
eminenta personalitate a renasterii nationale, este
nu doar Om de omenie, medic-specialist de forta in
patologia infectioasd, ci si un savant talentat, cu o
vasta eruditie si energie nesecata. De toate acestea
m-am convins personal pe parcursul activitatii noas-
tre de pregatire a cadrelor, de cercetare-dezvoltare
si inovare. Activitatea stiintifica a Domniei Sale se

OMAGIU PRIETENULUI MEU,
VICTOR PANTEA,
UNUL DINTRE PILONII NEAMULUI ROMANESC
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caracterizeaza prin anvergura si profesionalism, iar
rezultatele obtinute devin conceptii, care, la randul
lor, servesc drept imbold pentru noi studii. Este un
specialist polivalent, care stie sa abordeze problema
patologiei infectioase de pe diferite pozitii: epidemi-
ologice, virusologice, bacteriologice si imunologice.
Sunt bucuros ca noi, ,inruditii” cu patologia infecti-
o0asd, impreund cu omagiatul aducem apa simacinam
aceeasi fdind” la aceeasi moara a sanatatii neamului
nostru.

Profesorul universitar Victor Pantea, care s-a
realizat pe deplin ca medic, savant si Om cu litera
mare, se bucura de o mare popularitate nu numai
in R. Moldova, ci si peste hotarele tarii. La prezenta
omagiere, profesorul universitar Victor Pantea vine in
fata pacientilor, medicilor, doctoranzilor, rezidentilor,
studentilor, discipolilor sai cu un vast bagaj de cunos-
tinte, pe care le valorifica neconditionat, urmarind un
singur scop: fortificarea sanatatii oamenilor.

Stimate domnule profesor universitar Victor
Pantea, la multi ani cu sanatate, cu noi realizari si
fmpliniri! Dumnezeu sa Va aiba in paza.

Constantin SPANU, profesor universitar, dr.
hab. med., Om Emerit, specialist principal in viruso-
logie siimunologie al Ministerului Sanatatii




L-am cunoscut pe domnul Victor Pantea in
perioada celor mai rodnici ani de manifestare a ta-
lentului sdu de administrator, organizator, cercetator
stiintific si educator al cadrelor stiintifice, didactice si
medicale. Si-a consacrat intreaga sa viata dobandirii,
sistematizarii si propagarii cunostintelor medicale, in
special in domeniul bolilor infectioase. Profesionalis-
mulinalt, sarguinta, eruditia, responsabilitatea, tena-
citatea sunt trasaturile de caracter ale profesorului
universitar Victor Pantea - un specialist de calificare
fnalta, cu o experienta bogata de viata, inzestrat cu
forte creatoare, cu talent organizatoric, un iscusit
coordonator al activitatii educational-instructive si
stiintifice, o personalitate distinsd, cu un inalt nivel
intelectual, un om marinimos si binevoitor.

Fiind o autoritate incontestabila, demonstrand
un mare curaj in actiunile sale, in ultimii ani a exerci-
tat o puternicd influenta asupra gandirii intelectuale
si dezvoltarii stiintei medicale.

Activitatea de cercetare a profesorului universi-
tarVictor Pantea s-a soldat cu publicarea a numeroa-
se monografii, manuale si articole stiintifice privind
problemele sanatatii omului, pregatirii cadrelor

ANIVERSARI

CEL MAI COMPLICAT LUCRU
E SA FII OM CU VIZIUNE LARGA,
CU ERUDITIE VASTA

Omagiu la 70 de ani

medicale si stiintifice de inalta calificare, organizarii
si conducerii activitatii manageriale, didactice si
perfectionarii continue.

Domnia Sa este un om admirabil, cu pozitie civi-
ca ferma, prompt si hotarat in actiunile sale, obiectiv,
sincer, corect in relatiile cu colegii, prieten fidel.

Simti o mare satisfactie conlucrand cu Domnia
Sa, discutand diverse probleme. Caracterul generosil
face receptiv la nevoile altora, intinzandu-le o mana
de ajutor tuturor celor care il solicita in rezolvarea
diverselor probleme. Cunoscandu-i aceste calitati,
oamenii vin la el, ii cer sprijinul si sfatul.

Cu ocazia acestei frumoase aniversari, sunt
nespus de bucuros sa Va doresc multa sanatate, sa
aveti parte de longevitate, cdci, cu toate suisurile si
coborasurile ei, viata e luming, e soare, e floare, e tot
ce nu moare.

Sa Va dea Domnul prieteni buni in preajmd, sa
Va vedeti realizat in nepoti, nepotele, sa aveti bucu-
rie in familie si mari succese pe viitor, intru binele
neamului pe care il serviti cu abnegatie.

Victor GHICAVAI, profesor universitar
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PRIETEN $I COLEG

Sa vorbesti, dar mai ales sa scrii despre prietenila
aceasta etapa a vietii este ca sicum ai scrie despre tine
insuti. Este incomod. Nu poti sa-ti permiti divulgarea
unor caracteristici personale sau activitati ce ar umbri
cumva prietenia. Elogiile sincere insa nu intotdeauna
sunt acceptate de cititori.

Cu Victor Pantea, actualul profesor universitar,
am devenit colegi din intamplare. in 1970, gratie
providentei, am inceput activitatea ca tineri asistenti
universitari la Catedra de Epidemiologie, proaspat
organizata. Exploram impreuna adancimile acestei
discipline cu ardoarea unor inainte-mergatori, pentru
cain Moldova noi am fost printre primii care au predat
acest obiect. In pofida diferentei de temperament,
preferinte si pasiuni, am devenit si prieteni. Priete-
nia noastra a persistat. Partile bune ale unui prieten
sunt de la mand, adica prezente de la bun inceput.
Prietenia incepe, de fapt, atunci cand accepti partile
.rele”ale celuilalt si continua pana la atingerea limitei
suportabilitatii lor. Mi-as dori sa cred ca aceasta limita
nu o vom atinge.

Cea mai impresionanta caracteristica a felului de
a fi, de viata a lui Victor Pantea, care a fost si ramane
in continuare, este munca asidud. Munca lui este
transcedentala si intrece limitele realitatilor cotidiene,
aflandu-se mai presus de inteligenta obisnuita. Cineva
dintre ilustrii nostri inaintasi se intreba, ca sa ne dea
si noua de gandit: ,Dacd viata ar urma sd fie de acum
incolo prelungirea unei clipe, ce clipd ati alege?”. Ei bine,
pe Victor Pantea aceasta clipa I-a gasit muncind. De
cu zori si pana tarziu il gasesti in clinica. Trateaza bol-
navii, scrie carti, monografii, manuale. intotdeauna
este serios, concentrat, atent. Toate lucrurile le face
cu o meticulozitate si perseverentd de invidiat, punct
cu punct.

Pe Victor Pantea nu-l afecteazd senescenta. La
acesti ani nu numai ca isi pastreaza luciditatea, ci este
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si creativ, activeaza din plin. Scrie articole stiintifice,
protocoale medicale.

Profesor universitar de prestigiu, pedagog con-
sacrat, valoros om de stiinta si cultura, Victor Pantea
este si un admirabil educator, a carui viata privata
este in perfecta armonie cu cea sociald. Multi ani a
activat in calitate de prodecan, invrednicindu-se de
stima colegilor si de increderea studentilor.

Victor Pantea a urcat demn toate treptele ier-
arhiei stiintifico-didactice - de la asistent universitar
pana la sef de Catedra Boli infectioase, profesor uni-
versitar la Facultatea Educatie Continud in Medicina
si Farmatcie.

Fiind inzestrat cu calitati de analiza clinica,
dublate de o rard pasiune de cercetare si cunostinte
vaste in domeniul infectologiei, a desfasurat o prodi-
gioasad activitate stiintifica in problemele hepatitelor
virale. Monografiile scrise de dumnealui sunt carti de
capataisi calauza pentru medicii de familie, infectio-
nistii din intreaga tara.

Este un Om cu suflet mare. intotdeauna deschis
sisincer, el intervine cu o povata, un suport si rezolva
problemele simplu, direct.

La Facultatea Educatie Continud in Medicina si
Farmacie se bucura de un respect aparte. La sedintele
consiliului facultatii, dumnealui este persoana care
vine sa clarifice o situatie speciala didactica, avand
o bogata experienta de activitate in decanat, sau sa
formuleze o decizie a consiliului.

Draga Victoras! iti doresc sa-ti continui activitatea
cu sanatate si seninatate, sa te bucuri de rodul muncii
tale cat mai mult si sa fii fericit in sanul familiei tale, la
care stiu cat de mult tii, dar si in sanul facultatii.

La multi anil

Gabriel OBREJA,
conferentiar universitar
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CONSTANTIN ANDRIUTA -
SAVANT EMERIT AL REPUBLICII MOLDOVA

Medicul, profesorul universitar, savantul si poe-
tul Constantin Andriutd s-a nascut la 25 ianuarie 1937
in satul Magurele, comuna Coseni, judetul Ungheni,
intr-o familie de tarani instariti. Despre satul natal
profesorul universitar C. Andriuta scrie:

~Mdgurele, sat natal,

Ce se afld dupda deal,

Intre dealuri si vélcele,
Unde-s neamurile mele.

Sat cu multe mahalale,

Pe unde mergi — e bund cale,
C-o Fundadturd si-un Tigldu,
Unde m-am ndscut si eu...”.

Dupa absolvirea scolii primare din satul natal, in
anul 1952 finiseaza studiile de 7 clase in satul Tescu-
reni, iar in 1955 - scoala medie din oraselul Cornesti.
in acelasi an, sustine cu succes examenele de admi-
tere la Institutul de Stat de Medicind din Chisinau,
Facultatea Medicind Generald, pe care o absolveste
cu mentiunein 1961.

Sprijinul si sacrificiul parintilor pentru a-si vedea
feciorasul medic adevarat nu are pret si nu poate fi
supus estimarilor. De aceea, Domnia sa a inchinat
multe versuri, ba chiar si cartianume acestor oameni
scumpi inimii sale. Dupa absolvirea Institutul de Stat
de Medicina din Chisindu, tanarul doctor C. Andriuta
isi incepe activitatea de medic-generalist in spitalul
din satul Seliste, raionul Nisporeni, unde timp de 2
ani lucreaza ca medic-sef, deservind de unul singur
populatia de 10 mii de locuitori din 6 localitati.

In anul 1963, la indrumarea Ministrului Sana-
tatii din RM, Nicolae Testemitanu — marele patriot al
neamului, care azi a devenit o legendd a medicinei
basarabene —,doctorul C. Andriuta sustine cu succes
examenele de admitere in doctorantura la speciali-
tatea Boliinfectioase, unde sub conducereailustrului
savantin domeniul infectologiei Isak Drobinski efec-
tueaza cercetari stiintifice, care au fost materializate
in teza de doctor in medicind cu tema Caracteristica
clinicd si de laborator ale formelor atipice de hepatite
virale, fiind sustinuta cu succes in anul 1967.
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Paralel cu munca stiintifica, domnul C. Andriuta
a reusit sa plece in timpul verii ca medic de detasa-
ment studentesc pe pamanturile de telina din Ka-
zahstan. Deoarece mai fusese de doua ori in anii de
studentie in atare misiune, la urma s-a ales, pentru
merite in munca, cu o medalie din partea Sovietului
Suprem al republicii respective.

Din anul 1967 doctorul in medicina C. Andriuta
activeaza la Catedra Boli Infectioase in calitate de
asistent, imbinand munca didactica, curativa, stiin-
tifica si cea obsteasca in cadrul Facultatii Medicind
Preventivad. Din anul 1970 pana in decembrie 1984 a
activat in postul de conferentiar la aceeasi catedr3,
insa, fiind pasionat de stiintd, a continuat sd exploreze
insistent si asiduu problemele hepatitelor virale. In
baza cercetarilor efectuate, in anul 1982 dnul confe-
rentiar C. Andriuta sustine teza de doctor habilitat in
medicina la tema Importanta clinicd si patogeneticd a
izoenzimelor in hepatitele virale A si B, devenind unul
dintre specialistii de frunte din Republica Moldova in
maladiile infectioase, inclusiv in hepatitele virale.

in decembrie 1984, prin concurs unional, dnul
C. Andriuta ocupa postul de sef al Catedrei Boli In-
fectioase, in care a activat pana in luna septembrie
2007, ulterior prin contract pana in prezent ocupa
postul de profesor universitar la aceeasi catedra. in
anul 1987 i s-a conferit titlul stiintifico-didactic de
profesor universitar.

Domnul profesor C. Andriuta, fiind un specialist
de talie inalta, este recunoscut si ca un pedagog exi-
gentsianimator al cautarilor indraznete in domeniul
patologiei infectioase. Dnul profesor considera acti-
vitatea didactica o sarcina primordiald, angajandu-se
in elaborarea si redactarea programelor de instruire,
aindicatiilor metodice, ghidurilor, pentru o pregdtire
mai eficientd a studentilor si rezidentilor in domeniul
patologiei infectioase.

Pentru facilitarea instruirii medicale in limba ro-
mana, profesorul C. Andriutd a alcatuit, pentru prima
data in sistemul de invatamant de la noi, un dictionar
rus-roman cu termeni ce tin de domeniul patologiei
infectioase, organizand totodatd o slaidoteca cu
diapozitive in culori pentru ameliorarea procesului




didactic. In postura de coordonator stiintific si-a pus
umarul la traducerea din limba rusa in romana a
compendiului Boliinfectioase (autori — academicianul
V. Pokrovski si profesorul C. Loban, 1993).

Sub conducerea Domniei sale, colaboratorii
catedrei continua sa exploreze o tema de mare re-
zonanta pe teritoriul Republicii Moldova si nu numai
- cea a hepatitelor virale, maladii ce se implica evident
si stringent in morbiditatea populatiei, conducand
deseori la consecinte grave, unele sfarsit tragic.
Dumnealui este specialistul si savantul care in pre-
miera a studiat foarte detaliat particularitatile clinice,
epidemiologice si de laborator ale formelor atipice
(fruste, anicterice, subclinice si inaparente de hepa-
tite virale A si B; importanta clinica si patogenetica a
izoenzimelorin hepatitele virale A si B). Pentru prima
datd, impreuna cu colaboratorii catedrei, a cercetat
aspecteleimunologice ale hepatitelor virale obisnuite
si mixte, in diverse forme de hepatita virala delta si
in hepatita virala B acuta AgHBs-negativa. Elaborarile
mai valoroase au fost probate si implementate in
serviciile acordate in Clinica de boli infectioase, in alte
unitati spitalicesti si sanitare din republica. Acestea
sunt utilizate si in procesul didactic pentru studenti,
rezidenti-infectionisti si internisti.

Dragostea de poezie |-a condus pe prof. C.
Andriuta la un gand indraznet: pentru prima data a
publicat in limba romana, in versuri, bolile infectioa-
se, tropicale si parazitare. Profesorul C. Andriutd, in
calitate de redactor stiintific principal, a participat
la editarea si ingrijirea materialelor conferintelor
stiintifico-practice ale Societatii infectionistilor din
Republica Moldova pentru anii 1991, 1996, 2001 si
2006.

Persoanele versate in domeniu, in primul rand
savantii si specialistii, apreciaza la justa valoare
acele trei monografii, precum si manualul scris in
limba romana Boli infectioase si parazitare (in viziu-
ne populara), cele cinci ghiduri practice, precum si
cartile scrise in versuri cu tenta didactica. Domnia
sa a semnat pana acum in total 12 carti de versuri,
detinand un record indiscutabil in aceasta privinta
printre colegii-medici.

Profesorul C. Andriuta a fost angajat in multe co-
laborari cu colegii de breasla in cercetarea aspectelor
clinico-epidemiologice ale diferitelor maladii infecti-
oase: febra tifoida, dizenteria, salmonelozele, yersini-
0za, rickettsiozele, toxoplasmoza, malaria, botulismul,
trichinoza, holera, difteria, febra Q, infectia HIV/SIDA
etc. Dumnealui a participat nemijlocit la descifrarea,
localizarea si lichidarea focarelor epidemice de febra
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tifoida, dizenterie, toxiinfectii alimentare, holera,
hepatita virala A, antrax, botulism, difterie, infectie
meningococica, gripa, leptospiroza etc.

Activand pe parcursul a 27 de ani (1979-2006)
in calitate de infectionist principal netitular al Minis-
terului Sanatatii, domnul profesor C. Andriuta a ur-
marit permanent si cu mare atentie sporirea calificarii
profesionale a detasamentului de medici-infectionisti
dinrepublica, avand grija de orientarea acestora side
analiza activitatii lor in lichidarea diverselor izbucniri
epidemice ale maladiilor infectioase pe teren. im-
preuna cu conducerea Spitalului Toma Ciorba si cu
colaboratorii catedrei pe care a dirijat-o 23 de ani,
a inaugurat Centrul Republican de Toxoplasmoza,
sectiile de terapie intensiva, baroterapie, cabinetele
de examinare ultrasonografica si de dispensarizare a
persoanelor care au suportat hepatite virale.

in cei 48 de ani de activitate la catedra, dnul
profesor a publicat circa 545 de lucrari stiintifico-
didactice, inclusiv: articole — 144, teze si materiale
stiintifice — 307, indicatii sau elaborari metodice - 40,
inovatii — 30, inventii - 2, ghiduri practice — 5, manuale
-2 (unulin traducere din limba rusa), monografii - 3,
carti de versuri — 12,

Brevetul de inventie Produs cu actiune antivirald
de origine vegetald, obtinut de profesorii C. Spanu, C.
Andriuta si coautorii, a fost apreciat cu Medalia de Aur
la Salonul International de Expozitie a Necesitatilor
Tehnice din Bucuresti, 1999.

De cand s-au inceput schimbarile democratice
in Republica Moldova, profesorul C. Andriutd a par-
ticipat la circa 285 de emisiuni la radio si televiziune,
a publicat mai multe articole pe teme medicale in
diverse ziare si reviste de profil. Sub dirijarea stiinti-
fica a dumnealui au fost sustinute 7 teze de doctor
in medicina si 3 teze de doctor habilitat.

Spatiul actual nu ne permite sd redam toata
activitatea prodigioasa pe taram obstesc a repu-
tatului savant, punctand doar cele mai relevante
functii: infectionistul principal al MS din RM, pre-
sedinte al Societatii infectionistilor din Republica
Moldova, presedintele Comisiei de atestare a me-
dicilor-infectionisti, presedintele Comisiei stiintifice
in maladiile infectioase a MS, presedintele Comisiei
de Concurs a corpului profesoral a USMF Nicolae
Testemitanu (in diferiti ani); vicepresedinte, ulterior
presedinte al Consiliului Stiintific specializat pentru
sustinerea tezelor de doctor si de doctor habilitatin
medicina, membru al Comisiei de experti a MS (in
diferiti ani), membru al Comisiei republicane a MS
pentru atestare a medicilor-epidemiologi, membru




al Comisiei republicane extraordinare antiepidemice
guvernamentale etc.

Despre versurile profesorului C. Andriuta, re-
gretatul profesor Vasile Melnic, fost sef de Catedra
a limbii romane, a mentionat: ,Nu e chiar atdt de
usor si simplu sd faci versuri sau cronici rimate, sa le
scrii pe intelesul tuturor, s meditezi asupra fiecdrei
strofe, sd urmdresti o logicd, un crez in gandire si ex-
presie. Principalul e cd versurile sale vin din inimd si in
cunostintd de cauzd”. E greu sa nu cazi de acord cu
atare apreciere atat de clard, sincera si senina. Dupa
opinia altor persoane versate in materie, aceste vo-
lume de versuri ale domnului profesor C. Andriuta
pot servi drept manual suplimentar pentru studenti
si rezidenti.

Activitatea stiintifica a fostului sef de catedra
Boli infectioase, tropicale si parazitologie medicala C.
Andriuta inceputad incd din anii de studentie a trecut
ca un fir rosu prin toate actiunile sale profesionale,
continuand fructuos si la aceasta varsta frumoasa
de 75 de ani.

Pentru activitatea sa rodnica si merituoasa,
domnul profesor Constantin Andriuta a fost distins
cu mai multe diplome si medalii. De asemenea, i
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s-a conferit titlul onorific de Om emerit al Republicii
Moldova si a fost decorat cu Ordinul Gloria Muncii.
Numele domnului profesor este punctat de biblio-
teca din satul natal, Magurele, dumnealui a devenit
Cetatean de Onoare al acestui sat. Din anul 2006,
domnul profesor a fost ales Presedinte de Onoare al
Societatii infectionistilor din RM, iar din 2007 a fost
inclus in randurile savantilor-medici ilustri ai USMF
»Nicolae Testemitanu”.

Profesorul universitar Constantin Andriuta a
intrat deja in istoria medicinei nationale. Viata dum-
nealui este o adevarata epopee a unui om, a unui
savant, a unui pedagog care a educat mii si mii de
strajeri ai sanatatii, a unui doctor iscusit ce a salvat
mii si mii de vieti omenesti, a unui compatriot roman
adevarat, care prin versul sau apdra cu demnitate
valorile lasate ca mostenire de Mihai Viteazu, Stefan
cel Mare si Sfant, Mihai Eminescu.

Viorel Prisacari, profesor universitar,

Savant Emerit al RM,

Victor Pantea, profesor universitar,

Tiberiu Holban, doctor habilitat in medicing,
conferentiar universitar
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E sarbatoare-n an aniversar

A domnului Andriuta, profesor universitar,
Un pedagog si un mare savant,

O Personalitate si un Om marcant.

E primul savant al acestui stat

Ce si-a scris teza de doctor habilitat
Despre bolile infectioase, asadar,
Devenind apoi profesor universitar.

A arat permanent cu jertfire de sine
Ogorul larg al autohtonei medicine,
Ca un plug ravnitor de recolta bogata,
Dandu-si puterile si osardia toata.

El astazi se simte-n puterile sale

Un luptator de elita in haine de zale,

Ca specialist de valoare cu infectii se lupta,
Din biruinte frumoase mereu se infrupta.

Cu har pedagogic e dansu-nzestrat
Si-n cercetari e mereu avantat.
Astazi, ajuns in culmile stiintei,
Daruie studentilor din cunostinte.

Procesul de studii il desavarseste,
Constant si vizibil il imbunatateste.
Isi iubeste obiectul cu daruire
Caruia-i jurase credinta, slujire.

Programe de studii a consultat,
Cu multa atentie le-a redactat.

El unda cea verde la toate le-a dat
Si indicatii metodice a publicat.

Savant ce de scrieri are habar,

Primul a format un rus-roman dictionar
Pentru maladii de tip infectios,
Colegilor sdi pentru a fi de folos.

In studiile ample ale Domniei sale,
Un loc principal il au hepatitele virale
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CONSTANTIN ANDRIUTA -
BIRUITORUL INFECTIILOR

La 75 de ani de viata
si 50 de ani de activitate in medicind

Cu forme ascunse, subclinice, fruste
Si alte probleme cu-aspecte inguste.

Activ se ocupa si de depistarea

A lor diverse de molimi focare:

Holera, antrax, toxine alimentare,
Participand permanent la a lor lichidare.

In lunga sa viata de infectionist

Al Ministerului Sanatatii a fost specialist
Si sef al Societatii de profil,

Ca-i omul capabil, destept si abil.

Este o persoand inalt cultivata

Ce doru-si insira pe coala curatd,
Mereu reusit foloseste cuvantul,

Ca medic respecta mereu juramantul.

E unicul medic care-a optat

Pentru a preda in mod rimat -

in vers a redat cu rime frumoase

O suta douazeci de boli contagioase.

Aceasta iubire de poezie

L-a indemnat permanent sa scrie

Mai multe-ntamplari petrecute-n popor
Pe plac, inteles si pe gust tuturor.

De tanar fiind, un alt har dansul are -
Sa fluiere artistic melodii populare

in Magurele cantate, in satul din vale,
Amintindu-si de tineretile sale.

in zi de serbare, la an aniversar,

Va zic sa ramaneti tot harnic plugar
Si al medicinei ogor sa-| arati,
Mereu noi roade sa recoltati.

Un secol de trai fericit sa aveti,
V-ajunga putere sa ne mai scrieti

Si stranepotii ai lor copii sa aiba,

lar Dumneavoastra sd le fiti in preajma.

Andrei ROSCA, profesor universitar
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DOMNULUI VICTOR DEATISEN -
,CIORBA DOI’

Omagiu la jubileul de 60 de ani

Nascut in decembrie 1951, la-nceput de iarng,
Atunci cand incepe a ingheta afara vinul in cana,
Ai crescut in satul Frasan un voinic stejar,
Ce se-ntalneste azi in Moldova destul de rar!
Fiind educat intr-o familie cu cinci copii,
De mic ai inceput a intelege sensul vietii.
Te-ai straduit si-ai invatat,
Si zece clase cu note bune ai finisat.
Ai fost admis la Institutul de Medicina, la Curativa Facultate,
Pentru a face o mai buna carte,
Ca sa devii doctorasul mamei,
Tratand pe toti, chiar si dusmanii!
Dupa a facultatii finisare,
Internatura in Boli infectioase ti-a fost cea mai buna cale,
Apoi ai devenit medic-infectionist, sef de sectie la intensiva terapie,
Facand ca ,sufletele in bolnavi sé se mai tie".
Ulterior, trei ani in Algeria — pustiul Sahara,
Unde apa fara foc fierbea si searal
Acolo ai trecut “un adevarat botez” in maladiile infectioase,
Care ti-au provocat multiple grimase.
Intorcandu-te din Africa la vatra
Cu o experienta medicala mult mai bogats,
Ti-a fost incredintat Spitalul de Boli Infectioase,
Care era intr-o stare dezastruoasa.
in calitate de director mult te-ai stradiut
Si criza amenintatoare ne-a ocolit,
Spitalul din ruine rapid s-a ridicat,
lar treburile in el evident s-au activat!
Sarbatorind centenarul cu pompa si succese,
Am fost onorati de Primul Presedinte si alte persoane alese,
Care pentru succesele marcante
A decorat pe multi cu ordine, medalii si distinctii inalte.
Ai fost si dumneata cu Ordinul ,Gloria muncii” decorat
Pentru activitate vasta si lucrul efectuat,
Primind in plus si un nume de la noi:
Domnul director Victor Deatisen - ,Ciorbd Doi"!
In ultimii ani, criza politico-economica si spitalul nostru a afectat,
Mai ales cand gripa pandemica noua populatia a atacat.
Cu toate greutdtile, ati depus mari eforturi si ati inaugurat
In 2010 o sectie de terapie intensiva ce cu aparataj performant s-a dotat.
Deoarece la 100 ani ai spitalului numele ,Ciorbd Doi” v-am dat,
S-ar cuveni sa luptati mai energic pentru a-l scoate din nevoi,
Fiindca el si acum, la 115 ani, se straduieste,
Virusurile si microbii bolnavilor energic ii nimiceste!
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in legatura cu intentia unor ,sefusori” Spitalul Toma Ciorbd de al distruge,
S-ar confirma ca ei nu mai au cu ce sa se ocupe!
Doar Spitalul de Toma Ciorba este construit
Si timp de 115 ani populatia bolnava de maladii infectioase a servit,
insa din el bolile contagioase nu s-au raspandit!
Credem ca o adunare cu specialisti competenti trebuie de organizat
Si aceasta problema stringenta rapid de rezolvat,
La care sefii ministerului de invitat,
Dar si reprezentanti ai Partidului Liberal-Democrat,
Pe care comunistii in aceasta problema arzatoare aprig i-au criticat!
Astfel de spital de boli infectioase in Moldova nu mai este,
Chiar avand argumente grele pentru a lui demolare,
Ar fi corect mai intai de construit un nou spital dupa toate cerintele sanitare
Si sa nu spitalizam bolnavii cu hepatite virale B, C, D cronice confirmate
in sectia de hepatologie a Spitalului Clinic Republican, unde se afl3 si alti pacienti
cu hepatite nevirale precizate!
Azi, in zi de jubileu
Dumneata arati ca un flacau!
Cu toate c-ai devenit bunel,
Partea femenina confirma ca inca esti tinerel!
iti dorim mari succese si sanatate un car
In actualul centenar!
Sotia sa te tot iubeasca,
Nora, feciorul si nepotica sa te pretuiasca!
La multe alte izbanzi sa ne conduci pe noi,
Al nostru Victor Deatisen — Ciorbd Dol
Sa-ti dea Domnul incd multa, multa sanatate
Succese si iertare de pacate!

22.12.2011 Constantin ANDRIUTA, profesor universitar

25




HEPATITELE VIRALE

ACUTE SI CELE CRONICE

Summary
Management in acute viral hepatitis C

The importance and necessity of the present study was
imposed by the fact that a standard antiviral treatment
was not elaborated in case of acute viral hepatitis C
(AVHC). Taking into account the large percentage
of chronicity of hepatitis with virus C, the treatment
itself should be an antiviral one. To establish the ef-
ficiency of combined antiviral treatment with pegasys
and copegus, 40 patients with AVHC participated
in the study, 12 of which were females (30%) and
28 males (70%) of average age 43,54 +1,68 years
old. To confirm the diagnosis anamnesis, clinical,
epidemiological and laboratory data have been

analized. The haemoleucogram, biochemical tests of

the liver (bilirubin, ALAT, thymol test, prothrombin),
the markers of the viral C hepatitis (anti-VHC IgM,
anti-VHC tot9) were investigated by excluding other
viral hepatites (by determining the viral B and D
hepatites markers), the abdominal ecography and the
ARN-VHC by PCR. A combined antiviral treatment
was initiated with pegasys—+copegus. The clinical
symptomatology of the patients in the study was
demonstrated by symptoms of dispeptic asthenic and
arthralgic symptoms. The contamination occured
mainly paranterally. The treatment with pegasys
+ copegus was efficient (SVR — 100%) and can be
recommended for acute forms of hepatitis C.

Key words: management, acute, viral, hepatitis C,
pegasys, copegus.

Peztome

Meneorcmenm ocmpozo eupycnozo cenamuma C

Axmyanvrnocms nPOGOOUMbBLX UCCIEO08AHUL CO-
cmoum 6 mom, umo 00 Cux nop He pazpobomat
CMAandapm nPOMUEOSUPYCHO20 TEUEHUs. 0CMPO20
supycnoeo eenamuma C (OBTC).

1100 nabnooenuem Haxoounucs 40 6onvusix c OBI'C
— 12 oicenwgun u 28 mysncuun, y KOmopwix OuacHo3
VCMAHOBIEH HA OCHOBAHUU OUOXUMUYECKUX, CEpO-
JI02UHECKUX U MOTEKYTIAPHO-OUONIOSUYECKUX MEMOO08
uccreooganus. beino nasnaueno kombunuposantoe
Jeuenue necacucom u kone2ycom. Ilecacuc — 180 mxe
8 Hedento 8. M. a konezyc — 6 0oze 1000 — 1200 me 6
OeHb, 8 3a8UCUMOCTIU OM 8ecd.

Jmumenvrocme nevenus — om 12, 24 u 48 neoenv.
Jleuenue nezacucom u xonezycom 6vi10 3¢hgexmug-
Huim u npuseno k 100% evi30oposnenuio u mosicem
ObIMb PEKOMEHO0BAHO OJisL 1eHeHUs OCMPLIX PopM
ecenamuma C.

Kniwouegvie cnosa: menedscmenm, ocmpulii, 8upyc-
noui cenamum C, nezacuc, konezyc.

MANAGEMENTUL
HEPATITEI VIRALE C ACUTE

Victor PANTEA', Valentin CEBOTARESCU’,
Lilia COJUHARI', Oleg DMITRIEV?

TuysMmE N. Testemitanu

2IMSP SCBI Toma Ciorbi

Actualitate

Hepatita virald C acuta (HVCA) este o problema ma-
jora de sanatate publica. In intreaga lume, circa 200 mil
de persoane (3% din populatia mondiald) sunt infectate
cu virusul hepatic C. Rata anuala a evolutiei hepatitei cu
VHC catre cronicizare este de 50-90%. Cum un vaccin nu
este inca disponibil, tratamentul infectiei acute cu VHC
este singura optiune pentru a preveni cronicizarea pro-
cesului infectios.

In privinta tratamentului hepatitei acute cu VHC, in
prezent existda mai multe intrebari decat raspunsuri: Ce
pacienti ar trebui tratati? Care este momentul optim de
initiere a tratamentului (imediat sau dupa o perioada de
asteptare, pentru a permite clearence-ul spontan)? Ce
schema de tratament trebuie utilizata si pentru ce perioa-
da de timp? Per ansamblu, impactul terapiei in prevenirea
infectiei cronice este limitat. O problema este faptul ca
infectia primara cu VHC este, de obicei, asimptomatica
(80%), majoritatea pacientilor nu sunt depistati in stadiul
timpuriu al bolii. Un alt motiv este ca o parte din acesti
pacienti au contraindicatii din punct de vedere medical
pentru tratamentul cu interferoni (IFN).

In studiul nostru am vrut sa raspundem la unele din
intrebarile existente si anume — tratamentul formelor
manifeste (acute) cu VHC.

Am avut drept obiectiv stabilirea eficacitatii tra-
tamentului antiviral combinat pegasys si copegus in
HVCA.

Metodologia

in studiu am inclus 40 de pacienti cu HVCA, dintre
care 12 femei (30%) si 28 de barbati (70%) de varsta me-
die — 43,54+1,68 ani. Pentru confirmarea diagnosticului,
s-au analizat datele anamnestice, clinice, epidemiologice
si de laborator. S-au investigat: hemoleucograma, testele
biochimice ale ficatului (bilirubina, ALAT, proba cu timol,
protrombina), markerii hepatitei virale C (anti-VHC IgM,
anti-VHC total), excluderea altor hepatite virale (prin de-
terminarea markerilor hepatitelor virale B si D), ecografia
abdominala si ARN-VHC prin PCR. A fost initiat tratamentul
antiviral combinat pegasys + copegus.

Rezultate

Simptomatologia clinica s-a caracterizat prin: sla-
biciune generala — la 40 de bolnavi (100,0%), greata
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la 20 (50,0%), voma la 8 (25,0%), inapetenta la 24
(60,0%), dureri in hipocondrul drept si epigastriu la
28 (70,0%), febra la 8 (25,0%), artralgii la 16 40,0%),
icter la 28 (70,0%), hepatomegalie la 40 (100,0%) si
splenomegalie la 16 (40,0%) bolnavi.

In baza anamnezei epidemiologice s-a consta-
tat ca infectarea prin interventii parenterale a avut
loc la 24 bolnavi (60%), prin relatii sexuale - la 4
(10%), transfuzii ale derivatelor de sange - la 2 (5%),
donatori de sange - 2 (5%), pe cale habituala - 4
(10%) si la 4 (10%) nu s-au precizat modalitatile de
infectare.

Debut acut al maladiei s-a inregistrat la 16
(40,0%) si lent — la 24 (60,0%) pacienti. Hiperbili-
rubinemia a constituit 126,5+18,2 mcmol/Il, ALAT
- 11,09£0,5 mmol/l, proba cu timol - 3,8 un., in-
dicele protrombinic - 84,3+2,1%. Anti-VHC IgM si
anti-VHC total s-au decelat la toti 40 de pacienti, iar
ARN-VHC a variat de la 800.000 copii/ml pandla 3,8
mil. copii/ml. Durata spitalizarii a constituit in medie
14,05+1,28 zile.

Pegasys a fost administrat in doza de 180 mi-
crograme s/c o data pe saptamand, timp de 3 luni
la 16 pacienti, 6 luni —la 16 si 12 luni - la 8 pacienti,
plus copegus a cate 1000-1200 mg/zi. Dupa 3 luni
de tratament, ARN-VHC nu a fost depistat la nici un
pacient. Decizia de a prelungi tratamentul pana la
6 si 12 luni a fost luata la bolnavii cu valori crescute
ale ALAT. La pacientii care au continuat tratamentul
pana la 6 si 12 luni, ARN-VHC nu a fost depistat, iar
ALAT s-a normalizat. Peste 6 si 12 luni dupa finisa-

27

rea tratamentului, ARN-VHC a fost negativ la toti
pacientii.

Concluzii

1. Simptomatologia clinicd la pacientii aflati in

studiu s-a manifestat prin simptome ale sindro-
melor dispeptic, astenic si artralgic.

Infectarea a avut loc preponderent prin inter-
ventii parenterale.

Tratamentul cu pegasys + copegus a fost
eficient (RVS-100%) si poate fi recomandat in
tratamentul formelor acute de hepatita C.
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Summary

Cytomix in Treatment of Patients
with Chronic Viral Hepatitis C

The treatment with cytomix of 30
patients with chronic viral hepatitis
C, for 4 months contributed to the
improvement till the disappearance
of clinical symptoms; the improve-
ment of cytolysis syndrome indices,
which indicates in favour of hepato-
protective features of the drug; a
moderate decrease of anti-HVC IgM
titres with a bias in 2 was found; an
improvement of the immune status
was seen until a normal one in 66,6%
of the patients enroled in the study,
which confirms immunomodulatory
properties of the drug.

Key words: Citomix, Treatment,
Chronic Viral Hepatitis C.

Pe3zome
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CITOMIXUL

Actualitatea studiului

Hepatitele virale raman a fi o problema de sanatate publica
mondiald. Dupa incidenta ele urmeaza dupa infectiile respiratorii acute
si infectiile intestinale acute. Importanta abordarii acestei probleme
se impune nu doar prin morbiditatea inalta, ci si prin severitatea si
consecintele grave cu un impact biologic si social ridicat.

Infectia cu virusul hepatic C constituie o problema majora de
sanatate publica. Circa 3% din populatia mondialad sunt infectate cu
virusul hepatic C, iar procentul de cronicizare este destul de mare (50-
90%). Rata progresiei pacientilor cu hepatita cronica virala C spre ciroza
hepatica este de 5-10% intr-un inteval de 10 ani si de 20% dupa 20 de
ani de evolutie, fiind mai scazuta la pacientii tineri si la femei. Riscul
cancerului hepatocelular la pacientii cirotici cu VHC este de 1-2-2,6
(6,9%), conform datelor literaturii.

Au aparut noi conceptii de tratament cu abordare in practica
medicala si, in primul rand, tratamentul antiviral. insd experienta clinici
arata ca tratamentul antiviral nu poate fi administrat in toate cazurile,
avand in vedere costul inalt al acestor preparate, iar in unele cazuri
- efectul terapeutic incomplet (in hepatita virala cronica C - pana la
50%), de aceea este necesar de a studia noi medicamente, care ar avea
efecte benefice asupra functiei ficatului.

Studiul clinic a inclus utilizarea preparatului homeopatic citomix.

Caracteristica preparatului: Citomixul este un preparat combinat,
pentru profilaxia si tratamentul maladiilor infectioase bacteriene si
virale. Este un remediu homeopatic in granule pentru administrare
sublingvala.

Componenta: Ananassa 3x, Granulocyte colony stimulating factor
4¢, 9¢, 15¢, 30c; Hydrocotyle asiatica 3x; Interferon gamma 4c, Inter-
leukin | beta 5c; Interleukin Il 5¢; Interleukin 1V 4c; Interleukin VI 7c,
9¢, 15¢; Lymphatic vessel porcine 4c; Medulla ossis suis 4c; Mountain
cranberry 3x; Thymus gland porcine 4c; Saccharose.

Obiectivele studiului:

- Aprecierea eficientei preparatului homeopatic citomix prin
evaluarea parametrilor clinico-biologici la pacientii cu hepatita
cronica virala C.

- Studierea evolutiei simptomatologiei clinice la pacientii cu he-
patita cronica virala C.

- Evaluarea dinamicii indicilor biochimici (bilirubina, ALAT, ASAT,
proba cu timol, indicele protrombinic, GGTP) la bolnavii cu he-
patita virala cronica C la inceput de tratament, peste 2 luni si la
sfarsitul tratamentului.

- Evaluarea dinamicii indicilor imunologici la pacientii cu hepatita
virald cronica Clainceput de tratament, peste 2 luni si la sfarsitul
tratamentului.

-  Evaluarea dinamicii titrului de anti-HVC IgM la inceput de trata-
ment si la 4 luni dupa tratament.

- Evaluarea dinamicii incarcaturii virale (prin PCR Real Time, test
cantitativ) la inceput de tratament si la sfarsit de tratament.
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-  Determinarea tolerantei si efectelor adverse ale preparatului homeopatic citomix la pacientii cu hepatita
virala cronica C.

Materiale si metode

Cercetarile clinice au cuprins 30 de pacienti cu hepatita virala cronica C, cu varsta cuprinsa intre 21 si
71 de ani. Varsta medie - 50,0+9,1 ani, dintre care 15 barbati si 15 femei, din mediul urban - 20 (66,7%), din
mediul rural-10 (33,3%). Durata maladieidela 1la5ani-la15,dela7la 15 anila 15 pacienti. Pacientilor li s-a
administrat tratament cu citomix. Schema prescrierii preparatului: cate 3 granule de doua oriin zi sublingval,
dimineata si seara, cu 15 minute panad la mese sau cu o ora dupd mese, timp de 4 luni.

Metodele utilizate au fost: investigatii biochimice (determinarea ALAT, ASAT, bilirubina, proba cu timol,
ind. protrombinic, GGTP), investigatii clinice (hemoleucograma), analize serologice (determinarea anti-HVC
IgM), investigatii molecular-biologice (determinarea ARN-VHC test cantitativ prin PCR Real-Time), investigatii
imunologice (determinarea spectrului statusului imun).

Rezultate si discutii

Examinand rezultatele obtinute, la toti pacientii carora li s-a administrat Citomix s-a constatat o evolutie
favorabild a simptomatologiei clinice (tabelul 7).

Tabelul 1

Dinamica evolutiei simptomatologiei clinice la pacientii din lotul de studiu

Nr. d/o Simptome La inceput de tratament Peste 2 luni La sfdrsit de tratament
1 Dureri in rebordul costal drept 3 (10,0%) - -

2 Astenie 4 (13,3%) - -

3 Disconfort abdominal 2 (6,6%) - -

4 Inapetenta 2 (6,6%) - -

5 Oboseala 4 (13,3%) - -

6 Slabiciune generalad 2 (6,6%) - -

7 Amaraciune in gura 1 (3,3%) - -

8 Transpiratii 1 (3,3%) - -

9 Vertijuri 3 (10,0%) - -

10 Ficatul 1-4 cm 21 (70,0%) 12 (40,0%) 8 (26,6%)

11 Splina 5 (16,6%) 3 (10,0%) 2 (6,6%)

Analiza simptomatologiei clinice ne demonstreaza ca tratamentul cu citomix a contribuit la ameliorarea
clinica, pana la disparitia lor.

Evaluarea parametrilor biochimici la pacientii aflati in studiu, de asemenea, ne arata o evolutie favorabila
dupa administrarea citomixului timp de patru luni (tabelul 2).

Tabelul 2

Dinamica valorilor medii ale indicilor biochimici si a trombocitelor la pacientii aflati in studiu

‘37’ Indicele Valorile normale La inceput de Peste 2 luni La sfdrsit de tratament

0 tratament

1 |ALAT 0,1-0,68 mmol/h/1 1,36+0,9 1,5+1,2 0,9+1,0

2 |ASAT 0-42 UT 85,8+47.8 90+50,5 74+45 4

3 Bilirubina generala 13,0-19,0 mcmol/l 18,9+8,7 20,0+9,6 17,9+8,1

4 Proba cu timol 0-4 Un 5,0+4,2 5,243,7 4,5+3,2

5 |GGTP 5-45 U/l 62,8+107,8 56,8+96,0 43.9+71,2

6 | Trombocite 120,0-320,0 268,8+123,8 255,5£110,5 248,0+118,4

Analizand parametrii biochimici, constatam ca valorile medii ale transaminazelor, atat ALAT cat si ASAT,
au prezentat variatii favorabile sub influenta terapiei cu citomix, valorile medii constituind la inceput de
tratament 1,36+0,9 si la sfarsit — 0,9+1,0 (p<0,05), iar cele ale ASAT-ului fiind respectiv 85,5+47,8 si 74+45,4
(p<0,05), ale probei cu timol 5,0+4,2 si 4,5+3,2 (p<0,05), GGTP 62,8+107,8 si 43,9+71,2; bilirubina generala
18,9+8,7 si 17,948,1 (p<0,05). Bilirubina generald cu valori crescute, constatatd la unii pacienti, a fost din
contul bilirubinei indirecte (neconjugate), la acesti pacienti fiind stabilit diagnosticul sindromul Jilbert.

Numarul de trombocite, conform datelor din tabelul 2, a fost normal la inceput si la sfasit de tratament.
La 2 pacienti din 30, numarul de trombocite era redus la inceput si la sfarsit de tratament. Valorile titrelor de
anti-VHC IgM si ale incarcaturii virale sunt reflectate in tabelul 3.
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Tabelul 3

Indicele Valorile normale La inceput de tratament La sfdrsit de tratament
Anti-VHC IgM - 81,8+71,1 70,6+75,2
ARN-VHC negativ 5035993,6+7559378,6 9546417,6+1917777,9

Analizand indicii inclusiin tabelul 3, constatam o scadere moderata a titrului anti-VHCIgM de 1a 81,8+71,1
panala70,6+75,2; o dinamica pozitiva aincarcaturii virale nu se observa. Dinamica valorilor statusului imun
la pacientii cercetati este redata in tabelul 4.

Tabelul 4
Statusul imun al pacientilor aflati in studiu
Indicele Valori normale La inceput de tratament Peste 2 luni La sfarsit de tratament

Leucocite 4,5-8,0 5,4+1,7 5,9+1,4 6,0+2,2
limfocite 1,2-2,4 1,9+0,5 2,1+0,7 2,2+0,9
Ea-RFC 0,3-0,7 0,3+0,1 0,4+0,5 0,5+0,4
Ea-RFCtot 0,9-1,5 0,3+0,4 1,0+0,5 0,9+0,5
Ea-RFCterm 0-0,09 0,0+0,1 0,0+0,1 0,0+0,1
TFR-E-RFC 0,7-1,1 0,5+0,3 0,6+0,4 0,7+0,4
Limfocite TFS 0,23-0,43 0,3+0,2 0,4+0,2 0,3+0,2
EAC-RFC 0,18-0,32 0,4+0,2 0,4+0,2 0,4+0,2

CIC <60 77,2465,1 48,7+36,7 78+46,0

LTL 4,0-7,0 8,4+6,0 6,5+3,0 7,4+3,6

T/B 2,0-5,0 1,9+0,9 3,4+2,1 3,3+1,5
TFR/TES 2,0-4,0 2,2+1,9 2,746,2 2,5+0,8

Din datele statusului imun constatam o imunosupresie de gradul lll la 16,5%, de gradul Il la 73,3% si o
limfocitoza B la 63,3% din bolnavi. La sfarsitul tratamentului s-a produs o scadere a imunosupresiei pana la
revenirea la limitele normale la 66,6%, cu normalizarea limfocitozei B. CIC a fost cu valori crescute la inceput
detratament (77,2+11,89), iar peste 2 luni de la administrarea tratamentului s-a normalizat (48,7+6,7; p<0,05),
iar la sfarsit de terapie a crescut (78,23+8,39).

Concluzii

Tratamentul cu citomix aplicat pacientilor cu HVC a contribuit la:

- reducerea pana la disparitia simptomelor clinice;

- dimensiunile ficatului s-au normalizat la 52,4%, iar ale splinei la 6% din pacienti;

- ameliorarea indicilor sindromului de citoliza, ceea ce confirma ca preparatul poseda proprietati hepa-
toprotectoare;

- s-aconstatat o micsorare moderata a titrelor anti-HVC IgM cu negativare la 2;

- s-aconstatat o ameliorare a statusului imun pana la revenirea la norma la 66,6% din pacientii aflati in
studiu, fapt ce demonstreaza ca preparatul poseda proprietati imunomodulatoare;

- citomixul a fost bine tolerat, reactii adverse nu au fost determinate.
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Summary

Antiviral efficiency in acute viral
hepatitis C

25 patients with acute viral hepatitis
C hospitalized in Toma Ciorba IDCH
were examined. These patients were
treated with pegasys—+copegus. The
following examination result were
estimated for treatment efficiency
assessment: clinical, biochemical,
immunological and PCR. The analy-
sis of the obtained results show that
this treatment method is efficient and
can be recommended in acute viral
C hepatitis treatment.

Key words: treatment, pegasys,
copegus, acute viral hepatitis C.
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EFICACITATEA

Actualitatea temei

Cu toate eforturile depuse de catre comunitatea stiintifica
medicala mondiald, hepatita acuta C virald rdmane o problema grava
de sanatate publica, cu impact individual, social si economic.

Din datele de literatura se cunoaste ca 20% din cazuri decurg sub
forme acute, 70-80% - forme asimptomatice [15, 16], riscul de croni-
cizare fiind de 75-80% [7]. Conform datelor OMS, la scara mondiala
infectia virala C afecteaza 3% din populatie[1, 8], alcdtuind 10-30% din
numarul total de hepatite virale [17]. Unii autori sustin cd la un caz de
hepatita virala C acutd, forma icterica, revin nu mai putin de 6 cazuri
cu forma anicterica [18], constatandu-se si forme severe, fulminante
(mai rar), cu insuficienta si sfarsit letal [9, 18]. Tratamentul timpuriu
antiviral al infectiei acute cu VHC are scopul de a reduce riscul trecerii
spre cronicizare. Luand in consideratie procentul sporit de croniciza-
re (50-90%), tratamentul antiviral este unul de electie. in ultimii ani,
in majoritatea tarilor s-au efectuat studii asupra pacientilor cu HVC
acuta, tratati cu interferoni, cu scopul preintampinarii riscului inalt de
cronicizare [5].

in primele studii, de obicei, s-a administrat interferon a si B in
doza de 3-4,5 mil. Ul de 3 ori pe saptamana, i/m sau s/c, in timp de o
luna [2, 10, 11]. Tn aceste studii efectul se verifica sub controlul anali-
zelor biochimice ale sangelui (normalizarea transaminazelor la 6 luni
dupa tratament), ceea ce constituia 50-75% [2, 10]. Astfel de schema
de tratament al hepatitei virale C acute s-a mai aplicat intr-un studiu
mai tardiv, insa autorii [3, 12] considerau ca procesul de remisie este
atunci cand ALAT, ASAT sunt normale si dispare ARN-VHC din serul
bolnavului peste 6-22 de luni dupa tratament. Remisia avea loc intre
25% si 95% cazuri [3, 12].

Tratamentul antiviral de scurta durata a dus la aparitia recaderilor,
ceea ce a sugerat prelungirea tratamentului pana la 3 luni. La nivel
global o meta-analiza situeaza nivelul de raspuns complet la 73% (3
MU 3 ori/saptamang, 3 luni) fata de 35% (grupul de control si nivelul
prelungit la 1 an la 60% comparativ cu 33% (Poynard T.).

Pentru marirea eficientei terapiei antivirale cu IFN-alfa s-au
adoptat 3 directii:

. marirea duratei tratamentului cu interferon pana la 6 luni cu
mentinerea regimului standard de tratament: 3 MU 3 ori/sapta-
mana;

. utilizarea dozelor de 6 MU 3 ori/sdaptamana timp de 3-6-12 luni;

«  utilizarea dozelor de inductie (3-6-10 MU) a interferonului zilnic
timp de 4-8 saptamani.

Eficacitatea tratamentului cu raspuns biochimic si virusologic
favorabil varia: de la 44% pana la 90% (Fukui S. et al., 1994; Quin S.W. et
al.,, 1997;Vogel W., 1999; Sacel E. at al., 2001 au utilizat intron Ain doze
5 MU zilnic, timp de 4 saptamani, apoi 5 MU 3 ori/saptamana timp de
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20 saptamani. Raspunsul virusologic sustinut la 6 luni
de la sfarsitul tratamentului a constituit 98%.

Vogel W. a studiat eficacitatea interferonului
alfa 2b (intron A) cu administrare zilnica in doza de
10 mil Ul timp de 4-6 saptdmani. Dupa 18 lunide la
sfarsitul tratamentului, ARN-VHC a fost nedetectabil
in 81% cazuri.

De Rosa si coautorii au ajuns la concluzia ca
raspunsul viral sustinut depinde de genotipul VHC
si semnifica o analiza mai variata asupra dozajului
PEG-IFN. inceperea unui tratament mai timpuriu
in HVC acuta reduce posibilitatea aparitiei unei
hepatite cronice, in special daca este cauzata si de
genotipul 1 [6].

Cei mai multi autori recomanda inceperea
tratamentului antiviral Ia 2-4 luni de la debutul bolii,
pentru a se evita tratarea celor care se vor debarasa
de virus (pana la 50% de cazuri). Vor fi tratati cei
care prezinta ARN-VHC seric si valori crescute ale
transaminazelor serice [4, 13, 14].

Scheme de tratament in forma acuta sunt pu-
tine si cele verificate in hepatita cronica cu VHC pot
fi aplicate si-n forma acuta.

Scopul lucrarii: a evalua eficacitatea tratamentului
antiviral combinat cu pegasys si copegus in hepatita
acuta Cvirala (HAVQ).

Material si metode

Au fost supravegheati 25 de bolnavi de HVC
acuta, internati si tratati cu pegasys si copegus in
IMSP SCBI Toma Ciorbd. Pentru confirmarea diagnos-
ticului s-au analizat datele anamnestice, clinice, epi-
demiologice si de laborator. S-au investigat: analiza
generala a sangelui, probele biochimice ale ficatului
(bilirubina, AIAT, proba cu timol, protrombina),
markerii hepatitei virale C (anti-HCV IgM, anti-HCV
sum.) si excluderea altor hepatite virale, ecografia
abdominala si ARN-HVC prin PCR.

Rezultate obtinute si discutii

Dintre cei 25 de bolnavi confirmati cu HVC acu-
ta, 8 (32%) erau femei si 17 (68%) barbati, cu varsta
medie de 43,48+1,65 ani.

Icterul la internare era pronuntat la 14 bolnavi
(56%), moderat — la 8(32%) si usor — la 3(12%). La 22
(88%) icterul a fost insotit de prurit cutanat.

Din anamneza epidemiologica s-a constatat
ca infectarea prin interventii parenterale s-a produs
la 16 pacienti (64%), prin relatii sexuale - 3 (12%),
transfuzii ale derivatelor de sange — 1 (4%), donatori
de sange - 1 (4%), prin cale habituala - 2 (8%) si nu
s-au depistat modalitatile de infectare — 2(8%). Dintre
acesti pacienti, la 2 virusul a fost transmis intrafamilial

(21-30 ani si 41-50 ani) si la 2 pacienti - prin droguri
i/v (21-30 ani).

Simptomatologia clinicd la pacientii cu HVC acutd

Nr. Simptomele clinice Nr. bolnavi %
1. Slabiciune generala si 25 100
astenie
2. Greata 12 48
3. Voma 5 20
4. Inapetenta 15 60
5. Dureri in hipocondrul 15 60
drept si regiunea
epigastrica
6. Febra 5 20
7. Artralgii 10 40
8. Icter 15 60
9. Hepatomegalie 25 100
10. | Splenomegalie 10 40

Debutul acut al maladiei s-a inregistrat la 10
(40%) silentla 15 (60%) pacienti, hiperbilirubinemie
-124,3 £18,1 mcmol/l, ALAT - 11,07 = 0,6 mmol/h/I,
proba cutimol - 3,6 + 0,5 un, indicele de protrombina
- 85,4+ 2,2%, anti-HVC IgM si anti-HVC total — dece-
lati la toti 25 pacienti, ARN-VHC de la 800.000 copii/
ml pana la 4,0 copii/ml. Durata spitalizarii constituie
in medie: 13,08+1,25 zile.

Pegasys a fost administrat 180 micrograme s/c
o data pe saptamana 3 luni la 10 pacienti, 6 luni-la
10 si la 5 pacienti — 12 luni plus copegus 800-1000-
1200 mg/zi. Dupa 3 luni de tratament, ARN-VHC hu a
fost depistat la nici un pacient. Decizia de a prelungi
tratamentul pana la 6 si 12 luni a fost luatd la pacientii
cu valori crescute ale ALAT. La cei care au continuat
tratamentul pana la 6 si 12 luni, ARN VHC nu a fost
depistat, iar ALAT s-a normalizat. Peste 6 si 12 luni
dupa finisarea tratamentului ARN-VHC a fost negativ
la toti bolnavii.

Reactiile adverse s-au manifestat prin sindromul
febril la 20 pacienti (80%), insomnie - la 10 pacienti
(40%), excitabilitate — la 5 (20%), prurit cutanat - la
2 pacienti (8%). Dintre reactiile hematologice au fost
constatate: leucopenie la 3 pacienti (12%), hemoglo-
binemie - 2 pacienti (8%).

Concluzii

Calea preponderenta de infectare este: paren-
terald — 64% si sexuala — 12% din cazuri.
Debut acut al maladiei s-a inregistrat la 40% si
debut lent - la 60% din bolnavi.

Raspunsul virusologic sustinut la tratamentul
combinat pegasys+copegus in hepatita acuta
virala C este evident si poate fi recomandat in
terapia formelor acute.
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EFECTELE ADVERSE
ALE TERAPIEI ANTIVIRALE
IN HEPATITA VIRALA C CRONICA SI

MANAGEMENTUL LOR

Victor PANTEA
USME N. Testemitanu

Summary

The side effects of antiviral therapy in chronic viral hepatitis C and their
management

Viral hepatitis C is a public health problem. Acute forms occur in 20% of cases,
while the rest of them develop having asymptomatic forms. Recovery occurs in
10-30% of cases, while the rest have a chronic evolution, occuring in 50-60%
of cases, developing cirrhosis in 18-20 years and hepatocarcinoma in 26-28
years. It is well known that elective therapy is the antiviral combined with
interferons and ribavirin which cause adverse effects. The most frequent are:
fatigue, fever, mialgias, athralgias, and less frequent are: depression, thyroidal
diseas, interstitial pneumonia, vitiligo, psoriasis, loss of hair.

As a rule, hematological side effects like anemia are a consequence of treat-
ment with ribavirin, while neutropenia and thrombocytopenia, of interferonic
therapy. Severe anemia is treated with erythropoetin, while neutropenia with
filgastreme.

Our trials determined (84 patients were treated with pegasys and copegus) the
following side effects: local-hypermia— 17,9%, early side effects: fever—73,2%;
headaches — 47,3%; late side effects: loss of hair — 22,4%.

Hematological side effects: anemia — 31,3% leucopenia — 35,8%; thrombocy-
topenia — 23,9%. Anemia was treated with medicines containing iron, while
leucopenia with homeopatics — cytomix and lymphomyosot.

Key words: Viral hepatitis C, antiviral therapy, side effects, anemia, neutrope-
nia, erythropoetin, filgastreme.

Pezrome

Ilodounvie 3¢phexmul npomusosupycroi mepanuu npu XpoOHUUECKOM 2ena-
mume C u ux meneorxicmenm.

Bupycuwiii cenamum C saensiemcs 2n0o6anvHou npooaemoti 30pasooxpanenus.
Ocmpuie ghopmut 6cmpenaromes 6 20% cyuaes, ocmanvhvie npomexaiom bec-
cumnmomHo. Buizooposenenue npoucxooum 6 10-30% cryuaes, a 6 ocmanvuvix
50-90% — 60ne3nb nepexooum 8 XpoOHUHECKYI0 hopMY, NPOSPECCUPYEem 8 YUppo3
neyenu 6 meuerue 18-20, nem a 6 cenamoxapyunomy — 3a 26-28 rem. Xopowio
U38eCMHO, YMO CIMAHOAPMOM JleYeHUs XPOHULeCcKo20 8upycrozo cenamuma C
SABIIAEMCS COYeMANHOe JeueHUe UHMEPDEPOHAMU U pUOABUPUHOM, 8 pe3)ibma-
me ue2o MO2ym pa3eueambCsi MHOMCECME0 nobouHbIX sienenuil. Haubonee uacmo
8CMPEUaromcs: NOBbIUEHHAS YIMOMIAEMOCMb, TUXOPAOKA, 60U 8 CYCMABax u
MBIUYAX, pedce BCMPedaromces 0enpeccust, 3a001e8aHUs WUMoBUOHOU Jicelle-
3bl, UHMEPCIMUYUATIbHASL NHEGMOHUS, UMULUSO, NCOPUA3, BbINAJEHUEe 80LO0C.
T'emamonozuueckue nobounvie s¢hgpexmul, maxue Kax aHemusi, KaKk npasuio,
SAGNAOMCA CLeOCBUEM JieYeHUsl pubasupuHom, a Helmponenus u mpomoo-
yumonenus — 1eyeHus unmep@eponamu. Buipasgcennas anemus neuunaco
SPUMPONOEUHOM, A HEUMPONeHUs. — UIZDACHUMOM.

B nawux uccnedosanusix (84 6onvubix — neuunu ne2acucom u Kone2ycom,) Ha-
orrooanucy credyoujue nobounsle peakyuu: mecmuvie — eunepemust, 17,9%;
panHue nobounvie 3pexmor — nuxopaoxa, 73,2%, econoenas 6onv, 47,3%,
nosounue, nomeps geca, 59,7%, chuscenue anemuma, 32, 1%, evinadernue goinoc,
22,4%. I'emamonozuueckue nobounvie 3¢ppexmor.: anemusi, 31,3% cayuaes, neii-
xonenusi — 35,8%, mpomboyumonernus — 23,9%. Anemuro reuunu npenapamamu
Jrcenesd, a IeUKONeHUIo — YUMOMUKCOM U TUMPMUOZ0MOM.

Knrouesvie cnosa: supycnoni ecenamum C, nobounvie 3¢pghexmol, npomueosu-
PYCHAs mepanusi, aHeMusl, HeUMPONEeHYsl, SPUMPONOEMUH, (PUISPACTIUM.
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Actualitate

Hepatita virala C este o
problema de sanatate publica
in intreaga lume: peste 200 mi-
lioane de persoane, aproximativ
3% din populatia globala sunt
infectate cu virusul hepatic C, iar
3-4 milioane reprezintd cazuri noi
inregistrate anual in lume. Inci-
denta infectiei simptomatice cu
virusul hepatic C a fost estimata
la 1-3 cazuri la 100.000 persoane
anual.

Din 100 de persoane infec-
tate cu virusul hepatic C, forma
manifesta se constatd numai in
20% din cazuri. Formele acute
pot avea o dezvoltare autolimi-
tatd, cu vindecare in 10-30% din
cazuri, celelalte avand o evolutie
spre cronicizare, care are loc in
50-90% din cazuri, cu evolutie
spre ciroza in 18-20 de ani sau he-
patocarcinom in 26-28 de ani.

Incidenta in crestere a he-
patitei cronice cu virusul hepatic
C la nivel mondial reprezinta o
provocare continua pentru ma-
nagementul terapeutic. Este bine
cunoscut ca tratamentul de elec-
tie este cel antiviral combinat:
interferoni si ribavirona. Desi noii
agenti farmacologici (pegasys,
peginterferon) au crescut sem-
nificativ rata raspunsului viruso-
logic sustinut, amploarea efec-
telor adverse secundare terapiei
combinate nu difera foarte mult
de cea standard, afectand pandla
80% din pacienti. Spectrul foarte
variat al efectelor adverse cuprin-
de simptome bine cunoscute si
descrise in literatura de speciali-
tate. Una dintre primele publicatii
despre reactiile in tratamentul
combinat interferoni si ribavirina
apartine lui McHutchison si coa-
lut, (1998 (tabelul 1).
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Tabelul 1
Reactiile adverse ale tratamentului combinat IFN+ ribavirind, rata reducerilor dozei si anuldrii tratamentului
IFN IFN+ ribavirina
Reacyii adverse 2 sdpmdni |8 Gnn i |  sadn
%
Sindromul pseudogripal cefalee 63 67 63 66
Astenie 62 72 68 70
Stare de rau 7 5 4 11
Mialgii 57 63 61 64
Artralgii 27 36 30 33
Febra 68 46 57 49
Semne gastrointestinale
Anorexia 16 19 27 55
Dispersie 6 9 14 16
Voma 10 13 11 9
Greturi 35 33 38 46
Dureri abdominale 17 20 15 14
Semne psihice
Anxietate 9 13 10 18
Depresie 25 37 32 36
Labilitate emotionala 6 8 7 11
Iritabilitate 19 27 23 32
Insomnie 27 30 39 39
Semne din partea tractului respirator
Dispnee 9 10 19 18
Faringita 9 10 11 20
Sinuzita 7 14 9 10
Semne dermatologice

Alopetie 27 28 28 32
Prurit 9 8 21 19
Piele uscata 4 8 8 15
Inflamatii la locul infectarii 10 14 13 12
Anularea terapiei din cauza oricarii reactii

adverse P ‘ 8 14 8 21
Reducerea dozei din cauza anemiei 0 0 7 9
Reducerea dozei din cauza altor reactii 12 9 13 17

adverse

«  Suntincluse reactii adverse care s-au intalnit la cel putin 10% din pacienti.

. Doza zilnica de ribavirina a fost redusd la 600 mg pentru pacientii cu hemoglobina mai mica de 10g/
dl; tratamentul cu ribavirind a fost anulat la pacientii cu hemoglobina < 8,5g/dl.

. Incazul reactiilor adverse la interferoni doza, a fost micsorata pana la 1,5MU x3/s

Rezultatele studiului IDEAL (Sulkowski M. si colab., 2008) sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2
Frecventa efectelor adverse apdrute in tratamentul cu peg-IFN si ribovirind
. Peginterferon Peginterferon
Simptome . . . Lo
Alfa—2a si ribavirina (%) Alfa—2b si ribavirina (%)

Oboseald 66 63
Cefalee 50 42
Greata 42 36
Insomnie 39 41
Frisoane 39 23
Anemie 34 34
Mialgii 27 23
Neutropenie 26 31
Depresie 26 31
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Studiul IDEAL ne ofera o evaluare completa a
celor mai frecvente efecte adverse secundare terapiei
antivirale cu Peg-IF si RBV si confirma datele publi-
cate in studiile anterioare.

Intreruperea timpurie a tratamentului a fost
necesard la 13% din pacientii tratati, iar reducerea
dozelor - la 43%.

Studiile noastre asupra unuilot de 84 de pacienti
care au beneficiat de tratament antiviral combinat
pegasys+copegus pe o durata de 48 de saptamani
au evidentiat urmatoarele reactii adverse:

1. reactii adverse locale:

« hiperemie - 17,9%

« edem-7,5%

+ durere-7,5%

2. reactii adverse timpurii:

« febrda-73,2%

+ cefalee -47,3%

« artralgii - 42,6%

« mialgii - 41,2%

3. reactii adverse tardive:

« scdderea ponderala - 59,7%

+ inapetenta -32,1%

« caderea parului - 22,4%

+ insomnie - 14,8%

« somnolenta - 12,3%

4. reactii adverse hematologice:

+ anemie -31,3%

« leucopenie - 35,8%

« trombocitopenie - 23,9%.

Cazuri severe, cu Hb< 8,5g/dl, nu au fost con-
statate. La 3% din anemiile depistate s-a micsorat
doza de copegus pana la 600 mg, in alte cazuri s-au
administrat preparate care contin Fe.

Neutropenie rebela a fost depistata la 4 paci-
enti, ladoireducand dozala 135 mcg, iar la 2 pacienti
- pandla 90 mcg. Reiesind din costul mare al neupo-
genului, unor pacienti li s-au administrat preparate
homeopatice cu actiune imunomodulatoare: citomix
si lyphomysot.

Simptomele constitutionale

Oboseala, cefaleea, febra, mialgiile, artralgiile
sunt cele mai comune simptome determinate de
tratamentul cu interferoni si pot fi ameliorate prin
administrare, inainte cu 30 minute si dupa doza de
peg-IFN, de paracetamol 500 mg per os si hidratare
corespunzatoare.

Efecte adverse hematologice.

Anemia este determinata de efectul hemato-
poietic supresiv al peg-IFN, dar mai importanta este
anemia hemolitica produsa de RBV.

Nivelul Hb poate scadea cu panadla 3g/dl, astfel
incat 9% din pacienti tratati necesita o micsorare a

dozeide RBV, pentru a mentine un nivel satisfacator
al Hb (>10g/dl). Anemia rebeld poate fi corectata
cu eritropoetina (40.000 u. sub cut. sapt.), care in-
fluenteaza calitatea vietii pacientilor, aderenta la
terapie si implicit raspunsul la terapie. in cazurile
severe, cu Hb< 8,5g/dl, care nu pot fi corectate dupa
8 saptamani cu eritropoetina in doza si frecventa
mentionate mai sus, se va mari doza pana la 60.000
u. s.c./sapt., inca 4 saptamani e necesara reducerea
sau intreruperea temporara a administrarii de RBV.
Sulkowski si colab. [1], desi au demonstrat ca reduce-
rea dozei de RBV nu este un factor predictiv negativ al
recaderilor, au confirmat importanta dozei adecvate
in obtinerea RVS.

Neutropenia

Ghidurile terapeutice recomanda reducerea
dozelor de peg-IFN la un numar mai mic de 750 neu-
trofile/mm?si stoparea sub 500 neutrofile/mm?, desi
riscul infectios maxim apare la < 100 granulocite/
mm?3. Pacientii cu neutropenie trebuie monitorizati
saptamanal prin hemoleucograma si trombocite.
Administrarea de filgrastim trei zile consecutiv, pre-
mergator folosirii de peg-IFN, poate fi solutia pentru
prevenirea reducerii dozelor adecvate.

Trombocitopenia

Aceasta se prezinta ca o scadere cu 10-50%
a numarului de trombocite, fiind atribuita blocarii
posttranscriptionale a trombocitopeniei sau seches-
trarii capilare a trombocitelor. In cazurile severe, me-
diate imun, sunt necesare suprimarea tratamentului
si administrarea de trombocite.

Simptomele neuropsihice

Ele includ tulburari de cognitie, de dispozitie si
personalitate, depresie si chiar tendinte suicidale.

Depresia

Este cea mai severa dintre manifestarile psihice
si apare la aproximativ 20-30% din pacientii tratati
cu Peg-IFN si RBV. Mecanismul depresiei, ce implica
modificari in sistemele adrenergic, serotoninergic,
opioid si neuroendocrin, ramane inca speculativ.
Sulkowski si colab. au raportat o rata de 59% a eve-
nimentelor psihiatrice pe parcursul terapiei antivirale
combinate cu peginterferoni si ribavirina. Depresia
severa, cu risc vital, apare la 1-2% din pacienti. in
privinta managementului tulburarilor psihiatrice
aparute pe parcursul terapiei, clasa SSRI (Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors) este considerata mai
eficienta si mai bine tolerata decat antidepresivele
triciclice, mai ales daca tinem cont de potentarea
efectelor cognitive produse de cele din urma in
timpul tratamentului cu IFN. Paroxetina, in doza de
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20-50 mg/zi, poate avea un important efect anxiolitic
la pacientii cu depresie.

Boala tiroidiana

Aproximativ 1-6% din pacientii tratati cu peg-
IFN dezvolta patologie tiroidiana pe parcursul te-
rapiei. Cresterea ATPO, adesea anterioara inceperii
tratamentului, dar neinvestigata, pune sub semnul
intrebarii rolul direct al peg-IFN in declansarea tiroi-
ditei antiimune. Pacientii hipotiroidieni necesitd insa
tratament de substitutie concomitent.

Efecte adverse pulmonare

Pneumonia interstitiala, alveolara, sarcoidoza
sau bronsiolita obliteranta sunt cazuri exceptionale
raportate in timpul tratamentului cu peg-IFN si RBV.
Tusea seaca este insa cel mai frecvent simptom res-
pirator produs de tratamentul cu IFN. Sarcoidoza si
pneumonia bacteriand / virala sunt contraindicatii in
tratamentul cu peg-IFN.

Efecte adverse neurologice

Tulburdrile senzoriale, neuropatia vasculitica sau
autonoma sunt dereglari neurologice rare, asociate
tratamentului cu IFN.

Retinopatia

Interferonii se pot asocia cu dezvoltarea reti-
nopatiei. Hemoragia subconjuctivala, hemoragia
retiniana si scotoamele pot apdrea la pacientii tratati
cu peg-IFN, mai ales la cei care sufera de diabet. Prin
potentarea hipertensiunii intracraniene preexistente,
IFN poate contribui la aparitia glaucomului.

Efecte adverse determatologice

Hepatita virala C cronica frecvent se asociaza cu
manifestari extrahepatice, precum crioglobulinemia
mixta, porfiria cutanea tarda sau lichenul plan. Paci-
entii cu astfel de manifestari clinice sunt adesea ex-
clusi din tratament ca urmare a exacerbadrii leziunilor
cutanate pe parcursul terapiei cu peg-IFN. Pot aparea
in timpul tratamentului leziuni cutanate caracteristice
pentru vitiligo sau psoriazis si pot fi cauza compliatei
scazute la tratament.

37

Concluzii

. Simptomele constitutionale, ca oboseala, ce-
faleea, febra, mialgiile, artralgiile sunt cele mai
frecvente simptome determinate de tratamen-
tul cu peg-IFN.

. Efectele adverse hematologice, precum anemia,
sunt o consecinta a tratamentului cu ribavirina,
iar neutropenia - a peg-interferonului.

. Anemia severa a fost tratata cu eritropoeting, iar
neutropenia - cu filgastrim.

+  Managementul reactiilor adverse trebuie sa
urmareasca importanta si severitatea lor, iar
tratamentul sa fie intotdeauna interdiscipli-
nar.
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TRATAMENTUL HEPATITEI
VIRALE B CRONICE CU
BARACLUDE (ENTECAVIR)

Victor PANTEA
USME N. Testemitanu

Summary
Treatment of chronic hepatitis B with Baraclude (entecavir)

At world level, the infection with hepatic virus B remains to be a major problem of public health, being
a frequent cause of evolution to chronic hepatitis, hepatic cirrhosis and hepatocarcinoma. It is thus
evident the necessity of an efficient antiviral treatment which ideally should lead to viral clearance.
We have the results of 3 trials: 027, 022 and 026, randomized studies and double blind, multicentric,
international. The 027 study compares 0,5 mg of Baraclude administered once a day (325 patients)
with 100 mg of lamivudine (LVD) administered once a day (313 patients), in patients with chronic
hepatitis B AgHBe negative, not treated previously with nucleosides. The 022 study compares 0,5 mg
of Baraclude administered once a day (354 patients) with 100 mg of lamivudine administered once a
day (355) in patients with chronic hepatitis B AgHBe pozitive untreared previously with nucleosides.
The 026 study compares 1,0 mg of Baraclude administered once a day (124) patients with 100 mg
of lamivudine administered once a day (116), in patients with chronic hepatitis B resistent to LVD.
The 027 study showed that the viral undetectable lood in patients with AgHBe negative not treated
previously with nucleosides at 48 weeks in those treated with Baraclude was at about 90% opposite
to those treated with lamivudine- 72% the cummulative response rate up to 96 weeks was 94% and
77%; in 022 study the viral undetectable viral lood at 48 weeks in the first lot was 67%,while in
the second one 38%. In 026 study the undetectable viral lood in patients resistant to lamivudine in
the first lot consisted 19%, while in the second lot only 1% up to 96 weeks, the cummulative rate of
undetectable viral lood was 30% opposite to the second lot only 1%.

Key words: hepatic virus B, lamivudine, baraclude

Pezrome
Bapaxnyoe npu neuenuu Xponuueckozo zenamuma (IHmMeKAGUP)

Hugpexyus eupycuvim cenamumom B omcmaemcs cepbe3Holl CoOYuanbHO-9KOHOMUYeCKOU npobnemot
30pAaBOOXpAHEHUs 6CeX CMPAH MUpA, NPU KOMOPOM H4ACMO PA38UBAIOMCS XPOHUYECKUe opmbl,
nepexooaujue 8 Yuppo3 nevyeHu u eenamoyeinonapuyto kapyunomy. Omciooa u Heobxo0umMocms
6 NpoGedeHue NPOMUBOBUPYCHOU mepanuu, Komopas npugeia 0wl ¢ uoeane k kiupeucy HBs Ag. B
amou cmamve npedcmasiensvl pesyivmamosl mpex uccieoosanui: 027, 022 u 026. Hccnedosanue
027 cpasnusaem neuenue bapakiyoom no 0,5 me 8 oenwv (325 OonbHLIX) C euenuem 1amu8yOUHOM
no 100 me 1 pasz 6 oenv (313 nayuenmos) 60nbHBIX XpoHUHECKUM 8UPYCHbIM cenamumom HBe Ag-
ompuyamenbHbiM, KOMopbie panbuie He 1edunucy Hykieozuoamu. Hccnedosanue 022 cpasnusaem
Jeyerue bapariyoomy 354 6onvhbix ¢ xpoHuueckum eupycHvim cenamumom HBe Ag-nonooicumenvhbiii
0,5 me 1 paz 6 oenwv ¢ neuenuem aamugyounom 100 me 6 denv y 355 6onvbHbIX, KOMOpPbIe paHbuie He
neyunucy Hykaeozuoamu. Mccnedosanue 026 cpasnusaem neverue dapaxmyoom 1,0 me 6 denv y 124
OONbHBIX, YCMOUYUBLIX K IAMUBYOUHY, C JeyeHuem aamugyournom no 100 me 6 denv y 116 6onbHbIX,
yemouuguix K aamugyouny. Mccnedosanue 027 nokasano, umo ompuyamenbHas 6UPYCHA HASPY3KA
oviia y 90% 6onvHoulx, npunumasuux oapakiyo, u'y 72%, komopwie 1e4unuch 1amMugyouHom, 6
uccreoosanue 022 ompuyamenvHas UPyCHAsL HASPY3KA Y OONbHBIX, JIEUEHHbIX baparkityoom, ovlia
Y 67% Oonvubix, a y mex komopule noayuanu namusyourn — 38%. Hccrneoosanue 026 nokasano,
Mo OmpuyamenbHasi BUPYCHAL HAZPY3KA Y OONbHBIX, YCIMOYUBHIX K TAMUBYOUHY, evisignena y 19%
NAayueHmos, No CPABHEHUIO ¢ Mmemu, KOmopble NOLYUALU IAMUEYOUH — MOAbKO 1%.

Knroueeswie cnoea: supycuuiii cenamum B, namueyoun, 6apaxinyo.
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Actualitate

Infectia cu virusul hepatic B (IVHB) la nivel mondial continua sa ramana o problema majora de sana-
tate publica, fiind o cauza frecventa de evolutie catre hepatita cronica, ciroza hepatica si hepatocarcinom.
in secolul XX, din cele 6 miliarde de locuitori ai planetei, 2 miliarde s-au infectat intr-un moment al vietii cu
VHB, peste 500 mil. ramanand infectati cronic. Dintre aceste persoane, 5-30% vor dezvolta in timp ciroza
hepatica sau carcinom hepatocelular; in fiecare an de diferite forme de infectie cu VHB mor circa 2 milioane
de oameni.

Este evidentd astfel necesitatea unui tratament antiviral eficient care, in mod ideal, ar trebui sa duca la
clearance viral. Aceasta ar avea drept consecinta prevenirea sau reducerea leziunilor hepatice cu prevenirea
sau limitarea progresiei bolii si, implicit, cu cresterea duratei de viata a pacientilor.

La ora actuald, sunt aprobati pentru terapia hepatitei cronice cu VHB urmatorii agenti terapeutici: in-
terferon a 2-a conventional, peginterferon a 2-a (pegasys), lamivudina (zeffix), adefovir dipivoxil (hepsera),
telbivudina (sebivo), entecavir (baraclude).

Baraclude este un analog nucleozidic si este marca comerciala a Companiei Briston Myers Squibb. Forma
de prezentare: baraclude 0,5 mg comprimate filmate, baraclude 1 mg comprimate filmate. Preparatul trebuie
administrat pe cale orald, o data pe zi. La pacientii netratati anterior cu nucleozide doza recomandata este
de 0,5 mg o data pe zi, cu s-au fara alimente. Pentru pacientii care nu raspund la tratamentul cu lamivuding,
doza recomandata este de 1 mg in priza unica zilnica, care trebuie luata pe stomacul gol (cu mai mult de
2 ore inainte sau cu mai mult de 2 ore dupa masa). Baraclude nu este recomandat pentru utilizare copiilor
sub varsta de 18 ani, din cauza lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea.

Pentru pacientii cu insuficienta renala se recomanda ajustarea dozei in conformitate cu functia renala:
clearance-ul entecavirului scade odata cu scaderea clearance-ului creatininei. Ajustarea dozei este reco-
mandata pacientilor cu clearance al creatininei < 50 ml/min., inclusiv celor tratati prin hemodializa sau prin
dializa peritoneala ambulatorie continua (CAPG).

Doza de baraclude recomandatd pacientilor cu insuficientd renald

Clearance la creatinina Pacientii netratati anterior cu nucleozide Pacientii rezistenti la lamivudina (1 mg)
(ml/min.) (0,5 mg) o data pe zi o datd pe zi
> 50 0,5 mg 1 mg
30- 49 0,25 mg 0,5 mg
10 - 29. 0,15 mg 0,3 mg
<10 hemodializa sau CARD 0,05 mg 0,1 mg

Ce se intdmpla atunci cand virusul hepatic B replicativ se intalneste cu baraclude?

—  67% din pacientii AgHBe-pozitivi naivi la nucleozide si, respectiv, 90% AgHBe-negativi naivi la nucle-
ozide au prezentat incdrcatura virala nedetectata la 48 de saptamini.

—  80% din pacientii AgHBe-pozitivi naivi la nucleozide si, respectiv, 94 % pacienti AgHBe-negativi naivi
la nucleozide au prezentat incarcdtura virala nedetectabila dupa terapia de lunga duratd panala 96 de
saptamani.

—  Date recente sustin ca reboundul viral datorat rezistentei la baraclude ramane < 1% si in cazul terapiei
de pana la 144 de saptamani.

—  Cele mai frecvente reactii adverse, indiferent de severitate, cel putin posibil legate de administrarea
baraclude, au fost: cefalee - 9%, fatigabilitate — 6%, ameteli - 4%, greata - 3%.

Pacientii AgHBe-negativi

Studiul 027 a fost un studiu randomizat, dublu-orb, multicentuc international, care compara 0,5
mg baraclude administrat o data pe zi cu 100 mg lamivudina (LVD) administrate o data pe zi la pacientii cu
hepatita cronica B AgHBe-negativa netratati anterior cu nucleozide.
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Incdrcdtura virald nedetectabild la pacientii AgHBe negativi netratati anterior cu nucleozide Baraclude vs LV
Rata de raspuns cumulativ

la 48 saptamani pana la 96 saptamani
% P<0,001 % P<0,0001

100 90% ; 100 94%

% o 0100 mg LVD o data pe zi % 2 0100 mg LVD o dats pe zi

00,5 Baraclude o data pe zi [0,5 Baraclude o dat pe zi

80 79% 80 77%

70 70

60 60

50 50

40 40

30 30

20 20

10 10

0 0
n=325 n=313 n=325 n=313

Imbunititirea histologica hepatica la 48 saptiméni la Normalizarea ALAT la pacientii AgHB-negativi

pacientii AgHBe-negativi in comparatie cu lamivudina. tratati pana la 96 saptamani.
% = % P=0,05 00,5 Baraclude o data pe zi

100 P=0,0143 100 1ape

9 0,5 Baraclude o data pe zi 90 89% B100 mg LVD o datd pe zi

[100 mg LVD o data pe zi 84%
80 80
70%
70 70
61%

60 60

50 50

40 40

30 30

20 20

10 10

0 0
n=296 n=287 n=296 n=287

Efectul baracluide la pacientii AgHBe-pozitivi

Studiul 0,22 este unul randomizat, dublu-orb, multicentric international, care compara 0,5 mg baraclui-
de, administrat o data pe zi, cu 100 mg lamivudina (LVD), administrate o data pe zi, pacientilor cu hepatita
cronica B si AgHBe pozitivi, netratati anterior cu nucleozide.
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Incdrcdtura virald nedetectabild la pacientii AgHBe-pozitivi netratati anterior cu nucleozide. Baraclude vs LVD

Rate de rdaspuns cumulativ

la 48 saptamani pana la 96 saptamani
% 0 P<0,0001
100 P<0,001 100 % ,
% 00,5 Baraclude o data pe zi % 10,5 Baraclude o dat& pe zi
E100 mg LVD o data pe zi 80% @100 mg LVD o dati pe zi
80 80
0,
70 67% 70
60 60
50 50
40 36% 40 39%
30 30
20 20
10 10
0 0
n=354 n=355 n=354 n=355
Seroconversia la pacientii AgHBe-pozitivi netratati anterior cu nucleozide. Baraclude vs LVD
Rate de raspuns cumulativ
la 48 saptamani pana la 96 saptamani
= % P=?
50 P=0.33 50 T —
00,5 Baraclude o dat& pe zi 00,5 Baraclude o data pe zi
20 E100 mg LVD o daté pe zi 40 E100 mg LVD o daté pe zi
31%
269
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21%
20 19% 20
10 10
0 0
n=354 n=355 n=354 n=333
Imbunitatirea histologic la 48 de sdptimani la Normalizarea ALAT la pacientii AgHBe-pozitivi
pacientii AgHBe-pozitivi in comparatie cu lamivudina. tratati pana la 96 de saptamani.
% = % -
100 P=0,009 100 P=0,0056
90 0,5 Baraclude o data pe zi 9 0,5 Baraclude o data pe zi
0100 mg LVD o data pe zi 0100 mg LVD o data pe zi
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Pacientii rezistenti la lamivudina

Studiul 026 este un studiu randomizat dublu-orb, multicentic international care compara 1,0 mg bara-
clude administrat o data pe zi cu 100 mg lamivudina (LVD) administrate o data pe zi, la pacientii cu hepatita
B cronica rezistenti la LVD (viremie in timpul tratamentului cu LVD) sau cu evidentierea rezistentei la LVD
(mutatii 2 LVD).

Reducerea superioard de 5.11 log, ,copii/ml a incdrcaturii virale la 48 de saptamani fata de nivelul de baza:
baraclude vs LVD'~ la 48 de sdptdmani

10
9 = =
=
8
e 7
|3 =
55 °©
< a
=8 °
2o 4 -
T o
2 3
S o0
EE
z 1
0
sapt. 24 36 48
[}= 1,0 mg baraclude o data pe zi =@= 100 mg LVD o datd pe zi

Incdrcatura virald nedetectabild la pacientii rezistenti la lamivudina: baraclude vs LVD.

- La 48 de saptamani, 19 % din pacientii rezistenti la LVD si tratati cu baraclude (n= 141) au prezentat
fncarcdtura virala nedetectata (vs 1% din bolnavii tratati cu LVD (n= 145; p< 0,0001).

- Pand la 96 saptamani rata cumulativa de incarcaturd virala nedetectabild a fost de 30% la pacientii
rezistenti la LVD tratati cu baraclude (comparativ cu1% la cei tratati cu LVD, p< 0,0001).

Imbunitatirea histologici hepatica la pacientii Normalizarea ALAT la pacientii
rezistenti la LVD tratati pana la 48 saptdmani rezistenti la LVD tratati pana la 96 de saptdmani
% Baraclude vs LVD % Baraclude vs LVD
100 100
90 01,0 Baraclude o data pe zi 90 85% 01,0 Baraclude o data pe zi
E100 mg LVD o data pe zi E100 mg LVD o data pe zi
80 80
70 70
559
60 % 60
50 50
40 40
28% 29%
30 30
20 — 20 I
10 — 10 I
0 \ ‘ 0 ‘
n=124 n=116 n=141 n=145
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Concluzii

1. Incarcatura virald nedetectabila la pacientii AgHBe-negativi, netratati anterior cu nucleozide:
+ la pacientii tratati cu baraclude s-a constatat la 90% dintre ei, la cei tratati cu lamivudina - la 72%;
« rata de raspuns cumulativ pana la 96 de saptamani a fost de 94% la cei tratati cu baraclude si 77%
la cei tratati cu lamivudina.
2. Imbunatatirea histologica hepatica la 48 de saptamani la pacientii AgHBe-negativi:
« s-a constatat la 70% din pacientii tratati cu baraclude, iar la cei tratati cu lamivudina - la 68%;
+ normalizarea ALAT la pacientii AgHBe-negativi tratati pana la 96 saptamani — s-a constatat la 89%
din cei tratati cu lamivudina.
3. Incarcatura virala nedetectabil la pacientii AgHBe-pozitivi netratati anterior cu nucleozide:
+ laceitratati cu baraclude s-a determinat in 67% de cazuri, iar la cei tratati cu lamivudina — 36%;
+ rataderaspuns cumulativ pana la 96 saptamania fost de 80% la bolnavii tratati cu baraclude si 39%
la cei tratati cu lamivudina.
4. Seroconversia la pacientii cu AgHBe-pozitivi netratati anterior cu nucleozide:
+ la pacientii tratati cu baraclude a avut loc in 21% cazuri si 18% — la cei tratati cu lamivuding;
+ rata de raspuns cumulativ pana la 96 saptamani a ajuns respectiv la 31% si 26% din pacientii aflati
in studiu.
5.Tmbunatatirea histologica la 48 de saptdmani la pacientii AgHBe pozitivi:
+ tratati cu baraclude — la 72% pacienti si tratati cu lamivudina - baraclude 62% cazuri;
« normalizarea ALAT la pacientii AgHBe-pozitivi, tratati pana la 96 saptamani: la cei tratati cu baraclude
a fost constatatd in 72% cazuri, iar la cei tratati cu lamivudina la — 62%
6. Incarcatura virala nedetectabild la pacientii rezistentii la lamivudina. baraclude vs LVD:
+ la48 de saptamani, 19% din pacientii rezistenti la LVD si tratati cu baraclude (n=141) au prezentat
fncarcaturd virala nedetectata (vs 1% din cei tratati cu LVD, n= 145; p< 0,0001).
« panala 96 de saptamanirata cumulativa de incarcaturad virala nedetectabild a fost de 30% la bolnavii
rezistenti la LVD tratati cu baraclude (comparativ cu 1% la cei tratati cu LVD, p< 0,0001).
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Summary

The correlation of lymphocitare subpopulation Th and
Ts in acute viral hepatitis C

Viral hepatitis C represents a world problem at the so-
cial, economic and medical level. The study includes 64
patients with acute viral hepatitis C of 44,36+1,58 years.
The onset period of acute C viral hepatitis includes the
following characteristics: the decreased number of lym-
phocytes T and increased of large afinity the lymphocytes
active E, E termostabile, B and IgG. These immune
modifications have a normalization tendency in the 2nd
and 3rd months of disease. Severe and moderate forms
of acute C viral hepatitis are characterized by the same
immune modification, such as easier forms, in cantitative
level more increased. T cellular defficiency and immuno-
supresive situation in patients with acute C viral hepatitis
after 3 months of disease constitutes the risk factors in
the disease severity.

Key words: viral hepatitis C, lymphotyces T, ymphotyces
B, IgG.

Peztome

Koppenauusn cyononynayuii niumgpouyumoe Th u Ts npu
ocmpom eupycnom zenamume C

Bupycnwiii cenamum C — smo cepvesnas MeOUYUHCKA
npobiema mupoeo2o macwmabda. B uccredosanue gxio-
yeHvl 64 OONBHBIX, NEPEHeCUUX OCIMPbILL UPYCHBIL 2eNnd-
mum C, cpeonuil 6o3pacm komopwix cocmasun 44,36+1,58
200a. B nauanvrom nepuode ocmpoeo BI'C nabnrooanocs
cHudicenue konuvecmea T-numgpoyumos u nogvluuenue
konuuecmea E-axmuenvix, E-mepmocmabunbhuix u
B-numgpoyumos, a maxoce IgG. dmu umynuvie napy-
weHUs umerom meHOeHYUro K HOpMAaIu3ayul 8 meyenue
2-20 u 3-20 mecsaya 3abonesanus. Tacenvie u cpeome-
msocenvie popmol BI'C xapaxmepuzosanucy memu gice
UMMYHHbIMU HAPYUWIEHUSAMY, YO U JleeKue opmbl, HO 8
KOUYeCME8EeHHOM OMHOUleHUU ObLiU Ooslee 8bIPANCEH-
nowu. Cocmosnue T kniemounozo2o ummynooepuyuma
U ummyHocynpecuu y OOIbHbIX, NePeHeCuUux oCmpulil
supycrviii eenamum C, nocie mpemve2o mecaya 3a00-
J1e8aHUsA ABNAeMC (PAKMOPOM pucka O XpoHuzayuu
npoyecca.

Knrwouesuvie cnosa: supycuviii cenamum C, B-numghoyumeot,
IgG, T-nrumgoyumur.

CORELATIA
SUBPOPULATIILOR LIMFOCITARE
Th SI Ts IN HEPATITA VIRALA C ACUTA

11

Lilia COJUHARI
USME N. Testemitanu

Actualitate

Hepatita virala C este o problema majora de
sanatate publica. in intreaga lume, circa 170 de mi-
lioane de persoane, aproximativ 3% din populatia
mondiala, suntinfectate cu virusul hepatic C (VHQ),
iar 3-4 milioane reprezinta cazurile noi inregistrate
anual in lume. Incidenta infectiei simptomatice noi
cu virusul hepatic C a fost estimata la 1-3 cazuri la
100.000 persoane anual. Evident, incidenta reald a
infectiei noi cu VHC este mult mai mare (majorita-
tea cazurilor fiind asimptomatice). S-a constatat ca
la 80% din cei care au contractat virusul C, maladia
evolueaza in forma asimptomatica (adica la 100 de
persoane care au contracarat virusul C forma acuta
se intalneste in 20% din cazuri).

Dificultatile in studierea HVC si in elaborarea
unor noi metode de tratament si imunoprofilaxie
sunt legate de capacitatea hepatotrofa a VHC, de
imunogenitatea lui redusa si de lipsa unei culturi
adecvate de celule pentru cultivarea virusului [8].

VHC, ca si celelalte virusuri hepatice, este un
virus hepatotrof, dar se poate replica si in afara
ficatului — in celulele mononucleare din sange,
limfociteTsiB[9,10,13]. El este considerat un virus
care ,,evadeazd”de sub supraveghereaimunologica
(immune escape virus), iar particularitatile reactiilor
imune in HVC acuta o taina nedescifrata [7, 11,
12]. Un rol important in persistenta virusului in
organismul-gazda infectat il joaca eterogenitatea
fnalta a VHC. Se considera ca VHC, spre deosebire
de VHB, poseda capacitati hepatolitice directe, el
stimuleaza peptidele capabile sa blocheze unii re-
ceptori ai limfocitelor T, indicand astfel o ,,anergie
a limfocitelor T", care reduce functiile ajutdtoare
si citotoxice si favorizeaza cronicizarea procesului
infectios [2, 4].

Mecanismul lezional indirect, mediat imu-
nologic, este sustinut de numeroase fapte: s-au
evidentiat anticorpi antinucleari (AAN), anticorpi
antimitocondriali (AAM), anticorpi hepatorenali,
antimicrozomali (LKM), anticorpi impotriva an-
tigenului citoplasmatic solubil al hepatocitului
(SLA), anticorpi antifibra musculara neteda (SMA).
S-au vizualizat agregate limfoide dense cu centrii
germinativi, celule dendritice si limfocite B acti-
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vate, inconjurate de limfocite T helper si T citoto-
xice/supresoare activate. Majoritatea limfocitelor
T intrahepatice sunt LTc restrictionate HLA | fatd de
antigenii VHC. Limfocitele T citotoxice, provenite
de la bolnavii HC VHC, lizeaza in culturi de celule
hepatocitele autologe restrictionate HLA |, in timp
ce hepatocitele alogene nerestrictionate HLA sunt
ignorate. Desi raspunsul imun celular limiteaza tem-
porar efectul citopatic al VHC, in majoritatea cazurilor
se constata progresia leziunilor hepatice datorata
persistentei VHC. Persistenta VHC este rezultatul elu-
darii sistemului imun de catre VHC, prin intermediul
mutantilor genomici, al particulelor virale defective,
al localizarilor extrahepatice. VHC evita inducerea
unui raspuns imun specific in infectia acuta. Aceasta
explica frecventa mare a infectiilor clinicinaparente
si duce la instalarea infectiei cronice in majoritatea
cazurilor. Pacientii cu infectie acuta au un raspuns
puternic al limfocitelor de tip Th1 [1, 3, 6]. Rata ra-
pida a replicarii virale este un factor important care
determina epuizarea limfocitelor T si moartea lor prin
apoptoza in infectia acuta [5].

Rezultate si discutii

In scopul determinarii statusului imun, au fost
luati in studiu 60 de pacienti cu HVC acutd, inter-
nati in IMSP SCBI Toma Ciorbd. Investigatiile au fost
efectuate in primele zile de spitalizare (perioada de
stare) si la externarea din clinica (perioada de conva-
lescentd). La 10 bolnavi (15,6%) HCV acutd a debutat
in forma usoard, la 46 (71,90%) - in forma moderata
sila 8 (12,5%) — in forma grava.

La internare toti bolnavii acuzau astenie fizica
(100%), la 43,75% pacienti s-au constatat dereglari
dispeptice, iar 39,06% acuzau dureri in hipocondrul
drept. Hepatomegalie se observa la toti bolnavii
(100%); splenomegalie - la 18,7%.

Investigatiile biochimice au evidentiat o acti-
vitate citolitica inalta. La toti bolnavii s-a constatat
hiper-ALAT-emie, media constituind: 11,46+0,51
mmol/I/h, proba cu timol avand valoare medie
de 4,22+0,38 si bilirubina fiind de 142,67+12,87
(p<0,001).La externare din stationar activitatea ALAT
s-a normalizat la 28% bolnavi.

La internare bolnavii cu HCV acuta aveau dere-
glari ale statusului imun, mai mult sau mai putin pro-
nuntate. Astfel, numarul de leucocite in sangele pe-
riferic avea o tendinta de descrestere, s-a inregistrat
o tendinta de leucipenie 5,03£0,50x10%1 (tabelul 1).
Valoarea medie absoluta a numarului de limfocite nu
difera de cea normalg, insa pe fondul unei reduceri
neesentiale a numarului de leucocite expresia pro-
centuala a acestui indice depdsea limitele normale la
mai bine de 1/3 dintre bolnavi. Numarul de limfocite
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formatoare de rozete E de mare afinitate (Ea-RFC)
depasea valoarea medie normald - 0,77+0,14x10%/I
(p<0,05). Acest indice la internare era supranormal
la majoritatea bolnavilor (tabelul 7). Numarul de
limfocite T totale avea tendintd de reducere.

Tabelul 1

Indicii statusului imun al bolnavilor de HCV acutd la inter-
nare

Valori .
Indici HVC acuta
normale

Leucocite (10°/1) 6,20+0,18 5,03+0,50*
Limfocite (10°/1) 1,84+0,07 1,75+0,14
Limfocite (%) 29,70+0,88 34,6+2,81
Limfocite Ta (10%/1) 0,48+0,06 0,77+0,14*
Limfocite Ta (%) 26,10+1,92 44,2+7 47*
Limfocite Ttot. (10°/1) 1,2+0,06 0,98+0,095*
Limfocite Ttot. (%) 65,2+1,43 56,0+5,48
Limfocite T term. 0,07+0,01 0,16+0,04*
(10°/1)
Limfocite T term.(%) 3,80+0,6 9,2+1,14%**
Limfocite TFR-E- 0,89+0,03 0,84+0,14
RFC (10°/1)
Limfocite TFR-E- 48,4+1,55 48,28+8,05
RFC (%)
Limfocite TFS (10°/1) 0,33+0,02 0,19+0,075
Limfocite TFS (%) 18,0+0,4 10,9+4,36
Limfocite EAC-RFC 0,23+0,01 0,69+0,01***
(10°/1)
Limfocite EAC-RFC 12,5+0,71 39,945, 74%**
(%)
Ig M (g/) 1,00+0,052 1,85+0,42*
Ig G (g/) 10,85+0,47 33,1242,09%***
Ig A (g/) 1,65+0,099 2,24+0,45
CIC (U.E.) 44,5+10,8 138,7+32,84%%*
LTL 5,2+0,27 5,26+0,58
Ttot/Ta 2,5+0,19 1,28+0,16%**
T/B 5,2+1,2 1,47+£0,498**
TFR/TFS 2,72+0,11 4,52+1,12
N/L 1,74+0,12 1,58+0,14
Ig G/IgM 10,8+1,0 17,7+£2,04**

Notd: Asteriscul indica diferente veridice fatd de valorile
normale: *** — P<0,001; ** - P<0,01; * - P<0,05.

Procentul de limfocite formatoare de rozete E
termostabile (9,2+1,14% fatd de 3,8+0,6% de per-
soane aparent sandtoase) este esential crescut fatad
de valorile normale (p<0,001) (tabelul 1). Cresterea
numarului lor poate fi considerata caracteristica
pentru aceasta perioada a HVC acute.

Numarul de limfocite formatoare de rozete E
teofilin-rezistente (TFR-E-RFC, sau T helperi) la ma-
joritatea bolnavilor se incadreaza in limite normale,
iar reducerea si depadsirea lor se inregistreaza la fel
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de frecvent, din care cauza valorile medii (relative
si absolute) ale acestui indice sunt identice celor
normale. Tn acelasi timp, valoarea numerica a lim-
focitelor T teofilin-sensibile (T supresoare) in 2/3
cazuri este redusa si in mai mult de 1/3 cazuri este
crescut, practic neintalnindu-se in limite normale.
Valorile medii ale acestui indice au tendinta de re-
ducere. Esential crescut 0,54+0,03x10%/1 (p<0,001)
fata de valorile normale este numarul de limfocite
formatoare de rozete complementare (EAC-RFC, sau
limfocite B). Concentratia de IgM (ce caracterizeaza
raspunsul imun primar) depdseste de 1,8 ori valoarea
normala, pe cand continutul de IgG (specific raspun-
suluiimun secundar) depdseste valoarea normala de
3,1 ori. Deci, reiese ca in HVC acuta la aceasta etapa
predominad raspunsul imun secundar. Cele relatate se
confirma si prin devierea indicelui corelativ IgG/IgM,
carein cazul HVC acute este de 14,14+1,12 (p<0,05),
valoarea normala fiind de 10,8+1,0 (tabelul 1).

Cresterea numarului de limfocite EAC-RFC la
aceasta categorie de bolnavi a favorizat reducerea
esentiald (p<0,01) aindicelui corelativ dintre celulele
T si B, iar reducerea sau cresterea numarului de ce-
lule TFS a dus la dereglari ale indicelui TFR/TFS (de
imunoreglare), valori normale ale cdruia se intalnesc
exantem de rar (tabelulT).

Pe parcursul primelor doua saptamani de boala,
s-a observat o usoara tendinta de leucopenie, care se
dezvolta pe contul leucocitelor neutrofile, numarul
absolut de limfocite ramanand la nivel normal, fiind
in usoara crestere, insa, valoarea relativa a lor. De 1,5
ori era crescut numarul mediu de limfocite forma-
toare de rozete E de mare afinitate (0,84+0,14 x 10°
/1), cel al celulelorT totale fiind in usoara scadere (1,4
ori). Aceasta discordanta a capacitatii de rozetare a
limfocitelor se observa la toti bolnavii de HCV acuta
si este cu atat mai pronuntata, cu cat mai grava este
starea bolnavului.

in perioada de stare a bolii se constatd o ma-
rire a numarului de limfocite formatoare de rozete
E-termostabile si scaderea lor pe parcursul maladiei
(tabelul 2), confirmata si prin micsorarea celulelor
formatoare de rozete teofilin-rezistente. Starea de
hiposupresie din primele saptdmani de boala s-a
preschimbat in imunosupresie pe parcursul bolii
(tabelele 1, 2).
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Tabelul 2

Indicii statusuluiimun al bolnavilor cu HYC acutdin perioada
de convalescentad

Indicii Valori normale HVC acuta
(n=355) (n=64)

Leucocite (10°/1) 6,20+0,18 6,13+0,58
Limfocite (10°/1) 1,84+0,07 2,5440,17%**
Limfocite (%) 29,70+0,88 41,4+3,12
Ea-RFC (10°/1) 0,48+0,06 0,55+0,08
Ea-RFC (%) 26,10+1,92 22,1£1,35
E-RFCtot (10°/1) 1,2+0,06 1,06+0,12
E-RFCtot (%) 65,2+1,43 41,8+0,85
E-RFC term. (10°/1) 0,07+0,01 0,19+0,08
E-RFC term. (%) 3,80+0,6 7,5+1,02
TFR-E-RFC (10°/1) 0,89+0,03 0,69+0,04 ***
TFR-E-RFC (%) 48,4+1,55 27.1£0,96
Limfocite TFS (10°/1) | 0,33+0,02 0,240,02%**
Limfocite TES (%) 18,0+0,4 9,6+0,2
EAC-RFC (10°/1) 0,23+0,01 0,540,033
EAC-RFC (%) 12,5+0,71 21,3+1,05
Ig M (g/l) 1,00£0,05 2.00+0,12%%*
Ig G (g/) 10,85+0,47 31,445,6%**
Ig A (/) 1,65+0,09 1,72+0,12
CIC (UE.) 44,5+10,8 103,6+28 3%
LTL 5,040,207 5,78+0,32
Ttot/Ta 2,5+0,19 1,8940,09%*
T/B 50412 1,96+0,15%*
TFR/TFS 2,72+0,11 2,26+0,09
N/L 1,74+0,12 1,65+0,09
Ig G/igM 10,8+1,0 14,14%1,12%

Notd: Asteriscul indicd diferente veridice fatd de valorile
normale: *** — P<0,001; ** - P<0,01; * - P<0,05.

Numarul de limfocite formatoare de rozete E
termostabile continua sa creasca si in a lll-IV-a sap-
tamana de boald, revenind la normal spre sfarsitul
celei de a doua luni de boala. Celulele formatoare
de rozete teofilin-rezistente revin la nivel normal
in saptamanile Il si IV si descresc din nou in lunile Il
si lll de boala. Limfocitele teofilin-sensibile, reduse
de doua ori la inceput, cresc pana la nivelul mediu
normal, la care se mentin in continuare. Indicele
de imunoreglare are o dinamica bine determina-
ta: el descreste de la un nivel supranormal la unul
subnormal, adica starea de hiposupresie moderata
din primele saptamani de boald se preschimba in
imunosupresie in a ll-lll-a luna.

Dupa cum s-a mentionat anterior, pentru HVC
acuta este caracteristica limfocitoza B, care creste
pana la nivel maxim, iar in cea de a lll-IV-a sapta-
mana de boald descreste treptat. Paralel cu acest
indice, ce caracterizeaza imunitatea umorala, creste
si concentratia imunoglobulinelor serice de clasele
IgM si IgG.




HEPATITELE VIRALE

ACUTE SI CELE CRONICE

Concluzii

Maladia a evoluat preponderent in forme mo-
derate (71,9%).

in debut pentru HVC acuta sunt caracteristice
reducerea numarului de limfocite T, cu dereglari
numerice ale subpopulatiilor cu functiiimunore-
glatoare (TFRsi TFS), si cresterea concomitenta al
celui de limfocite formatoare de rozete E active,
E termostabile si B, a concentratiei de IgG serice.
Aceste dereglari au tendinta de normalizare in
a ll-a luna de boala si devin mai accentuate in
ceadealll-aluna.

Formele severa si moderatd de HVC acuta se
caracterizeaza prin aceleasi deregldriimune, ca
si forma usoard, insd in plan cantitativ sunt mai
accentuate.

Deficienta celulara T si starea de imunosupresie
la bolnavii de HVC acuta dupa a 3-a luna de
boala sunt factori de risc de cronicizare a bolii.
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Summary

New possibilities for diagnosis in
acute viral hepatisis C

Hepatitis C virus is a major public
health problem. The study included
35 patients hospitalized with acute
HCVin CHID “Toma Ciorba”. The
diagnosis was confirmed based on
clinical, biochemical, presence of
markers: IgM and antiHCYV, antiH-
CVsum and viral markers and exclu-
sion in HAV, HBD, HVD. In these
patiens were investigated anti-HCV
range (anti-HCV antibodies to de-
termine appropriate structural and
nonstructural proteins) by ELISA.

Key words: acute viral hepatitis C,
diagnosis.

Pe3zome

Hoevie 603morcnocmu ona oua-
CHOCHUKU OCMPO20 BUDPYCHOZ0
2enamuma C

Bupycuvui ecenamum C sensemcs
OCHOBHOU NpobeMOoll 06ujecmaeH-
HO20 30pasooxpaneHnus. B ucciedo-
saHue OvLIU BKII0YEHbl 35 OONbHDBIX,
20CNUMANUSUPOBAHHBIX C OCHIPLIM
ecenamumom C 6 PUKE «Toma Yop-
09». [Tuazros 6wl noOmeepcOeH Ha
OCHOBAHUU KAUHUYECKUX OAHHBIX,
OUOXUMUYECKUX UCCTe008aAHUU U
Mmapxepos: aumu-HCVeym u anmu-
HCV IgM u ucknrouenus HAV, HBV,
HVD. Buvin uccnedosan ouanasou
anmu-HCV (aumu-HCV-aumumen
0n1s onpedenenus COOMEemcmayro-
WUX CIMpPYKMYpPHbIX U HeCMpPYKmyp-
Hbix 6enxog) ¢ nomouvio UDA.

Kniouesvie cnoea: ocmpuiii éupyc-
noti cenamum C, ouaznos.
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Actualitatea temei

Hepatita virala cu virusul C este o problema majora de sanatate
publica. S-a constatat ca la 80% din cei care au contractat virusul C,
maladia evolueaza in forma asimptomatica, nemanifesta. Genomul
VHCinclude ARN, proteina C, proteinele E1, E2/NS1 (ale anvelopei sau
structurale) si proteinele nestructurale: NS2, NS3, NS4 si NS5. Gena C
codeazd capsida, iar genele E1, E2 si NS1 - invelisul lipidic al virusului.
NS2 secreta proteaza, NS3 — helicaza si proteaza, iar NS5 RNA - po-
limeraza, DNA dependenta. Proteinele NS2-NS5 au rol in replicarea
virala [2].

La ora actuala diagnosticarea HVC acute este dificila, dat fiind
faptul ca formele acute au o manifestare, de cele mai dese ori, sub-
clinica si mai rar si simptomatica (Consensus SUA, 10-12 iunie 2002),
unul dintre indicii timpurii fiind cresterea ALAT [1, 3, 5, 8, 9]. Virusul
hepatic C este predispus la persistenta indelungata in organism, ceea
ce determind o evolutie cronica si asimptomatica a infectiei. Zang S. si
Farci P. [4] presupun ca motivul acestei persistente este variabilitatea
antigenetica a virusului, in urma careia agentul patogen evita raspunsul
imunitatii umorale. Mai avantajoase sunt modificdrile epitopilor, situate
in proteinele structurale, core (E1 si E2) [7].

Examenul serologic evidentiaza anticorpi specifici virali, care sunt
capturati pe proteinele recombinate ale VHC. Seroconversia apare dupa
7-31 de saptamani de la infectarea prin transfuzii de sange (,fereastra
imunologica”) sau la a 20-150-a zi (in medie a 50-a zi) ), anticorpii fiind
depistati prin teste ELISA (enzyme linked immunosorbent assay).

Pentru monitorizarea anticorpilor anti-VHC, este necesara cunoas-
terea capacitatiiimunogene a antigenelor virale.Imunogenitatea este
dominata la gp 70 (produsa de E2/NS1), folosita pentru genotiparea
VHC, sau este nespecifica pentru NS5 (polimeraza), gp 31(E1) si NS2.

Pentru diagnosticul formelor asimptomatice este necesara
evidentierea anticorpilor fata de antigenii: core (anti-HCV core IgM
si IgG), nestructurali (anti-HCV NS3, NS4, NS5) si de invelis (anti-HCV
envelope) [6].

Se considerd ca mai intai se evidentiaza anticorpi fata de antigenii
core si NS2-NS3, anti-VHC fatd de antigenul NS4; in formele acute nu
se detecteaza. Pentru evitarea unor rezultate fals-pozitive (dupa ad-
ministrarea de sange, care contine anticorpi anti-HCV) se efectueaza
testul de confirmare RIBA de generatia lll, cu antigeni recombinati
NS3, C100 si NS5.

Pana in prezent, in Republica Moldova n-au fost efectuate studii
in scopul evidentierii anti-HCV fata de antigenii recombinati (protei-
nele structurale si nestructurale). in studiul actual noi ne-am propus
sa efectudm investigatiile mentionate in scopul diagnosticarii timpurii
si prognosticul acestei maladii.

Materiale si metode

Studiul a cuprins in total 35 de bolnavi cu HVC acuta, internatiin
IMSP SCBI Toma Ciorbd. Diagnosticul a fost confirmat in baza datelor
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clinice, biochimice (bilirubina, AIAT, proba cu timol,
protrombina etc.), investigate prin metode de ruting;
prezenta markerilor: anti-HCVsum. si anti-HCV IgM
si excluderea markerilor virali la HVA, HVB, HVD.
Markerii virali au fost decelati prin metoda imuno-
enzimatica (ELISA). La acesti pacienti s-a investigat
spectrul anti-HCV (determinarea anticorpilor anti-
VHC corespunzatori proteinelor structurale si ne-
structurale) prin metoda ELISA.

Rezultate si discutii

Pentru prima data in Republica Moldova s-a
determinat spectrul anti-HCV (anticorpi fata de
proteinele structurale si nestructurale) la pacientii cu
HVC acuta. S-au investigat 35 de bolnavi la spectrul
anti-HCV, care confirma hepatita virala C acuta si o
excludea pe cea virala C cronica.

Spectrul anti-HCV la pacientii cu HVC acutd la spitalizare si
peste 6 luni de la externare a convalescentilor

Spectrul | __La spitalizare (n=35) Peste 6 luni (n=35)
ot [ | Dot T [ [ Dot T
El 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0
E2(NS1)| 26 |1,448+0,10| 74,2 | 18 | 1,559+0,18 | 51,4
NS2 28 |1,422+0,09 | 80,0 | 24 | 1,541+0,15 | 68,6
NS3A 27 |1,434+0,09 | 77,1 | 20 | 1,520+0,16 | 57,1
NS3B 22 |1,423+0,11 | 62,8 | 12 | 1,795+0,23 | 34,3
NS4A 1,057+£0,14 | 11,4 | 8 | 1,266+0,27 | 22,8
NS4B 0,784+0,12 | 11,4 | 8 | 1,172+0,25 | 22,8
NS5 0,0 0,0 5 |0,815+0,16 | 14,3

Din tabel reiese ca in primele 2 saptamani de
boala (la spitalizare), la 80,0% din pacientii investigati
la spectrul anti-HCV fata de proteinele structurale
si nestructurale (preponderent anti-NS1-NS3B), se
confirma hepatita virala C acuta, iar peste 6 luni au
aparut anticorpi in secventele anti-NS4A-NS5 si a
crescut titrul in secventele NS1-NS3B, ceea ce sem-
nifica o evolutie spre cronicizare si confirma datele
din literatura ca primii anticorpi apar in secventele
NS1-NS3B, iar in NS4A-NS5 mai tarziu. Tot acesti
pacienti au fost investigati la anti-HVC IgM, dintre
care pozitiv a fostla 20(57,1%), de 1,4 ori mairar fata
de spectrul anti-HCV. Anti-NS3A+B poate apdrea de
unul singur in infectia acuta cu VHC. La pacientii la
care procesul infectios a avut o evolutie favorabild
spre vindecare anti-NS4A+B si anti-NS5 nu s-a for-
mat, iar titrul anti-NS1-NS3B a fost in descrestere sau
a lipsit. Anti-NS3A+B poate aparea de unul singur
in infectia acuta cu VHC. Prezenta anticorpilor in
regiunea NS4A+B in titre mai mari peste 6 luni de
la externarea convalescentilor, fatd de titrele de la
debutul maladiei, semnifica formarea unui proces
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cronic infectios (vezi tabelul). Absenta anti-NS5 la
debutul maladiei si prezenta lui dupa 6 luni de la
externarea convalescentilor semnifica un prognostic
nefavorabil, o evolutie spre cronicizare.

La pacientii cu evolutie favorabild densitatea
optica in RIE s-a micsorat sau a rdmas aceeasi, iar la
cei cu evolutie aciclica sau nefavorabila densitatea
optica a crescut in anti-NS4A (1,266+0,27) la 28,8%
siaaparutinanti-NS5 (0,815+0,16) la 14,3% pacienti.
Printre cei 8 (22,8%) convalescenti cu evolutie spre
cronicizare, manifestari clinice au fost prezente la 3
(8,6%) bolnavi (slabiciune generala, oboseald), la 5
(14,3%) - hepatomegalie sila 4 (11,4%) - splenome-
galie moderata, iar activitatea ALAT era crescutd pana
la 3,5+£0,40 mmol/h/1. Cei 27 (77,2%) de convalescenti
cu evolutie favorabild, peste 6 luni de la externarea
din clinicd nu prezentau nici o manifestare clinica,
iar ALAT era in limitele normale.

Prezentam 2 exemple care ilustreaza posibili-
tatile aplicarii practice a criteriilor de diagnostic al
HVC acute.

Exemplul 1. Bolnava S.V., 55 de ani, nr. fisei
1780/4942, internata la 23.04.2005, in a 7-a zi de
boala, cu diagnosticul de hepatita virala acuta. S-a
fmbolnavit acut, cu astenie fizica, dureri in regiu-
nea epigastrica si hipocondrul drept, artralgii. La
22.04.2005 a aparut urina hipercroma si scaun aholic.
La 23.04.2005 a observat icterul slerotegumentar si
s-a adresat la SRCS si a fost internatd cu suspectie la
colecistopancreatita acutd. A fost investigat ALAT-
590 (N-0-42 Un), proba cu timol (2,8 Un) siindrumata
la IMSP SCBI T. Ciorbd. in octombrie-noiembrie 2004
pacienta fsi trateaza dintii, iar in luna martie 2005
primeste multiple perfuzii intravenoase, injectii
intramusculare. Tn momentul internarii: starea
generala — grava, tegumentele icterice, afebrila;
datele sistemelor respirator si cardiovascular — in
limitele normei. Abdomenul moale, dureros la pal-
pare in regiunea proiectiei vezicii biliare si regiunea
epigastrica. Ficatul depasea rebordul costal cu 2-3
cm, sensibil la palpare. Splina -1 cm. La a 9-a zi de
boala: bilirubina totala — 86,4 mkmol/I (directd — 67,2
mkmol/l), ALAT - 8,95 mmol/I/h, proba cu timol -
5,1 Un, indicele protrombinic - 80%. La a 18-a zi
de boala icterul a crescut: bilirubina totala - 158,4
mkmol/I (directa - 112,8 mkmol/l), a aparut pruritul
cutanat. Examenul serologic: anti-HCVsumar - nega-
tiv, anti-HCV IgM - negativ, PCR ARN-HCV - pozitiv
(16.05.2005), HBsAg — negativ, anti-HBc sum. - nega-
tiv, anti-HBc IgM — negativ, anti-HAV IgM - negativ.
In spectrul anti-HCV: E1 - negativ; E2(NS1) - pozitiv
(0,680/0,310); NS2 - pozitiv (0,600/0,310); NS3A - po-
zitiv (1,20/0,320); NS3B - pozitiv (1,00/0,320); NS4A -
negativ; NS4B - negativ; NS5 - negativ. in baza date-
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lor clinice, epidemiologice si de laborator am stabilit
diagnosticul: hepatita virald C acutd, forma ictericd,
gravd. Tratamentul a inclus respectarea regimului
dietetic, perfuzii i/v cu sol. NaCl 0,9%; sol. glucosae
5%, sol. hepasol A, vit. C 10%, riboxina 2%. Starea
pacientei s-a ameliorat putin. De pe 23.05.2005 i se
administreaza pegasys 180 mcg/saptamana si tab.
copegus 600 mg X 2 ori/zi timp de 3 luni.

La externare starea pacientei era satisfacatoa-
re, hepatomegalie (+2 cm), bilirubina totala - 38,4
mkmol/I, ALAT - 2,18 mmol/I/h, proba cu timol - 4,4
Un. La examinarea ulterioara peste 3 luni de la ex-
ternare: starea generala - satisfacatoare, bilirubina
totala - 19,2 mkmol/l, ALAT - 0,23 mmol/I/h, proba cu
timol -2,8 Un, PCR ARN-HCV - negativ. La examinare
peste 6 luni dupa externare: starea generald — satisfa-
catoare, ficatul la nivelul rebordului costal, bilirubina
totala — 16,8 mkmol/I; ALAT - 0,35 mmol/h/|, proba
cu timol - 4,8 Un, PCR ARN-VHC - negativ, anti-HCV
sumar - suspect; anti-HCV IgM - negativ; spectrul
anti-HCV: totul negativ. La examinare peste 1 an:
starea generala — satisfacatoare, ficatul si splina nu
se palpeaza, bilirubina totala — 12,6 mkmol/I; ALAT
- 0,28 mmol/h/l, proba cu timol - 2,6 U; ARN-VHC
- negativ.

Exemplul 2. Pacientul T.S., 44 de ani, nr. fisei
531/1506, internat la 03.02.2005, in a 14-a zi de
boald, cu diagnostic de hepatita virala C acuta.
S-a imbolnavit lent, cu astenie fizicd, fatigabilitate,
inapetenta, tuse uscata, dureriin hipocondrul drept,
prurit cutanat. Pe 1.02.05 a aparut urina hipercroma,
pe 2.02.05 a observaticterul tegumentelor, a aparut
pruritul cutanat. in luna decembrie s-a tratat in SCR
nr. 1 cu d-cul bronsitd obstructiva , unde a primit
multiple injectii. Mama a decedat de ciroza hepatica,
dar nu cunoaste etiologia. in momentul internarii:
starea generald — gravitate medie, tegumentele
icterice, afebril. Din partea sistemului respirator — in
plamani se ausculta respiratie aspra, raluri nu se
aud. Sistemul cardiovascular - in limite normale.
Abdomenul moale, sensibil la palpatie in regiunea
hipocondrului drept. Ficatul depdsea rebordul costal
cu +4-6 cm, semidur, sensibil, suprafata neteda. La
a 15-a zi de boala: bilirubina totala - 100,8 mkmol/I,
ALAT -7,87 mmol/I/h, proba cu timol - 6,8 Un, indice-
le protrombinic - 84,2%. Examenul serologic: HBsAg
- negativ, antiHCV sum. - pozitiv. Spectrul anti-HCV:
E1 - negativ; E2 (NS1) - pozitiv (1,058/0,310); NS2
- pozitiv (1,00/0,310); NS3A - pozitiv (1,385/0,320);
NS3B - pozitiv (1,200/0,320); NS4A — negativ; NS4B
- negativ; NS5 - negativ. in baza datelor clinice, epi-
demiologice si de laborator s-a stabilit diagnosticul
de: hepatitd virala C acuta, formaicterica, semigrava.
Tratamentul administrat: sol. NaCl 0,9%, sol. Glu-
cosae 5%, sol. riboxina 2%, revit, tab. ascorutina,

vitamine din grupul B. La externare: starea generala
- satisfacatoare, hepatomegalia — 3,5-4,0 cm, splina
la nivelul rebordului costal, bilirubina totala — 36,0
mkmol/l, ALAT - 1,30 mmol/I/h. La 3 luni de la exter-
nare: starea generala — satisfacdtoare, ficatul depasea
rebordul costal +3,0 cm, splina nu se palpa, ALAT
- 1,50 mmol/I/h. Peste 6 luni de la externare: starea
generald - satisfacatoare, ficatul — +3,0 cm si splina
+1 cm. ALAT - 2,18 mmol/I/h, proba cu timol - 6,0
un. PCR ARN-HCV - pozitiv; spectrul anti-HCV: E1 -
negativ; E2(NS1) - pozitiv (2,020/0,260); NS2 — pozitiv
(2,00/0,260); NS3A - pozitiv (2,628/0,270); NS3B - po-
zitiv (2,600/0,270); NS4A - pozitiv (2,266/0,280); NS4B
- pozitiv (2,200/0,280); NS5 - pozitiv (0,879/0,290).

Concluzii

1. Evolutia favorabila a HVC acute la pacientii

supravegheati peste 6 luni de la externarea
din clinica a fost confirmata prin absenta ARN-
VHCin serul sangvin la 75% si lipsa anticorpilor
NS4A-NS5 la 77% din bolnavi.

La pacienta din exemplul 1 pronosticul a fost
favorabil, cu evolutie spre vindecare, iar in
exemplul 2 — pronostic nefavorabil cu evolutie
spre cronicizare.

Determinarea spectrului anti-HCV si, in speci-
al, anti NS4 si anti-NS5 are importanta atat in
diagnosticul hepatitei virale C, cat si pentru
prognostic (evolutie spre cronicizare).
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Summary

Pacovirine — an alternative to the
complex treatment of acute viral
hepatitis C

There were examined 64 patients
with viral acute hepatitis C hos-
pitalized in Toma Ciorba IDCH.
These patients were divided into
two groups: the first one (based)
was treated with Pacovirine and the
second (control), with Placebo. For
treatment efficiency assessment were
estimated the following examina-
tion results: clinical, biochemical
and immunological. The obtained
results analysis show that this treat-
ment method is efficient. Adverse
reactions during and after treatment
weren t observed.

Key words: treatment, Pacovirine,
CVH acute.

Pezrome

Ilakoéupun — anbmepnamuea 6
KOMRJIEKCHOM Jle4eHUU OCMpOo2o
eupycrnozo zenamuma C

Boinu uccneoosanvl 64 6onvubix ¢
oCmpuIM SUPYCHBIM 2eNATUMOM
C (BI'C ocmpuiii), unmepHuposa-
uuvle 8 PUI'E « Toma Yopbsy. Omu
nayueumsol Ovliu pasoeneusvi Ha 2
epynnwl: 1 epynna (ocrnosnas), nony-
uasuias nakosuput, u Il (konmpons),
obpabomanHvle niayebo. Iphpex-
MUBHOCHb ObLIA OYeHeHa Pe3yTbma-
mamu CreoyIouux Uccie008anull.
KAUHUYecKue, buoxumuyeckue u
umMMmyHonozudeckue. Ananus pesyio-
mMamog noKA3aJ, Ymo 3Mom Memoo
JleyeHUs A8NAemcs 3PDeKMUEHbIM.
Tlobounvix 3¢pghekmos 60 epemsa u
noce jedenus ne HabnooaIoCs.

Kntouesvie cnosa: neuenue, naxo-
supun, BI'C ocmpuiil.

PACOVIRINA - O ALTERNATIVA iN
TRATAMENTUL COMPLEX AL
HEPATITEI VIRALE CACUTE

Lilia COJUHARI
USMEF Nicolae Testemitanu

Actualitate

Cu toate eforturile depuse de cdtre comunitatea stiintifica medica-
Ia mondiala, hepatita virala Cacuta (HCV) ramane a fi o problema grava
de sanatate publicd, cu impact individual, social si economic. Studiile
efectuate in ultimul deceniu asupra VHC determina existenta a 3% din
populatie (circa 200 mil. de persoane) infectate cu acest virus. Anual in
lume se inregistreaza 3-4 mil. cazuri noi de boala [3], constituind de la
10% la 30%, in functie de zona geografica, din numarul total de hepa-
tite virale [8]. In acelasi timp, cronicizarea HVC acute variaza intre 50%
si 90%. Principalele cauze care duc la cronicizarea maladiei sunt varsta
(infectia la varsta tanara se cronicizeaza mai rar), sexul (sexul feminin
are un efect protector), modalitatea de transmitere (mai frecvent cea
posttransfuzionald) si prezenta unor cofactori (consumul de alcool,
starea imuna a gazdei etc.).

Dintre toate problemele ce tin de hepatita virala C acuta, mai putin
rezolvate sunt cele legate de tratament — insuficienta preparatelor etio-
trope efective si ineficienta metodelor patogenetice au dus la existenta
unui numar mare de recomandari terapice. Desi in multe cazuri este
posibila o autovindecare a bolnavilor, fiind folosit doar tratamentul
igieno-dietetic, rezultatele nu sunt intotdeauna favorabile. Pe langa
tratamentul igieno-dietetic in terapia bolnavilor, in caz de necesitate,
se aplica terapia de dezintoxicare. Se folosesc preparate simptomatice,
vitaminoterapia si un numar mare de preparate hepatoprotectoare
(carsil, esentiale, riboxing, trofopar s.a.). Reiesind din conceptia viro-
imunogenetica a patogeniei hepatitei virale C acute, s-a conturat o
directie promitdtoare pentru rezolvarea problemelor terapeutice, care
consta in explorarea de noi preparate antivirale siimunomodulatoare.
Eficacitatea diferitelor preparate antivirale - aciclovir, virazol, foscar-
net - siimunomodulatoare — levamizol, timalin, T-activin, nucleinat de
sodiu si altele — rdmane inca incerta [9].

Preparatele (analogi nucleozidici, IFN) actuale utilizate in tra-
tamentul hepatitelor virale au drept scop: oprirea replicarii virale,
manifestata prin disparitia ARN VHC. De mai multe ori insa aceste
circumstante pot determina o agravare a hepatopatiei, ceea ce con-
traindica tratamentul antiviral [1, 2, 4, 5].

Tratamentul de consens modern al HVC acute consta in aplicarea
unei terapii combinate, ce include: interferon (peglntron, pegasys) si
ribavirind. Dezavantajele acestei metode: sunt foarte costisitoare si
nu sunt incluse in Programul unic al asigurdrii obligatorii de asistentad
medicald, ce le face inaccesibile pentru majoritatea pacientilor. Trata-
mentul antiviral se aplicd numai persoanelor care nu au contraindicatii
la acest tratament, iar la unele persoane poate determina diferite reactii
adverse, ceea ce limiteaza aplicarea lui in practica.
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Sarcina este de a spori eficacitatea tratamen-
tului HVC acute, a accelera disparitia manifestarilor
clinice, normalizarea indicilor biochimici si imuno-
logici pentru un pronostic favorabil in contextul
minimizarii riscului de cronicizare a maladiei si eli-
minarii virusului hepatitei C din organism, marcate
prin disparitia ARH-HCV din serul bolnavului, precum
si micsorarii perioadei de spitalizare. Faptul ca tra-
tamentul antiviral este costisitor si nu este accesibil
tuturor solicitantilor ne-a sugerat ideea administrarii
unui produs de origine naturald, sub denumirea de
pacovirind, elaborat si patentat de profesorul univer-
sitar, dr. hab. in med. C. Spanu si dr. hab. in chimie,
profesorul P. Chintea [6]. Pacovirina poseda actiune
antivirald, imunomodulatoare, interferonogena si
antioxidanta, nu este toxica, este bine tolerata si
lipsita de reactii adverse [7].

Material si metode

Toti pacientii au fost investigati dupa acelasi
plan, care a inclus: examinarea clinica, probele
hepatice functionale (bilirubina, ALAT, indicele pro-
trombinic, proba cu timol etc.), analiza generala a
sangelui, statusul imun si prezenta markerilor: anti
HCV sum., anti HVC IgM si excluderea markerilor virali
la HVA, HVB si HVD.

Astfel, au fost selectati experimental 32 de bol-
navi cu HVC acutd, cu varstele cuprinse intre 18 i 60
de ani, care nu sufera de alte boli cronice importante.
Acestui grup de bolnavi li s-a initiat tratamentul de
baza, care includea: regimul nr. 2, dieta nr. 5, polivi-
tamine, sol. glucoza 5% — 500 ml+sol acid ascorbinic
10% - 5 ml, sol. NaCl 0,9%-500 ml+sol. riboxina 2%
—-10ml si pacovirind 50 mg in pastile, de 3 ori/zi, cu 30
min. inainte de mas3, timp de 10zile. in lotul-martor
(32 bolnavi) pacovirina a fost substituita cu placebo,
aplicat dupa aceeasi schema, in rest tratamentul a
fost identic cu cel din lotul experimental. S-au efec-
tuat investigatii clinice si paraclinice prin metoda
dublu-orb randomizatd, pentru aprecierea eficacitatii
variantei noi de tratament, in IMSP SCBI Toma Ciorbd
al MS din Republica Moldova.

Rezultate obtinute si discutii

Evaluarea comparativa a semnelor clinice de
baza la bolnavii cu HVC acutd, tratati cu pacoviring,
este prezentata in tabelul 1.

Conform analizei si evaluarii datelor prezentate
in tabelul 1, preparatul pacovirina a avut o actiune
benefica asupra evolutiei principalelor semne clinice
dupa tratament. in lotul-martor evolutia favorabila
a semnelor clinice s-a inregistrat la un numar mai
mic de pacienti.
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Tabelul 1
Evaluarea comparativa a semnelor clinice de bazd la bolnavii
cu HVC acutd, tratati cu pacovirind

Lotul experimental Lotul-martor
Semne clinice n=32 n=32
Initierea | Dupa | Initierea | Dupad
tratam. tratam. trat. trat.
(bolnavi) | (bolnavi) | (boln.) | (boln.)
Slabiciune generala 30 2 30 15
Greturi 24 0 22 6
Dureri, senzatie de 20 5 20 10
greutate in rebordul
costal drept
Inapetenta 22 0 20 5
Icter scleral 21 2 21 10
Hepatomegalie:
1-3 cm 22 12 21 18
>3 cm 10 2 11 7

Durata spitalizarii bolnavilor tratati cu paco-
virina este de 16,08+1,32 zile, a celor carora li s-a
administrat placebo —22,12+2,25 zile. Evolutia com-
parativa a indicilor de laborator de baza la bolnavii
cu HVC acuta tratati cu pacovirina este reprezentata
in tabelul 2:

Tabelul 2
Evaluarea compatrativa a indicilor de laborator de bazd

la bolnavii cu HVC acutd, tratati cu pacovirind

Indicii Pdndla | Dupa | Pandla | Dupa T

trat. trat. trat. trat.

Bilirubina 136,5+ 23,4+ 149,1+ | 56,4+ | 2.4

totala, mkmol/I 19,2 8,6 20,3 10,8

ALAT, mmol/ | 11,08+ 2,51+ 10,9+ 5,8+ |3.09

h/1 0,5 0,82 0,8 0,7

Proba cu 4,5+ 3,6+ 4,7+ 42+ 10,71

timol, Un 0,6 0,2 0,9 0,82

Administrarea preparatului pacovirina a dus
la 0 normalizare mai rapida a indicilor biochimici in
lotul experimental, in comparatie cu lotul-martor, cu
tratament traditional. Astfel, daca in ambele loturi
analizate nivelul ALAT inainte de initierea tratamen-
tului nu se deosebea semnificativ, atunci la sfarsitul
tratamentului in lotul de bolnavi carora li s-a admi-
nistrat pacovirina nivelul mediu a fost de 2,51+0,82
mmol/h/l,in comparatie cu 5,8+0,7 mmol/h/lin lotul
cu placebo (p<0,01).

Seinregistreaza o dinamica analogicd in scade-
rea valorii bilirubinei totale in sange, la inceputul si
la sfarsitul tratamentului fiind de 23,4+8,6 mkmol/I
si 56,4+10,8 mkmol/l respectiv (p<0,05).

Rezultatele efectuarii probei cu timol ne arata
ca acest indice biochimic in hepatita virala C acuta
practic nu se modifica, ceea ce corespunde datelor
din literatura.
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La bolnavii carora li s-a administrat pacovirind
dupa 6 luni ARN-HCV a fost negativ in 85%, iar la cei
tratati cu placebo - in 15% cazuri.

Diferenta depistata in dinamica indicilor clinici
si paracliniciin loturile de bolnavi analizate este con-
ditionata de schimbarile statusului imunologic.

in loturile analizate se inregistreazd o deose-
bire substantiala in dinamica indicilor imunologici
(tabelul 3).

Tabelul 3

Evaluarea indicilor imunologici la bolnavii cu HVC acutd,
tratati cu pacovirind

Lotul experimental |  Lotul-martor

Indicii n=32 n=32 ;
imunologici Pana Dupa Pdna la | Dupa
la trat. trat. trat. trat.

Limfocite 1,1+ 2,1+ 0,98+ 1,2+ | 3,9
(T-totale) 0.09 0,17 0,07 0,16

T-helperi 0,82+ 1,05+ 0,78+ | 0,90+ | 3,75
0,03 0,12 0,02 0,04

T-supresori 0,16+ 0,39+ 0,13+ 0,18+ | 10,5
0,02 0,02 0,01 0,01

Indicele helperi/ | 12,5+ 3,07+ 7,3+ 6,7+ |3,21
supresori 4,25 0,52 1,5 1,01

Analiza concentratiei si raportul subclaselor
de T-limfocite -T-helperi/T-supresori, ce determina
statusul procesului imun, indica ca in lotul de bol-
navi tratati cu pacovirina concentratia de T-helperi
in sangele periferic dupa tratament era mult mai
fnalta (p<0,001) decat in lotul de bolnavi carora li
s-a administrat placebo.

Nivelul celulelor T-supresoare in sangele peri-
feric la pacientii din ambele loturi la spitalizare era
acelasi (p>0,001). In lotul experimental, cu adminis-
trarea de pacovirind, dupa tratament a atins valo-
rile normale; in lotul-martor, unde s-a administrat
placebo, nivelul celulelor T-supresoare la sfarsitul
tratamentului era mai mic (p<0,001), decat in lotul
CuU pacovirina.

Modificarile depistate in subpopulatia de T-lim-
focite (T-helperi si T-supresori) in sangele pacientilor
din ambele loturi erau exprimate prin devierea
valorii indicelui imunoreglator (T-helperi si T-supre-
sori). Astfel, la spitalizare, el a fost mai inalt in lotul
experimental, comparativ cu lotul-martor. In lotul
de bolnavi cu placebo indexul T-helperi/T-supresori
a deviat nesemnificativ. In lotul de bolnavi tratati cu
pacovirind el a scazut considerabil, la sfarsitul trata-
mentului atingand valori normale (p<0,01).

in lotul experimental se manifesta o tendinta
pronuntata de eliminare a virusului din organismul
bolnavului, ceea ce poate fi un rezultat al actiunii an-
tivirale siimunomodulatoare a pacovirinei, si poate
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determina un pronostic mai favorabil al maladiei in
privinta micsorarii cronicizarii.

Rezultatul obtinut consta in reducerea duratei
manifestarilor clinice si duratei de spitalizare a paci-
entilor cu HVC acutd, are loc normalizarea mai rapida
aindicilor biochimici (bilirubina, ALAT) si eliminarea
mai frecventa a virusului din organism.

Concluzii

Administrarea preparatului pacovirina in
calitate de remediu medicamentos suplimentar
la tratamentul traditional in lotul experimental, in
comparatie cu lotul-martor, a dus la:
disparitia rapida a simptomelor clinice
normalizarea indicilor biochimici si imunolo-
gici
normalizarea dimensiunilor ficatului la paci-
enti
micsorarea termenului de spitalizare a bolnavi-
lor
disparitia ARN-VHC la 27 de pacienti dupad 6 luni
de observatie.
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Summary

Neamon-hepa in treatment of chronic viral hepatitis
and cirrhosis

Introduction of the medical practice of the latest
achievements of medical science is an important task
in the treatment of viral hepatitis and liver cirrhosis.

The search for new methods and ways of treatment of
viral hepatitis led to the development of drugs Nea-
mon-hepa. Combination drug Neamon-hepa contains
the following active ingredients: Arginine aspartate,

BioR and spironolactone. The drug Neamon-hepa was
introduced into medical practice as a result of exten-
sive research, including clinical studies in 55 patients
with chronic viral hepatitis B, C and D, as well as with

liver cirrhosis of viral etiology in the stage of Child
A. As a result, clinical trials show hepatoprotective
effect of the drug Neamon-hepa, which led to the
improvement of the functional state of hepatocytes,

as well as to reducing portal hypertension in patients
with liver cirrhosis.

Key words: Neamon-hepa, chronic hepatitis, liver
cirrhosis.

Pe3rome

Neamon-hepa 6 neuenuu XpoHUYECKUX BUPYCHBIX
2enamumos u yuppo3a neweHu

Bredpenue 6 MeOuyuncKy0 npakmuky Ho8etuux
docmudiceHull MEOUYUHCKOU HAYKU AGISLEMCS aAKmy-
anbHOU 3a0auell 8 iedeHUU BUPYCHBIX 2enamumos u
yuppo3a neuernu. Ilouck Ho8bix Memooos u cnocobos
Jledens GUPYCHBIX 2eNaAMUmo8 NPUgeno K CO30AHUIO
Meduxamenmosno2o npenapama Neamon-hepa. Kom-
bunuposannwlii npenapam Neamon-hepa cooepacum
credylowue aKmugHvle KOMNOHEHMbL: ACnapmam
apeununa, BioR u cnupononaxmon. Ilpenapam
Neamon-hepa eHedper 8 MEOUYUHCKYIO NPAKMUKY
6 pe3ynbmame 8CECHOPOHHUX UCCIE008aHULL, 8 THOM
yycne KIuHu4ecKue uccie008anus Ha 55 nayuenmos
¢ xporudeckumu eupycuvimu 2enamumamu B, C, D.
a makoice ¢ Yuppo3om nedeHu UPYCHOU IMuUonI02uu
6 cmaouu Child A. B pe3ynbmame uccredosanuti 0o-
KA3aHO 2enamonpomexmugHoe oeticmeue npenapama
Neamon-hepa, komopbiti npusen K yiyuuenuro QyHK-
YUOHANILHO20 COCMOSAHUSL 2eNAMOYUMO8, d MAaKIce
K CHUDICEHUIO YPOGHS NOPMANbHOU SUNEPMEH3UU Y
0ONbHBIX C YUPPO3OM NEYeHU.

Kniwouegwie cnosa: Neamon-hepa, xponuueckuii eu-
DYCHbIL 2cenamum, yuppo3s nevyeHu.

NEAMON-HEPA
IN TRATAMENTUL HEPATITELOR VIRALE
CRONICE ST AL CIROZEI HEPATICE

Victor PANTEA!, Valentin CEBOTARESCU., Lilia
COJUHARI', Sergiu PARIP,

Vlada-Tatiana DUMBRAVAL Elina BERLIBA1, Adela
TURCANU', Vladimir VALICA?

'USMEF Nicolae Testemitanu

*Centrul Stiintific in Domeniul Medicamentului

Actualitatea studiului

Desi incidenta hepatitelor virale in RM a scazut
considerabil in buna parte datorita implementarii Pro-
gramelor Nationale [1], totusi in ultimii ani se atesta o
crestere succesiva a morbiditatii cauzate de ciroza hepa-
tica, care depasaste indicii similari din tarile vecine. Prin
urmare, introducerea in practica medicald a inovatiilor
contemporane pentru tratamentul si profilaxia cirozei
hepatice este de o actualitate deosebita.

Hepatitele virale raman a fi o problema de sa-
natate publica globald. Dupa incidenta ele urmeaza
dupa infectiile respiratorii virale acute si infectiile
intestinale acute. Dar importanta abordarii acestei
probleme se impune nu doar prin morbiditateainalta,
ci si prin severitatea si consecintele lor, cu un impact
biologico-social ridicat. Infectia cu hepatita virala B
(VHB) este responsabila de peste 1 milion de decese
pe an in lume si de 5-10% din totalul transplanturilor
de ficat. Riscul cirozei hepatice (CH) si al cancerului
hepatic (CCH) ramane ridicat, incidenta cumulativa la
5 ani a CH este de 8-20%, iar incidenta anuala a CCH
produs de VHB este de 2,5%. Impactul biologic si social
al hepatitei determinate de virusul hepatic D (VHD) nu
este mai putinimportant. De mentionat ca cronicizarea
dupa suprainfectie este extrem de inaltd 70-98%][2].
La moment nu este elaborat un vaccin eficient contra
hepatitei virale C (VHC) si aici procentul de cronicizare
este destul de mare (50-90%).

Au apadrut noi conceptii de tratament cu abordare
in practica medicala si, in primul rand, tratamentul
antiviral. Insd experienta clinica arata ca tratamentul
antiviral nu poate fiadministrat in toate cazurile, avand
in vedere costul inalt al acestor preparate, iar in unele
cazuri — efectul terapeutic incomplet sau reactiile
adverse, de aceea sunt necesare preparate medica-
mentoase care ar stopa evolutia progresiva a afectiunii
hepatice prin reglarea abilitatii virale pentru replicare
in organism, precum si prin stabilizarea membranei
hepatocelulare, reducerea hipertensiunii portale.

in terapia si reabilitarea complexa a cirozei hepa-
tice si a hepatitelor cronice sunt valorificati compusii
chimici ai bioelementelor sau suplimentele lor ce
contin vitamine, aminoacizi si oligopeptide. Numarul
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de surse vegetale cu proprietati polivalente, conco-
mitent si stimulente, este insa redus. Interactiunile
concurente dintre microelemente, nivelul scazut
de asimilare a lor in cazul suplimentelor cu continut
de acestea sunt printre cauzele eficientei reduse
a utilizarii lor cu succes in ameliorarea diverselor
situatii clinice. Intru solutionarea problemei in cauza,
drept oportuna poate fi considerata utilizarea medi-
camentelor polifunctionale, obtinute din preparate
cu eficienta clinica si inofensivitate bine demonstrate
cu efecte polivalente [3].

Preparatele medicamentoase combinate presu-
pun asocierea intr-un singur preparat comercial a doi
sau mai multi agenti cu actiune terapeutica diferita,
in doza fixa. Ele actioneaza asupra mecanismelor ce
intervin in declansarea starii patologice, cresc pro-
babilitatea de a obtine un raspuns terapeutic sporit,
prin actiune aditiva sau sinergica. Reducerea efecte-
lor secundare prin utilizarea unor doze mai mici de
substante active cu reactii adverse diferite, creste
tolerabilitatea medicatiei si complianta pacientilor
la tratament [3].

Preparatul medicamentos combinat Nea-
mon-hepa, elaborat in cadrul Centrului Stiintific in
Domeniul Medicamentului (CSDM) al USMF Nicolae
Testemitanu, contine urmatoarele principii active:
aspartatul de argining, BioR si spironolactona, pentru
prima data propuse sub forma unei combinatii fixe
de medicamente.

Aspartatul de arginina stimuleaza metabolismul
celular, metabolismul ureei, contribuie la neutraliza-
rea si eliminarea amoniacului, stimuleaza eliminarea
hormonului de crestere din hipofiza, regleaza nivelul
zaharuluiin sange si reduce acidoza lactica determi-
nata de efortul muscular, transfera metabolismul pe
calea aerobad. La fel, manifesta actiune nootropa si
antiamnezica, preintampina modificarile metabolice
ale aminoacizilor mediatori, creste fosforilarea unui
sir de proteine in SNC. Componentul aspartat nor-
malizeaza procesele reglarii nervoase. Arginina se
foloseste in tratamentul si profilaxia encefalopatiei
hepatice, cauzate de surplusul de amoniac in creier
(4, 5].

BioR este un preparat indigen obtinut prin
extragere si fractionare din biomasa tulpinii algei
cianofite Spirulina platensis (Nordst) Geitl. A fost ela-
borat de catre academicianul Valeriu Rudic, director
al Institutului National de Microbiologie al ASM.
Poseda un spectru larg de actiune: citoprotector,
regenerant, hepatoprotector, antiinflamator, hipo-
lipemiant, imunomodulator, antiviral. Manifesta
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actiune antioxidanta si de stabilizare a membranelor
celulare silizozomale prin normalizarea metabolis-
mului glutationului si mentinerea la un nivel optim
a echilibrului dintre sistemele de oxidare peroxidica
a lipidelor si cel antioxidant. Prezenta in compo-
nenta lui a aminoacizilor, oligopeptidelor si a mi-
croelementelor Mn, Fe, Zn, Cu, Se, Cr etc. stimuleaza
procesele de regenerare a tesuturilor siinfluenteaza
pozitiv asupra imunitatii celulare si umorale [6].

Spironolactona reprezinta un produs medica-
mentos diuretic, ce economiseste potasiul. Este un
antagonist specific al aldosteronului, legandu-se
competitiv cu receptorii acestuia la nivelul tubilor
contorti distali. Stimuleaza excretia ionilor de so-
diu si apa in schimbul celor de potasiu, magneziu
si hidrogen. Are efect diuretic si antihipertensiv.
Spironolactona este unul dintre cele mai eficiente
diuretice ce mentin ionii de kaliu in celule [4].

Eficacitatea si inofensivitatea produsului a fost
demonstrata initial prin experimente preclinice
pe un lot de 56 de soareci de laborator (linia C57/
BI6) prin determinarea toxicitatii acute si toxicitatii
cronice si modelarea hepatitei toxice induse cu CCl,
(tetraclorura de carbon). Rezultatele indica faptul ca
la animalele cu afectarea cronica a ficatului s-a redus
semnificativ declinul masei corporale, s-a diminuat
hepatomegalia si s-a ameliorat starea functionala a
ficatului, exprimata prin reducerea bilirubinei totale,
AIAT, AsAT, fosfatazei alcaline, lactatdehidrogenazei
si colesterolului seric [7]. CCl, micsoreaza activiteatea
superoxiddismutazei (SOD), catalazei, glutationpe-
roxidozei cu 40-60% si creste reactivitatea acidului
tiobarbituric de 3 ori. S-a constatat ca preparatul
Neamon-hepa preintdmpind modificdrile acestor
indici pe fondal de intoxicatie prin sporirea activitatii
SOD, catalazei, glutationperoxidazei si prin diminu-
area reactivitatii acidului tiobarbituric. Astfel, s-a
determinat un efect antioxidant la administrarea
preparatului propus care poate preveni starile ex-
tremale ale organismului [8].

Rezultatele satisfacatoare ale studiilor pre-
clinice au constituit un reper pentru desfasurarea
cercetarilor clinice ulterioare.

Asupra preparatului medicamentos Neamon-
hepa, in lunile iunie-noiembrie 2010, s-a desfasurat
un studiu clinic in IMSP Spitalul Clinic Republican,
Catedra Medicind Internd nr. 4 (investigator principal
- prof. univ. Vlada-Tatiana Dumbrava, investigatori
- Adela Tutcanu, Elina Berliba) si IMSP Spitalul Re-
publican de Boli Infectioase Toma Ciorbd, Catedra
Boli Infectioase FECMF (investigator principal — prof.
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univ Victor Pantea, investigator — conf. Valentin
Cebotarescu). Studiul clinic a fost aprobat de ca-
tre Agentia Medicamentului (Aviz nr. 02-0074 din
02.02.2010), Comisia Nationala de Etica (Aviz nr. 305
din 22.04.2010) si Ministerul Sanatatii al Repubilicii
Moldova (Ordin nr. 322 din 12.05.2010). Monitori-
zarea desfasurarii studiului clinic a fost efectuatd de
personalul Laboratorului Evaluare Preclinicd si Clinicd
a Medicamentelor al CSDM.

Toate investigatiile s-au efectuat cu acordul
informativ in scris al pacientilor.

Scopul studiului clinic: evaluarea eficientei prepara-
tului medicamentos propus sub forma de capsule in
tratamentul hepatitelor cronice si al cirozei hepatice,
comparativ cu tratamentul maladiilor respective
conform standardelor.

Sarcinile studiului:

Studierea evolutiei simptomelor si sindroame-
lor clinice de baza (asteno-vegetativ, dispeptic,
algic, colestatic) la pacientii cu hepatite cronice
de etiologie virala B, C, D si ciroza hepatica
de etiologie virala tip B si D, care au primit
tratament de baza in asociere cu preparatul
Neamon-hepa.

Evaluarea dinamicii indicilor esentiali de citoliza,
colestaza la bolnavii cu hepatite virale B, Csi D
cronice.

Aprecierea parametrilor instrumentali (ecogra-
fici) la pacientii cu hepatite cronice virale B, C si
D, care au primit tratament de baza in asociere
cu Neamon-hepa.

Determinarea tolerantei si a efectelor adverse
a preparatului Neamon-hepa la pacientii cu
hepatite virale B, C si D cronice.

Studiul clinic a fost efectuat pe un lot de 55 de
pacienti cu hepatita cronica si ciroza hepatica.

Metodele de cercetare

Pacientii au fost supusi unui examen clinic,
instrumental si de laborator: determinarea evolutiei
sindroamelor clinice hepatice, semnelor de hiper-
tensiune portala, a indicilor biochimici de citoliza,
colestaza si hepatopriv, monitorizarea echografica
a dimensiunilor ficatului, splinei, venei porte, venei
lienalis, si a indicilor sistemului de peroxidare a lipi-
delor pe parcursul tratamentului.

Schema prescrierii preparatului medicamentos

In conformitate cu protocolul studiului clinic,
pacientii din grupul de studiu au primit tratament
de baza in asociere cu preparatul medicamentos, a
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cite 1 capsuld (834 mg) o data in zi, dimineata, timp
de 30 de zile. Bolnavii din lotul-martor au primit
doar terapia de baza (vitamine grupul B, C, riboxing,
pentoxifilina, dezintoxicante etc.).

La SCR au fost apreciati parametrii clinico-
paraclinici la 20 de pacienti de ambele sexe (varsta
cuprinsa intre 31 si 65 ani) cu hepatita cronica virala
B si D, cu semne de hipertensiune portala (grupul ),
carora lis-aadministrat tratament de baza in asociere
cu produsul medicamentos studiat, sila 10 pacienti,
cu aceeasi diagnoza, care au primit tratamentul de
baza conform standardelor terapeutice (grupul II).
De asemenea, au fost apreciati parametrii clinico-pa-
raclinici la 20 bolnavi de ambele sexe (varsta medie
-49,5+4,0 ani) cu ciroza hepatita de etiologie virala
B si D, stadiul Chail A, care au primit tratamentul de
baza in asociere cu produsul medicamentos studiat
(grupullll), sila 15 pacienti, cu acelasi diagnostic, care
au primit numai tratamentul de baza (grupul IV).

Rezultate si discutii

Simptomele clinicein grupurile I sill au evoluat
diferit. Dupa o luna de tratament, s-a constatat ca in
grupul I sindromul astenic, fiind prezent initial la 20
pacienti, s-a redus la 12 (60%), iar in grupul Il - de la
10 (100%) pacienti s-aredus la 5 (50%). Prezenta sin-
dromului doloric a fost depistata la toti cei 20 (100%)
de bolnavi din grupul | anterior tratamentului, iar
dupa terapie s-a evidentiat numai la 14 (70 %). in
grupul Il durerea a fost prezenta la 10 bolnavi (100%),
dupa tratament s-a inregistrat la 8 (80%) pacienti.
O evolutie semnificativa a sindromului edematos
s-a inregistrat la 12 bolnavi din grupul | si la 6 din
grupul I, care dupa terapia de baza s-a redus numai
la 2 bolnavi, iar la pacientii care au folosit prepara-
tul medicamentos studiat — la 8. De asemenea, la
pacientii din grupul | s-a redus semnificativ cefaleea,
astfel, din cei 10 bolnavi (15%) din grupul |, dupa
tratament s-a inregistrat numai la 3 (15%), pe cand
in grupul Il cefaleea a fost evidentiata la 5 bolnavi si
s-a mentinut la 4.

Evaluarea sindroamelor de laborator dupa terapia
aplicata in cele doua grupuri

Indicii sindromului citolitic, apreciati la pacientii
din grupul |, au dovedit diminuarea activitatii AIAT de
la 84,9 +11,4 U/l la 54,7+5,3 U/I. Tn grupul Il AIAT s-a
redusdela?79,7+10,6 U/lla 77,4+6,33 U/I. Activitatea
AsAT, de asemenea, a variat in functie de terapia
aplicata. Astfel, initial valoarea acetui indice fiind de
63,02+7,1 U/l'in grupul | si 56,7+8,05 U/l in grupul
I, dupa tratament s-a redus pina la 46,05+4,21U/I
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(grupul 1) si a sporit la 61,1+5,19 U/l in grupul II.
Valoarea gamma-glutamiltranspeptidazei (GGTP)
indicd faptul ca preparatul nu poseda actiune toxica
(initial - 41,8+6,1, dupa tratament - 43,4+5,25).

Rezultatele de testare a indicilor ce reflecta
sindromul hepatodepresiv la bolnavii din grupul I si
grupul Il evidentiaza dinamica de sporire a proteinei
totale si a nivelului de protrombina: protrombina
(grupul | - de la 80,48+2,4% pana la 79,01+1,6 %;
grupul Il - de la 78,7+4,8% pana la 79,6+2,6%),
proteina totala (grupul | - de la 77,84+2,04 g/l pana
la 78,00+£2,71 g/l; grupul Il - de la 80,46+3,7 pana la
80,9£3,16). Indicii colesterolului au evoluat: grupul
| - dela4,43+0,12 mmol/l pana la 4,12+0,5 mmol/|;
grupul Il - de la 3,9+0,76 pana la 4,02+1,3 mmol/l);
bilirubina: grupul | - de la 18,4%1,04 mcmol/l pana
la 17,124+0,71 mcmol/l; grupul Il — de la 19,8+1,66
pana la 18,9+1,56 mcmol/l)

Analizand parametrii ecografici, observam la
pacientii din ambele grupuri prezenta semnelor de
hipertensiune portalg, initial prin cresterea venei
porte si veneilienale. Dupa tratament s-a determinat
o diminuare a dimensiunilor splinei, venei porte si
venei lienale. Dinamica este urmatoarea: in grupul
| s-a determinat o diminuare a dimensiunilor fica-
tului: lobul drept - de la 13,5+0,18 cm la 13,4+1,34
cm, lobul stang de la - 7,77+0,19 la 7,62+0,25 cm,
vena portd - dela 1,24+0,04 la 1,21+0,06 cm si vena
splenica (lienales) - de la 0,82+0,35 la 0,75+0,04 cm.
Dimensiunile splinei au evoluat de la 13,2+4,2 la
13,3%4,4 cm. In grupul |l rezultatele sunt urmatoa-
rele: lobul drept — de la14,2+2,3 cm la 14,3+£3,2 cm,
lobul stang —dela7,8+2,41a7,8+1,21 cm, splina-de
la 13,8+3,3 la 13,943,9 cm, v. porta de la 1,30%0,1
pana la 1,31£0,2 cm si v. lienales — de [a 0,81+0,2 la
0,80+0,3 cm.

Rezultatele studiului clinic la pacientii cu ciroza
hepatica

La toti pacientii cu ciroza hepatita de etiologie
virala B si D stadiul Chail A, carora li sa administrat
prepapatul studiat, s-a constatat o evolutie pozitiva
a sindroamelor clinice, in comparatie cu grupul-
martor. S-a ameliorat sindromul edematos (grupul
[lI: initial au fost prezente la 98% pacienti, dupa tra-
tament —la 10%; grupul IV: initial au fost prezente la
80% pacienti, dupa tratament - la 30%), sindromul
ascitic (grupul lll:initial ascita a fost constatata la 20%
pacienti, dupa tratament - la 10%; grupul IV: initial-
25% pacienti, dupa tratament - la 25%); s-a diminuat
sindromul astenic (grupul lll: initial s-a determinat la
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100% pacienti, dupa tratament - la 50%, grupul IV:
initial - 100%, dupa tratament - la 65%).

in grupul Il a avut loc o diminuare a dimensi-
unilor ficatului: lobul drept — de la 14,2+0,45 cm la
13,3+£0,37 cm, lobul stang —de la 8,64+0,3 1a 7,8+0,21
cm; s-a constatat diminuarea splinei de la 16,0+0,85
la 14,3£0,81 cm, a venei porte de la 1,27+0,06 la
1,1240,06 cm si a venei splenice (lienales) de la
1,1£0,08 la 0,87+0,07 cm. in grupul IV rezultatele
sunt urmatoarele: lobul drept —de la 14,2+2,3 cm la
13,942,1 cm, lobul stang - de la 7,9+2,4 la 7,6+0,98
cm; s-a constatat micsorarea splinei de la 16,2+0,75
la14,6+0,71 cm, avenei porte —dela 1,26+0,10 pana
la 1,21+0,08 cm si a venei splenice —de la 1,14+0,02
la 0,98+0,03 cm.

Tratamentul administrat a influentat benefic si
evolutia indicilor biochimici la pacientii cu ciroza he-
patica. S-a apreciat scaderea indicilor sindromului ci-
tolitic prin micsorarea activitatii AIAT de la 69,0+13,9
pana la 52,5+6,42 U/l (grupul IV — de la 69,7+11,6
pana la 62,4+5,99), a AsAT de la 85,08+14,4 pana
la 54,2+5,9 U/l (grupul IV - de la 79,849,5 pana la
68,745,2). S-a ameliorat sindromul hepatodepresiv:
indicele protrombinic s-a majorat de la 70,5+2,5%
panadla76,4% +2,5% (grupul IV-dela71,7+4,8 pana
la 74,6+2,7), s-a constatat o tendinta de crestere a
proteinei totale de la 72,4+2,9 pana la 76,4+2,1g/I
(grupul IV - de la 70,5+4,2 pana la 74,9+3,80) si a
albuminelor - de la 35,8+2,6 la 39,2+1,28 g/I.

In urma terapiei efectuate s-au imbunatatit
parametrii sindromului colestatic: bilirubina s-a mic-
sorat de la 20,9+2,7 pana la 19,5+2,1 mcmol/l (gru-
pul IV-dela 19,9+1,7 pana la 19,3+£2,99), fosfataza
alcalina ascazutdela121,6+11,3 pandla 105,5+6,83
U/l (grupul IV -dela 3,9+0,7 pana la 4,02+1,3), gam-
ma-glutamiltranspeptidaza s-a redus de la 56,2+9,2
la 45,5116 U/I (grupul IV - de la 53,9+6,5 pana la
49,5+5,69); colesterolul: grupul Il - de la 3,3+0,3
mmol/l pana la 4,1+0,4 mmol/l; grupul IV — de la
3,8+0,74 pana la 4,02+1,3 mmol/l).

Rezultatele ne demonstreaza cd la pacientii din
lotul-martor, care au primit numai terapia de baza,
evolutia pozitiva a manifestarilor clinice si a indicilor
de laborator nu este atat de sugestiva, indeosebi a
indicilor de hipertensiune portala si a sindromului de
citoliza, ca in cazul pacientilor din grupul Ill.

in SCBI Toma Ciorbad cercetarile clinice au fost
efectuate la 17 pacienti cu hepatita cronica virala B,
Csi D, cu varsta cuprinsa intre 18 si 61 ani, carora li
s-a administrat tratament de baza in combinatie cu
Neamon-hepa (grupul V). Lotul-martor (grupul VI)
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a fost constituit din 10 pacienti cu hepatita B, C sau
D cronica, care au primit doar terapia de baza, fara
Neamon-hepa.

Tabelul 1

Dinamica simptomatologiei clinice in lotul experimental si
in lotul-martor pe fundal de terapie (SBI T.Ciorba)

Lot experimental (nr. 17) | Lot-martor (nr. 10)
Parametri Inceput de | Sfirsit de | Inceput | Sfarsit de
tratamen | tratament | de trat. |tratament
Sindrom asteno- 17 7 10 5
vegetativ (100%) (41%) (100%) | (50%)
Sindrom 15 3 10 3
dispeptic (88%) (17,6%) | (100%) | (30%)
Sindrom doloric | 14 (82%) | 2 (11,7%) 8 2 (20%)
(hipocondrul (80%)
drept)
Sindrom icteric | 1 (5,8%) 0 1 0
(10%)
Hepatomegalie |17 (100%) | 17 (100%) 10 10
(100%) | (100%)
Splenomegalie | 15 (88%) | 15 (88%) 10 10
(100%) | (100%)

O analiza comparativa a simptomatologiei
clinice in lotul experimental si lotul-martor (tabelul
1) ne demonstreaza ca la sfarsit de tratament in
lotul experimental a fost constatata o scadere con-
siderabila a frecventei manifestarilor clinice. Astfel,
sindromul asteno-vegetativ, prezent la majoritatea
pacientilor pana la initierea tratamentului, s-a redus
cu 59% in lotul experimental si cu 50% in lotul-mar-
tor; sindromul dispeptic, prezent la 88% pana la
tratament, s-a redus pana la 17,6% la cei tratati cu
Neamon-hepa, persistand la 30% dintre pacientii
care au primit terapia de baza. Sindromul doloric,
manifestat prin senzatii de dureri sau disconfort in
hipocondrul drept, prezent initial la 82% pacienti
din lotul experimental, s-a redus considerabil, fiind
atestat doar la 11% dupa tratament, pe cand la paci-
entii din lotul-martor acest sindrom a persistat la 20%
dupa tratament. Icterul prezent la cate un bolnav din
fiecare lot a regresat, cu disparitia lui dupa 1 luna de
tratament in ambele loturi.

Evaluarea parametrilor biologici in cele doua
loturi, de asemenea, demonstreaza o evolutie favo-
rabila dupa administrarea tratamentului, in special
la cei din lotul experimental (tabelul 2).

Analizand parametrii biologici, s-a constatat
ca valorile transaminazelor, atat AIAT, cat si AsAT,
au prezentat variatii favorabile sub influenta trata-
mentului in ambele loturi, insa a fost mai evidenta
scaderea valorii ALAT in lotul experimental - de la
147,02+0,32 la 86,45+0,26 U/I, dar fara diferenta

58

statistic verididica (p>0,05), pe cand valorile AsAT-
uluiin lotul experimental au inregistrat o descrestere
de la 102+8,58 pana la 51,3+6,59 (p>0,05). Valorile
GGTP nu au crescut in urma tratamentului, ceea ce
demonstreaza absenta efectului toxic; dimpotriva,
acest indice este in scadere dupa cura de tratament
in ambele loturi, insa fara diferente statistic veridice.
Bilirubinemia, initial usor crescuta in ambele loturi,
respectiv 22,9+3,09 mcmol/lin grupul Vsi21,25+2,68
mcmol/lin grupul VI, in urma tratamentului s-a nor-
malizat la majoritatea pacientolor.

Tabelul 2.
Evaluarea parametrilor biologici in lotul experimental si in

lotul-martor pe fundal de terapie (SBI ,,T.Ciorbd")

Lot experimental (nr. 17) | Lot martor (Nr 10)

Parametri Incdef ut Starsit de Imjf u Starsit de

atament tratament atament tratament
AIAT U/ 147+0,32 86+0,26 138+0,36 | 105+0,25
ASAT U/l | 102+8,58 | 51,3+6,59 | 97,4+7,63 | 58,7+8,58
GGTP U/l | 56,6+5,38 | 42,5+4,42 | 55,4+6,1 |43,4+5,25
Bilirubina, | 22,9+3,09 | 17,0+183 [21,25+2,68 | 16,09+0,1
mcmol/l
Colesterol, | 5,0+1,69 42+0,94 | 52+1,05 | 4,3+1,03
mmol/l

Referitor la datele echografiei, atat la pacientii
din lotul experimental, cat si la cei din lotul-martor se
determina imbunatatirea indicilor de hepato-spleno-
megalie, la unii dintre bolnavi cu semne ecografice
de hipertensiune portala.

De asemenea, la 30 pacienti din grupurile care
au folosit Neamon-hepa si la 15 din loturile-martor,
atat in IMSP SCR, cat si in IMSP SBI T.Ciorbd au fost
efectuate cercetdrile de laborator ale indicilor siste-
mului antioxidant (Laboratorul de Biochimie al USMF
Nicolae Testemitanu, sef laborator — prof.univ Valentin
Gudumac). S-a confirmat si efectul antioxidant al
preparatului Neamon-hepa, stabilit si in cazul cerce-
tarilor preclinice. Indici sporiti au fost determinati, in
special, in grupul cdruia i s-a administrat preparatul,
manifestandu-se prin sporirea activitatii SOD, cata-
lazei, glutationperoxidazei, prin micsorarea nivelului
de acid tiobarbituric etc.

Toleranta preparatului

in studiul realizat nu s-a constatat nici un cazde
manifestare a reactiilor adverse la pacienti in urma
administrarii preparatului medicamentos Neamon-
hepa.

Datele obtinute in acest studiu arata ca in tra-
tamentul hepatitelor cronice de origine virala B si D
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si in tratamentul cirozei hepatice de etiologie virala
B si D, stadiul Chail, A este indicat preparatul medica-
mentos Neamon-hepa, caracterizat prin proprietatea
sa de hepatoprotectie, evidentiata prin ameliorarea
capacitatii functionale hepatice (imbunatatirea indi-
cilor citolitici), precum si prin reducerea nivelului de
hipertensiune portala.

Rezultatele administrarii preparatului medica-
mentos Neamon-hepa combinat cu terapia-standard
sunt superioare administrarii numai a tratamentului
de baza. Acest fapt este benefic atat din punct de
vedere clinic (doze mai mici si numarul redus de
substante medicamentoase administrate, lipsa efec-
telor adverse, efect sinergic si aditiv al preparatului
medicamenos combinat), cat si economic.

Preparatul combinat indigen Neamon-hepa
a fost conceput ca un medicament cu actiune po-
lifunctionald in domeniul abordat, in perspectiva
reducerii concentratiei de amoniac in creier, fapt ce
ar contribui la diminuarea complicatiilor in ciroza
hepatica. Produsul policomponent cu un spectru de
actiune multidirectionat este destinat sa asigure un
efect terapeutic complex.

Concluzii

1. La pacientii cu hepatite virale B, C si D cronice
s-a apreciat o evolutie favorabild a sindroame-
lor clinice de baza: asteno-vegetativ, dispeptic,
doloric.

2. S-auameliorat parametrii biologici, cu micsora-
rea intensitatii sindromului citolitic, colestatic.

3. Reactii alergice, efecte adverse si complicatii
pe durata studiului la pacientii tratati cu Nea-
mon-hepa nu s-au constatat. Toti pacientii au
finalizat folosirea preparatului cercetat conform
protocolului clinic, compatibilitatea si toleranta
tratamentului fiind inalte.
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4. Preparatul Neamon-hepa poate fi utilizat pentru
tratamentul hepatitelor virale B, Csi D cronice si
este recomandat in calitate de hepatoprotector,
antioxidant in tratamentul complex al hepatite-
lor virale B, Csi D cronice.

Recomandari: majorarea dozei panala 1-2 capsulein
zitimp de o lung, cu repetarea cursului de tratament
la recomandarea medicului.

Preparatul medicamentos combinat Neamon-
hepa, capsule 834 mg nr. 30, producator SA Eurofar-
maco, a fost autorizat in Republica Moldova.
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Summary

Clinical, epidemiological and evolutionary
aspects of hepatitis B, C and D in children

Viral hepatitis B, C and D in children are a
global problem, despite the introduction of the
vaccine against viral hepatitis B. Our study
evaluated 40 children diagnosed with hepatitis
B, C and D, establishing the most frequent
transmission routes to be parenteral, perinatal
and habitual. In 45 % of the cases the clinical
signs were polymorphic, which lead to difficul-
ties in establishing the diagnosis. The clinical
diagnosis was confirmed using blood tests for
hepatitis B surface antigen, hepatitis B anti-
gen, antibody to hepatitis B core antigen IgM/
IgG, antibody to hepatitis C IgM/IgG, antibody
to hepatitis D IgM/IgG, and by determining
HBV-DNA, HDV/HCV-RNA via PCR.

Key words: hepatitis viralis B, C, D; preg-
nancy; clinical management,; mother-to-child
transmission, follow-up,; diagnosis.

Pezrome

Bupycuvie 2enamumvt B, C u D y oemeii.
Knunuka, snuoemuonozus u meuernue

Bupycnvie cenamumor B, C u D y demeil s6-
JAIOMCSL Cepbe3Holl 2100aNbHOU NPodIeMol,
BONPEKU 68E0CHUI0 NPOCPAMMbL BAKYUHAYUU
npomus eupychoeo cenamuma B. Hawe uc-
cnedoganue grouuno 40 oemetl ¢ ycmanog-
JIEHHBIM KAUHUYECKUM OUASHO30M BUPYCHO2O
eenamuma B, C u D, c evinsnenuem nymeti
3apadicenus, Haue 8ce20 NApeHmepalbHo20,
nepuHamanbHo2o u bbimosoeo. B 45% ciyua-
€6, y DONbHBIX ObLLA BbIPAdICEHA NOTUMOPPUHe-
CKasi CUMRIMOMAMON02UsL, YO NPedCmaguio
MPYOHOCMU 8 YCMAHOGLEHUU KIUHUYECKO20
ouaenosza. Knunuueckuii ouaznos ovli noo-
meepacoen MenmooomM mecmupoB8anus MapKe-
pos supycuvix 2enamumos (HBsAg, HBeAg,
IgM/IgG anmu-HBc, IgM/IgG anmu-HVC,
IgM/1gG anmu-HVD) u svisenenus DNA-HVB,
RNA-HVC/HVD memooom ITL[P.

Knrwouesvle cnosa: supychnvie cenamumsl B,
C u D; bepemennocmo, KIUHUYECKU Me-
HeOJCMeHm, NePUHAMAIbHOe 3apadiceHue;
nabnooenue; OuacHo3.

HEPATITELE
VIRALE B, C§I D LA COPIL
ASPECTE CLINICE, EPIDEMIOLOGICE

SIDE EVOLUTIE

Ludmila SERBENCO", Eugenia FOCA 2,
Ina POIANA ?, Victor PANTEA'

'Catedra Boli Infectioase FECMF,

USMEF N.Testemitanu

*Spitalul Clinic de Boli Infectioase la Copii

Scopul studiului: determinarea aspectelor clinice, epidemio-
logice, de diagnostic, evolutive si de tratament ale hepatitelor
virale B, Csi D la copii.

Actualitatea temei

Infectia cu virusul hepatitei B (VHB) este o problema de
sanatate publica serioasa la nivel mondial si o cauza majora
a hepatitelor cornice, cirozei si carcinomului hepatocelular
(HCC).1n ciuda implementarii unui vaccin efectiv, HVB ramane
n continuare o cauza importanta de hepatita virala cronicd in
lume, estimandu-se ca cca 400 mil. de oameni sunt infectati
cu HVB, iar transmiterea perinatala duce la 40%-50% persoane
noiinfectate [10]. Dupa criteriul prevalentei hepatitei cronice
B, distingem zone cu prevalenta inalta (= 8%), intermediara
(2%-7%) si joasa (<2%) [22], Republica Moldova fiind o tara
cu enedemicitate inalta. Modul predominant de transmitere
a hepatitei B in zonele cu prevalenta inalta este cel perinatal.
Cand mama este purtatoare de HBsAg si cu ser pozitiv pentru
ADN-ul viral, riscul ca copilul sa devina purtator cronic este de
80-90% [21], si invers, daca serul mamei este negativ pentru
ADN-ul viral, rata de transmitere este de doar 10-30% [31].
Exista trei posibilitati de transmitere a VHB de la mamele
infectate la copii: transplacentar (intrauterin), intranatal in
timpul nasterii si in timpul ingrijirilor postnatale ale copilului,
inclusiv alimentarea la san [38, 41].

Este pe larg acceptat faptul ca, in mare parte, transmite-
rea perinatala a HVB apare la — sau aproape de - momentul
nasterii, dovada fiind prevenirea infectiei nou-ndscutilor in
circa 80-95% cazuri prin intermediul vaccinarii neonatale
[20]. Mecanismele transmiterii VHB pe aceasta cale includ
transfuzia sangelui matern la fat in timpul contractiilor ute-
rine, infectia dupa ruptura membranelor si contactul direct
al fatului cu secretiile infectate sau cu sangele din tractul
genital matern. Transmiterea HVB in utero este considerata
una dintre principalele cauze ale esecului imunoprofilaxiei
[34].1n ciuda imunizarii active si pasive adecvate, aproximativ
10%-20% copii nascuti din mame HVB purtatoare, in special
cele HBeAg-pozitive, devin HBsAg purtatori [14]. O potentiala
cale de transmitere perinatald a HVB este posibila transmitere
verticald de la tata la fat. Wang si col. (2003), analizand gena
S451 si gena C2022, au demonstrat transmiterea de la tatd la
copil. Desi acest mod de transmitere este scazut, el poate fi
unul dintre motivele esecului imunoprofilaxiei la nastere [35].
Gaii intrauterine de transmitere i se incrimineaza o minoritate
de cazuri de HVB, care nu este prevenita prin imunizarea activa
si pasiva la nastere. Principalii factori de risc pentru infectia
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HVB intrauterind sunt: serul matern HBeAg pozitiv,
antecedentele de travaliu prematur si prezenta
HVB in placentd, in special in endoteliul capilarelor
vilozitatilor. Rata transmiterii intrauterine creste
liniar cu titrele materne de HBsAg si concentratia
de HVB-AND [37]. Un risc marit pentru transmiterea
intrauterina a fost notat la pacientii care au avut
un polimorfism al genelor a-TNF si y—IFN [39]. Desi
AgHBs a fost detectat in laptele matern, alaptarea
nu este contraindicata in cazurile de infectie cu
VHB materna, atat timp cat copilul primeste imuno-
profilaxie adecvata. Transmiterea orizontald a VHB
de la membrii familiei infectate poate sa apard, de
asemenea, in timpul copilariei [10].

Infectia HVB acutd la copii poate fi simptomatica
sau asimptomaticd, aceasta din urma fiind mai
frecventa la sugari si copiii mici. Infectia acuta este
autolimitatd, recuperarea fiind marcata de aparitia
anti-HBs (seroconversie) [19]. Evolutia naturala a
infectiei cu VHB depinde de varsta si de momentul
achizitiei virale. Peste 90% din sugarii si copiii infec-
tati la o varsta frageda vor dezvolta infectia cronica
cu VHB, comparativ cu doar 5-10% persoane care au
achizitionat VHB in adolescenta sau la varsta adulta
[9]. Remisia spontana a HVB, cu inhibitia replicarii
virusului, reflectata prin seroconversia HBeAg/anti
HBe este rara printre copii, fiind observata in 8-19
cazuri [12].Copiii infectati perinatal cu VHB au un
risc inalt de dezvoltare a sechelelor pe termen lung.
Aproximativ un sfert dintre copiii infectati timpuriu
cu VHB vor dezvolta ciroza sau HCC, de obicei peste
25-30 de ani dupa achizitia virala [23]. Riscul de a
dezvolta ciroza ficatului se mareste odata cu durata
infectiei, aproximativ 10 ani in mediu [2]. Sunt ca-
zuri de ciroza hepatica diagnosticate la copii de 3-6
ani sau chiar la sugari [5]. Recuperarea completa,
cu eliminarea tuturor antigenilor virali si prezenta
anti-HBs este inregistrata mai degraba sporadic, la
aproximativ 2% din copiii cu HVB cronica [17].

Terapia are ca scop eliminarea completa a viru-
sului si dezvoltarea imunitatii la reinfectie. Practic,
acest efect poate fi obtinut foarte rar [33]. Medica-
mentele utilizate asigura doar inhibarea replicarii
HVB, prezentata prin remisia clinica, biochimica si
histologicd a bolii. Pana acum interferonul-a (INF- a)
este terapia de prima linie pentru copiii cu HVB cro-
nice. Tratamentul cu INF- a accelereaza clearance-ul
HVB-ADN si seroconversia HBeAg/anti-Hbe [18].

Genotipurile predominante de HCV la copiii
din Europa si SUA sunt 1a si 1b (70%), desi in ultimii
ani, luand in consideratie copiii infectati vertical,
procentul infectarii cu genotipul 1 a scazut la 54%,
cu o crestere a genotipurilor 3 (23%) si 4 (7%) [7].
Inainte de anul 1990, caile de infectare cu VHC erau
transfuziile de sange si derivatele lui. Screeningul
drastic al acestora pentru VHC in ultimii 10 ani a
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scazut substantial aceasta cale de transmitere. Dupa
1990, calea principala de transmitere a VHC la copil
se considera de la mama cu hepatita cronica C [6].
Global, riscul transmiterii HCV de la mama infectata
la nou-ndscut este de numai 5%. Cu toate acestea,
mai mult de o femeie din fiecare 100 de femei aflate
in perioada fertild pot fi infectate cu HCV. Prin urma-
re, calea mama - copil poate contribui la numarul
substantial de infectii noi de HCV la copii in lumea
intreaga [1]. Mamele cuVHC sunt de obicei anti-HCV
pozitive si frecvent transmit acesti anticorpi copiilor
lor. Cu toate acestea, majoritatea nou-ndscutilor anti-
HCV pozitivi nu sunt, de fapt, infectati cu virusul HVC.
Acestia nu sunt decat anticorpii trecuti delamamala
fat antenatal. Majoritatea anticorpilor materni dispar
pe la varsta de 18 luni; daca acestia mai persista inca
la varsta de 18 luni, probabilitatea ca copilul sa fie
infectat cu virusul hepatitei C este inalta [29].

Momentul exact al transmiterii perinatale aVHC
este necunoscut. Factorul de risc principal pentru
transmiterea perinatala de VHC este nivelul ARN-
HCV matern la nastere: o incarcatura virala inalta cu
HCV la mama creste riscul transmiterii HCV [26], desi
transmiterea perinatala a fost raportata si la femei
cu ARN-VHC nedetectabil [24]. Cu toate acestea,
cezariana electiva nu este recomandata femeilor cu
HCV cronica [28]. Riscul transmiterii HCV prin aceasta
cale depinde si de factorii materni, socioeconomici
si geografici. Un studiu recent, care a inclus mame
infectate cu HCV, a demonstrat ca rata transmiterii
infectiei de la mamele cu HCV si HIV a fost de 25,0%
versus 3,8% pentru mamele care nu au HIV. Genoti-
pul VHC nu influenteaza transmiterea verticala [32].
Desi HCV poate fi detectat in laptele matern, nu
existd rapoarte de transmitere a VHC prin aldptare.
Cu toate acestea, alaptarea trebuie evitata in cazul
in care mameloanele sunt fisurate sau sangereaza
[16].

Studiile demonstreaza ca clinica HCV este mai
moderatd si asimptomatica la copiii infectati. Rata
afectdrii hepatice variaza in functie de calea infectdrii
copilului (de la mama sau transfuzional). La copiii
cu dereglari hematopoietice (hemofilie, talasemie,
leucemie), infectati prin transfuzii, clinica difera in
functie de boala de baza. Daca infectia este con-
tractata de la mama, majoritatea copiilor prezinta
semne moderate de afectare hepatica in primele
doud decade ale vietii [29]. Aproximativ o treime
dintre copiii infectati perinatal vor avea o viremie
persistenta, simptome cum ar fi hepatomegalie
sau splenomegalie si ALT inalt. Evolutia naturala a
infectiei perinatale cu VHC este in mare mdsura ne-
cunoscutd. Clearance-ul spontan al ARN-VHC apare
la 20% din copiii infectati, de obicei, pana la trei ani
[11], fiind mai specific copiilor decat adultilor [29],
iar 50-80% din copiii infectati vor dezvolta infectia
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cronica VHC [8]. Cei mai multi din acesti copii devin
VHC-ARN-pozitivi in primele trei luni de la nastere
[32]. Afectiunile hepatice severe ca ciroza, cancerul
hepatic si/sau rejetul de transplant hepatic aparrar la
copii. Cei infectati cu HCV au probabil anumiti factori
de risc pentru dezvoltarea acestor afectiunila varsta
adultd, insa la momentul actual acesti factori nu au
fost identificati [29].

Utilizarea tratamentului combinat cu interfe-
ron alfa pegylat si ribavirina a schimbat prognos-
ticul pentru aceasta boala, aproximativ 60% din
copii realizand un clearance viral sustinut. Cu toate
acestea, terapia combinata nu este ideala pentru
copii, deoarece interferonul pegylat este admi-
nistrat subcutanat, afectand viteza de crestere, si
atat interferonul, cat si ribavirina au efecte adverse
semnificative afectand astfel complianta. in plus,
50% din copiii infectati cu genotipul 1 nu raspund
la tratament [36]. Copiii pana la 3 ani nu sunt eligibili
pentru acest tratament, deoarece este posibila remisia
spontana a infectiei HCV, iar cazuri de diplegie spastica
au fost raportate la copii cu hemangiom tratati cu
IFN-a [3]. Astfel, sunt necesare optiuni suplimentare
de tratament, inclusiv imbunatatirea administrarii,
reducerea duratei tratamentului si evaluarea unor
noi medicamente, cum ar fi inhibitorii de proteaza,
care ar putea fi eficace si pentru pacientii infectati cu
genotipul 1 [36]. Prevenirea VHC este problematica,
n prezent nu exista nici un vaccin eficient, iar admi-
nistrarea de imunoglobulind dupa expunere nu are
nici un beneficiu. Screeningul pentru infectia cu VHC
include grupele de risc: copii ndscuti din mame in-
fectate si din zonele cu endemicitate crescutd pentru
VHC, conditiile asociate cu HIV, utilizatori de droguri
intravenoase [15].

Incidenta VHD la copii a scazut odata cu aplica-
rea programelor de vaccinare universala contra VHB.
Cu toate acestea, continud sa existe focare raportate
de hepatita B la copii in zonele hiperendemice ale
lumii [4], precum si procentul de seroprevalenta
mare ce ajung panad la 9% [25]. Transmiterea verticala
este rara, deoarece mamele VHB/VHD-infectate sunt,
de obicei, anti-HBe pozitive si, astfel, au niveluri mai
scazute ale viremiei VHB. Transmiterea perinatala
are loc in conditii cum ar fi antigenemia inalta de
HBe matern si viremia VHB-ADN inalta [40]. Testarea
pentru HDV ar trebui sa fie efectuata oricarui pacient
cu hepatita severa sau inexplicabila, pacientului cu
factori de risc ce predispun la achizitionarea hepa-
titei infectioase: antecedente de abuz de droguri
intravenoase, practici sexuale promiscue, expunerea
la produsele de sange, membrii familiei cu VHB sau
HDV [29]. Infectia delta suprapusa modifica evolu-
tia naturala a HVB cronice la copii, transformand-o
intr-o hepatita severa cu o tendinta la progresie
[13]. Coinfectia cu HDV este mai frecventa in Euro-
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pa Mediteraneana, dar au fost raportate cazuri si
din alte regiuni. Cazurile severe de hepatita la copii
au fost cauzate de suprainfectia cu HDV. in aceste
serii a existat o incidenta mai mare de insuficienta
hepatica fulminanta la copiii mici [42]. Nu exista
nici un tratament stabilit pentru HVD cronica. Desi
interferonul alfa (INF-a) a fost folosit pentru prima
data in tratamentul cronic HDV acum 25 de ani, ea
rdmane singura terapie aprobata astazi pentru HDV
[27]. Singurele masuri eficiente pentru a controla
raspandirea infectiei HDV sunt consilierea compor-
tamentelor in randul persoanelor cu infectie HVB
cronica si vaccinarea universala cu vaccinul hepatic
B [30]. La copii, vaccinarea universala ramane piatra
de temelie a profilaxiei.

Material si metode de cercetare

S-a efectuat un studiu retrospectiv, bazat pe
analiza fiselor de observatie a 40 de copii (22 fete 5i18
baieti) cu diagnosticul clinic de hepatita de etiologie
virala B, Csau D, tratati in IMSP Spitalul Clinic Municipal
de Boli Contagioase la Copii, Chisindu, in perioada
anilor 2001-2011. Diagnosticul a fost confirmat prin
metode clinice si explorative complexe: examen clinic
cu colectarea datelor anamnestice si epidemiologice,
semnele clinice de debut, investigatiile de laborator.
Diagnosticul hepatitelor virale B, C si D, acute si croni-
ce, afost confirmat prin testarea markerilor serologici
specifici: AgHBs, AgHBe, anti-HBcor IgM/IgG, anti-HVC
IgM/1gG, anti-HVD IgM/IgG; determinarea ADN-HVB,
ARN-HVC/HVD test cantitativ cu utilizarea testului
PCR; a indicilor biochimici: transaminazele hepatice,
bilirubina totala, libera si legata, protrombina, fosfa-
taza alcaling, proba cu timol, precum si ai ecografiei
organelor abdominale.

Rezultate si discutii

Varsta medie a pacientilor a constituit 10,4 +
5,1 ani, variind in limitele dintre 2 luni si 17 ani. Prin
repartizarea pacientilor pe grupe de varsta s-a ob-
servat cd incidenta maxima a hepatitelor parenterale
a fostintre 10 si 16 ani (50%).

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

1-3 ani 3-10 ani 10-16 ani 16-18 ani

Figura 1. Repartizarea pacientilor cu hepatite virale B,
Csi D pe grupe de vdrsta
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Diagnosticul de trimitere a fost de hepatita
virala neidentificata in 15 (37,5%) cazuri, HVA - 12
(30%) cazuri, HVB - 8 (20%), HVC - 3 (7,5%) cazuri,
toxicoinfectie alimentara - 2 (5%) cazuri. in functie
de etiologie, diagnosticul clinic de hepatita virala B
a fost stabilit in 28 (70%) de cazuri, hepatita virala C
- 8 (20%) cazuri si hepatita virala D - 4 (10%) cazuri,
respectiv. Forma tipica (icterica) a fost determinata
la 22 (55%) copii, iar forma atipica - la 18 (45%) copii
din lotul de studiu cercetat. Dupa evolutie au fost
determinate urmatoarele forme de hepatita virala:
acuta —in 24 (60%) cazuri, trenanta — 4 (10%) si cro-
nica — in 12 (30%) cazuri. Dupa gravitate s-a stabilit:
gravitate usoara in 2 (5%) cazuri, gravitate medie - 27
(67,5%) si severa —in 11 (27,5%) cazuri.

Complicatii ale diagnosticului de baza au fost
stabilite la 10 (25%) copii, dintre care 4 au dezvoltat
pancreatita reactiva, 4 — dischinezia vezicii biliare si
2 - colecistita cronica. Patologii concomitente au fost
depistate la 25 (62,5%) copii: anemie feripriva - la 8,
parazitoze intestinale — la 6, IRVA - la 6, dismicrobism
intestinal - la 5 copii, infectia tractului urinar - la 4
copii, infectie cu CMV - la 2, HIV/SIDA, hemdfilie,
periarterita nodoasd, astm bronsic, epilepsie — a cate
un copil, respectiv. S-a observat ca, la mai mult de
jumatate din pacientii studiati, hepatita virala a fost
insotita de patologii concomitente specifice copiilor,
ceea ce a determinat evolutia maiindelungata a ma-
ladiei de baza, precum si o stare generald agravata
a pacientilor.

Durata medie a spitalizarii a constituit 18 + 3
zile. Patru (10%) copii din lotul general de studiu au
necesitat internare repetata la interval de o luna: 3
copii - o reinternare si un copil - 2 reinternari.

Anamneza epidemiologica a evidentiat urma-
toarele date: din 16 copii ndscuti dupa implemen-
tarea vaccinului contra hepatitei virale B in RM, 2
(12,5%) au fost vaccinati incomplet si 1 copil a fost
nevaccinat. Copiii vaccinati incomplet au avut con-
traindicatii la momentul vaccinarii: icter neonatal
mai mult de 3 saptamani la un pacient si afectiune
neurologica la alt pacient. Bolnavul nevaccinat a fost
nascut prematur, cu spitalizdri frecvente ulterior.
Ancheta epidemiologica in contextul transmiterii
materno-fetale si in focarul familial a fost relevanta
la 12 (30%) copii (vezi tabelul ).

Corelatia dintre anamneza epidemiologica si hepatita virald
dezvoltatd

Antecedente Varsta/ | Modul de .
. . .. . Hepatita virala
epidemiologice in | sexul | vaccinare dezvoliaté
focarul familial | copilului | a copilului
mama — purtdtor | 61luni | incomplet | HVB trenanta,
de AgHBs (m) icterica, medie
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mama — 12 ani complet HVB cronica,
neexaminata, (m) icterica, grava
fratele — decedat
de HVB+D
mama — purtator | 3 luni (f) | incomplet HVB acuta,
de AgHBs ictericd, grava
Mama — 14 ani complet HVB cronica,
neexaminata, ) ictericd, grava
fratele - HVB
cronicd, AgHBs +
mama — purtdtor |8 ani (m)| complet HVB cronica,
de AgHBs anictericd, medie
mama — purtator | 4 luni (f) | incomplet HVB acuta,
de AgHBs anictericd, medie
mama — HVB 12 ani complet HVB trenanta,
cronica (m) anictericd, medie
tata— HVB 4 ani (f) | complet HVB acuta,
unchiul — icterica, medie
HVB+HVD
tata— HVB 16 ani complet HVB acuta,
(f) anicterica, medie
mama — HIV/ lan(f) | complet HVC cronica,
SIDA + HVB anicterica, medie
mama — purtator | 9 ani (f) | complet HVB cronica +
de AgHBs HVD coinfectie,
anicterica, medie
mama §i fratii— | 11 ani (f)| complet | HVB acuta + HVD
HVB cronica suprainfectie,
icterica, medie

La copiii nascuti din mame purtatoare de
AgHBs, cu vaccinare incompleta s-au dezvoltat mai
des forme icterice, grave sau medii de hepatitd. Vac-
cinarea completd a dus la dezvoltarea unor forme ati-
pice, de gravitate medie ale hepatitei. intr-un studiu,
Andriuta A. si col. (1992) au constatat cd la gravidele
AgHBs pozitive, anti-HVD sumar se depisteaza in 25%
din cazuri, R. Moldova fiind o zona cu endemicitate
inalta a HVD. In studiul efectuat de Pantea V. (2010)
s-ademonstrat prezenta mecanismului de transmite-
re materno-fetal si ca acest pericol de infectare este
mai mare in cazul mamelor pozitive cu virusul B in
raport cu virusul D.

Din 37 de copii cu varsta mai mare de 6 luni,
8 (21,6%) au in anamneza prezenta interventiilor
chirurgicale, consultatii stomatologice, transfuzii de
plasma pe durata ultimelor 6 luni anterior momen-
tului internarii; la 2 adolescenti - relatii sexuale cu
mai multi parteneri.

Datele din figura 2 demonstreaza ca circa 82,5%
din copii au prezentat acuze la internare, in timp ce
17,5% care nu au prezentat acuze au fost spitalizati
in baza modificarilor la examenul obiectiv si a para-
metrilor biochimici, determinati ocazional.

Mai mult de jumatate din pacienti (55%) au
prezentat sindromul icteric (icterul tegumentelor si
sclerelor, urind intunecata, acolie ), precum si o gama
variata de acuze nespecifice, cauzate de comorbidi-
tatile depistate. Din 22 (55%) de pacienti cu dureri
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abdominale, 20 (55%) din ei nu au putut localiza
sediul durerii, in timp ce doar 2 (5%) pacienti au
prezentat dureri abdominale in epigastru. Palparea
abdomenului a determinat prezenta sindromului
algicin epigastru la 7 (50 %) bolnavi, in hipocondrul
drept si epigastru — la 4 (28,5%) pacienti si in hipo-
condrul drept - la 3 (21,5%) pacienti, respectiv. La
percutia si palparea ficatului s-a determinat marirea
dimensiunilor la toti copiii, iar splenomegalia a fost
depistata la 10 (25%) dintre ei.

sdr icteric
hiporexie
slabiciune
greata
voma
febra
epistaxis
artralgii

dureri abdominale
balonarea abd.

Figura 2. Acuzele pacientilor cu hepatite B, C si D pre-
zente la internare.

Au fost analizati urmdtorii parametri paraclinici:
protrombina, blirubina totala, ALAT. Protrombina
s-a micsorat de: 1,1 ori - 1 copil; 1,2 ori - 1; 1,3 ori
-7;140ri-5150ri-12;160ri-3;180ri-1;1,9
ori — 1; 2 ori — 2 copii, respectiv. Valorile bilirubinei
totale au fost mdrite la pacientii cu forme icterice de
hepatita virala, in timp ce ALAT-ul a fost marit la 31
de pacienti (figura 3).

25% -

W bilirubina totala ALAT

20% -
15% -
10% -

5% -

0% -
0

de15de10 de9 de8 de7 de6 de5 ded4 de3 de2
i i i i i i i i data

ori ori ori ori ori ori ori ori ori ori

Figura 3. Cresterea valorilor bilirubinei totale si ALAT-
lui la pacientii cu hepatite virale B,C si D la momentul
interndrii.

Tratamentul a fost efectuat conform proto-
coalelor clinice nationale pentru hepatitele virale.
Tratament etiologic-antiviral au primit 12 (30%)
pacienti cu supozitorii Viferon dupa schema. Dintre
acestia, 8 copii suportau HVB, 2 — HVC, 2 copii -
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HVD, respectiv. Tratament patogenetic au urmat
toti pacientii: terapie de dezintoxicare (lichide per
os si perfuzii endovenoase), hemostatice, hepato-
protectoare, antioxidante, coleretice, spasmolitice,
vitaminoterapie. Din numarul total de copii cu he-
patite parenterale spitalizati in aceasta perioada, 11
(27,5%) au necesitat tratament in serviciul de terapie
intensiva. Starea lor a fost catalogata ca extrem de
grava in baza examenului obiectiv si a parametrilor
paraclinici: valorile protrombinei, bilirubinei si ale
transaminazelor. Durata medie a spitalizarii in ser-
viciul de terapie intensiva a fost de 12 zile. Pacientii
care au prezentat comorbiditati au fost tratati cores-
punzator: antibioterapie, antiparazitare, antivirale,
imunomodulatoare, glucocorticosteroizi. in urma
tratamentului etiologic si patogenetic, la pacientii
inclusiin studiu s-a observat o atat ameliorare a starii
generale, cat si normalizarea indicilor de laborator.
Majoritatea pacientilor au fost externati cu starea
generala satisfacatoare.

Concluzii

1. Vaccinarea contra hepatitei virale B a dus la o
micsorare vadita a morbiditatii prin aceasta
maladie, totusi cazuri noi de HVB continua sa
se inregistreze.

Ancheta epidemiologica a stabilt transmiterea
hepatitei virale la copii mai frecvent pe caile
parenterald, perinatala si habituala.
Simptomatologia polimorfa la 45% din pacientii
din studiul nostru a creat dificultati in stabilirea
diagnosticului clinic de hepatita virala.

Atat femeile gravide, cat si membrii familiei din
focar trebuie investigati nu doar la AgHBs, cisila
prezenta markerilor serologici hepatici: anti-HB
cor. sumar, anti-HVD sumar si anti-HCV sumar.
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Summary

Liver transplant. Presentation of
clinical case

Liver transplant is potentially appli-
cable to any acute or chronic condi-
tion resulting in irreversible liver
dysfunction, provided that the recipi-
ent does not have other conditions
that will preclude a successful trans-
plant. A clinical case presented by
us is an eloquent example of the
need for pre-transplant and post-
transplant monitoring.

Key words: liver transplant, viral
hepatitis.
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Actualitatea temei

Transplantul de organe si tesuturi este rezultatul unui secol de
eforturi si progres al medicinei. In prezent este o metoda terapeuticd
acceptata, cu rezultate care au convins atat lumea medicala, cat si
opinia publicd, reusind sd salveze vieti care se indreptau inevitabil spre
deces. Aparitia transplantului de organe si tesuturi a schimbat in mod
radical fata medicinei moderne, volumul de cunostinte acumulate in
medicing, in general, provenind din domeniul transplantului, fiind cu
adevarat urias.

Thomas Starzl a efectuat primul transplant de ficat laom in anul
1963, fara supravietuirea bolnavului, iar in 1967 efectueaza primul
transplant cu supravietuirea pacientului. Cu introducerea ciclosporinei
in 1980, rezultatele s-au imbunatatit spectaculos. La conferinta de
consens de la Bethesda, Maryland (1983), transplantul de ficat a fost
acceptat ca metoda terapeutica.

Transplantul de organe si tesuturi in Republica Moldova la mo-
ment nu se efectueaza.in sase tari europene (Austria, Belgia, Germania,
Olanda, Luxemburg si Slovenia) este coordonat de o singura agentie,
care se numeste Eurotransplant.

In Romania transplantul de ficat se efectueaza la Centrul de
Chirurgie Generala si Transplant Hepatic Fundeni, sub conducerea pro-
fesorului universitar Irinel Popescu. Pana in prezent au fost efectuate
200 de transplanturi hepatice. Transplantul de ficat prevede transferul
unei parti sau a totalitatii ficatului de la un donator la un bolnav primi-
tor. Grefa de ficat se practica in caz de boala hepatica congenitala sau
de cirozg; alte indicatii potentiale ale sale, ca tumorile hepatice, sunt
inca discutate. La copil, se poate ajunge sa se practice, din motive de
dimensiune, o grefa redusa (nu se grefeaza decat o parte din ficatul
unul adult, prea voluminos pentru un copil). Numarul mic de ficati
disponibili duce la elaborarea de noi solutii: grefa partajata (doi bolnavi
primesc fiecare cate o parte de ficat), prelevarea unuifragment de ficat
de la un donator viu. Mortalitatea operatorie este in jur de 5% pana la
10%. Actualmente, procentajul de supravietuire pana la 2 ani este de
aproximativ 70%. Primele sase luni sunt cele mai expuse complicatiilor.
Un tratament imunosupresor pe viata este indispensabil, precum si o
supraveghere regulata.

Ficatul partial de la adult la copil este utilizat in cazul copiilor sub
doi ani, la care sansa de a gasi un donator decedat de varsta lor este
foarte mica. Transplantul de ficat partial de la adult la adult este folosit
mai ales in cazul bolnavilor de cancer hepatic, care nu beneficiaza, in
conditii normale de un ficat de la donator decedat. Ficatul impartit si
ficatul redus au fost utilizate pentru copiii care nu aveau un parinte
care sa doneze. Transplantul ,domino” a fost folosit la o pacienta cu
hipercolesterolemie familiald, careia i s-a transplantat un ficat normal,
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dar al caruificat a fost transplantat, la randul lui, unei
bolnave cu ciroza si cancer.

Cercetatorii britanici au dezvoltat o noua me-
toda prin care transforma celulele stem in celule
hepatice functionale, o tehnica ce ar putea inlocui
procedurile scumpe si riscante de transplant de
ficat.

O echipa de la Institutul Sanger, Universitatea
Cambridge, a folosit metode de ultima ora pentru a
corecta o mutatie geneticd a celulelor stem, derivate
dintr-o biopsie de piele a pacientului, si le-a dezvoltat
in celule hepatice functionale. Celulele stem sunt
celulele-sursa ale corpului, din ele dezvoltandu-se
toate celelalte celule ale organismului.

Principii de bazd ale transplantdrii: o cat mai
mare compatibilitate genetica, tehnica de prelevare
si transplantare perfectd, ingrijire postoperatorie
atenta.

Profilaxia rejetului: a) pretransplant — evaluarea
compatibilitatii ABO, evaluarea compatibilitatii
HLA, cross-match test (evaluarea anticorpilor pre-
formati); b) intra- si posttransplant —imunosupresia,
ciclosporing, tacrolimus, micofenolat (mofetil, sodic),
corticosteroizi, anticorpii monoclonali, globulinele
antilimfocitare/timocitare, sirolimus, ciclofosfamida,
azatioprina.

Indicatii: insuficienta hepatica acutd, hepatite
virale, boala Wilson, boli hepatice in stadiu termi-
nal, ciroze, colangita sclerogena primitiva, hepatita
autoimunad, afectiuni metabolice, cancerul hepatic,
hepatocarcinomul pe ciroza - criteriile Milano, me-
tastazele din tumori neuroendocrine (carcinoidul).

Tehnici de transplant hepatic: cu ficat intreg,
cu ficat redus, cu ficat impartit, de la donator viu,
domino, auxiliar.

Prezentare de caz

Pacientul V., anul nasterii 1960, cetatean al R.
Moldova, a fost depistat primar cu hepatita cronica
B+D in anul 1991, ulterior cu evolutie in ciroza
hepatica confirmata in anul 1995. La 13.10.2000,
la Clinica Medicala din Centrul Regional al Bolilor
Ficatului al Universitatii din Padova, ltalia, a fost
efectuat transplant de ficat. Procesul postoperatoriu
s-a complicat prin tromboza totala a venei porte,
care a cerut executarea trombectomiei si stabilirea
unei terapii anticoagulante cu warfarin, administrat
panainanul 2011, cu cresterea indicilor de colestaza
in a cincea zi, din care motiv s-a efectuat o biopsie
hepatica ce a confirmat prezenta unei respingeri de
gradul Il. Pacientul a fost tratat ulterior cu terapie
imunosupresoare si corticosteroizi in doze inalte
(trei doze de metilprednisolon). Tinand cont de
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nerezolvarea imediatd a respingerii, s-a marit doza
cu tacrolimus. Dupa transplant de ficat, pacientul a
facut recidiva a hepatitei cu VHB mutant. Pe parcur-
sul anilor 2000-2009, pacientul a folosit preparatul
zeffix in doza de 0,1 g pe zi, iar din anul 2007 - zeffix
combinat cu hepsera 0,019 pe zi.

Conexiune anamnezica. Se prezinta in conditii
generale bune, cu exceptia aparitiei nodulilor subcu-
tanati dorsali durerosi, persista leziuni dureroase in
cavitatea bucala. Greutate corporala stabila - 81 kg,
inaltimea — 174 cm. Se depisteaza prezenta modifi-
carii in campul ocular (suprafete oarbe), asociate cu
dureri de cap care trec in 20 de minute.

Obiectiv. Starea generala a pacientului este
satisfacatoare. Cutia toracica - scolioza marcata pe
dreapta, convexa la nivel dorsal-lombar, cu asimetrie
toracica. Sunt prezenti noduli subcutanati bilaterali
compatibili cu lipomi. Zgomotele cardiace ritmice,
clare. TA-110/80 mm col. Hg, FC - 68 batai pe minut.
Abdomenul - cicatrice chirurgicalainY inversatd, in-
dolor la palpare. Ficatul - la nivelul rebordului costal.
Splina depaseste rebordul costal, edeme periferice
lipsesc. Testele serologice au confirmat prezenta
AgHBs, anti-HBcor sum., anti-CMV IgG, anti-EBV Ig
G; AgHBe si anti-HBe — negative.

Hemoleucograma: Er-4.990.000,Hb - 15,5 g/d,
Ht - 43,8%, sideremia in norma (18,9 umol/l), feriti-
nemiain norma (190 pg/L). Semne de hipersplenism
(leuc. - 3,580/mm?, tromb. - 73.000 mm?)

Analiza biochimica a sangelui: bilirubina tota-
[a — 15,7 mmoli/l, bilirubina directa - 5,2 mmoli/I,
albumina - 45 g/l , proteine totale — 69,0 g/I, AST
- 12 Ul, ALT - 14 Ul, ureea - 60 mmoli/l, creatinina
- 75 mmoli/l, glucoza - 5,1 mmoli/l. Determinarea
electrolitilor de sodiu si potasiu in norma. Profil li-
pidic — in norma. Dozajul hematic al FK echivaleaza
cu 3,78 mg/I.

Markerii oncologici — AFP; PSA; CEA; CA-19.9,
NSE - in norma. CYFRA - 21, se depisteaza o usoara
majorare, in test repetat — norma.

Ecodopplerul visceral a evidentiat ficatul de
dimensiuni normale, ecogenitate normala, eco-
structura regulata, margini regulate. Vena porta
de 15 mm in diametru, cu flux ortodrom si viteza
normald, la stanga cu flux ortodrom. Calibrul vene-
lor suprahepatice in norma, cu profil de flux bifazic.
Colecist ectomizat, caile biliare regulate. Splina de
dimensiuni 17/8 cm, fara ascita si circuli colaterali.
Pelvis cu flux regulat.

FEGDS a semnalat prezenta varicelor esofagului
F 1 albe distale (un singur cordon), incontinenta car-
diald, gastrita cu disfunctie de grad mediu si difuz.
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In prezentise administreazd urmatorul tratament:

preparat antiviral viread 245 mg in capsule, 1 capsu-
la pe zi; prograf in capsule de 1 mg -1 mg + 1 mg;
sucralfin in capsule de 1 g - 1 capsula de 3 ori pe zi;
antra in capsule de 20 mg - 1 capsula pe zi.

Concluzii

Transplantul hepatic realizat la timp are sansa
de reusita.

Pacientii necesita monitorizare clinica, biochimi-
cd, instrumentala, pentru depistarea complica-
tiilor timpurii si tardive.

Monitorizarea tratamentuluui cu imunosupre-
soare si cu antivirale.
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Summary

Epidemiological particularities of
viral hepatitis C in groups at high
risk of infection. Surveillance and
response measures

This article makes a review of lit-
erature related to epidemiological
Seatures of viral hepatitis C in popu-
lations with high risk of infection.
The article presents the morbidity
of viral hepatitis C in Republic of
Moldova and in other states, and
also presents the level of morbidity
of viral hepatitis C in groups with
high risk of infection. It presents
percentage of different groups with
high risk of infection in morbid-
ity of hepatitis C. It is a review of
literature regarding the correlation
between different ways of transmis-
sion of hepatitis C and the genotype
of hepatitis C virus.

Key words: viral hepatitis C, mor-
bidity, groups with high risk of infec-
tion, genotype.
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Actualitatea temei

Hepatita virala C este o problema importanta de sanatate publica.
inintreaga lume, circa 170 de milioane de persoane — aproximativ 3%
din populatia mondiala - sunt infectate cu virusul hepatic C, iar 3-4
milioane reprezinta cazurile noiinregistrate anual in lume. Este estimat
ca pana in anul 2030, in tarile dezvoltate HVC va provoca mai multa
morbiditate si mortalitate decat HIV/SIDA [17]. Incidenta infectiei
simptomatice noi cu virusul hepatic C a fost estimata la 1-3 cazuri la
100.000 persoane anual [15]. La concret, incidenta hepatitei virale C
in unele tari a fost: in Austria - 1,10 o/0000, Bulgaria - 1,22 o/0000,
Romania - 0,30 o/0000, Polonia - 5,08 0/0000, Lituania - 1,40 o/o000,
Ungaria - 0,31 o/0o00, Cipru - 3,39 0/0000 (anul 2009) [7].in SUA, in
functie de stat, incidenta HVC in anul 2009 a variat intre 0 si 2 0/0000
[5]. In Republica Moldova, incidenta HVC in anul 2010 a fost de 2,42
o/000o0. Evident, incidenta reald a infectiei noi cu VHC este mult mai
mare, majoritatea cazurilor (circa 80%) fiind asimptomatice [15].

in Uniunea Europeana prevalenta HVC in randurile populatiei
generale variaza foarte mult de la o tard la alta, de la 0,4% in Suedia,
Germania si tarile de Jos la peste 20% in unele regiuni ale Italiei [8].
in general, tarile din sudul Europei au o prevalenta mai inalta a HVC,
in comparatie cu tarile din nordul sau vestul Uniunii Europene. in Re-
publica Moldova, prevalenta infectiei cu virusul HVC in populatie se
estimeaza a fi de circa 5,0% [13].

Hepatita virala C este o infectie hemotransmisibila, in transmi-
terea cdreia prevaleaza cdile artificiale (>80%), rolul cdilor naturale
fiind minor [4]. Pentru hepatita virald C au fost delimitate mai multe
contingente de populatie cu risc sporit de infectare. La moment se
considera ca cei mai supusi riscului de infectare sunt utilizatorii de
droguri intravenos, cu folosirea repetatd sau in colectiv a acelorasi ace
si seringi, aceasta modalitate reprezentand cea mai importanta cale
de transmitere a HVC in tdrile dezvoltate, acestei cai revinindu-i cea
mai mare pondere in transmiterea HVC (28-70%).

Un alt contingent cu risc sporit de infectare este populatia infec-
tata cu HIV, in tarile din vestul Europei in randurile acestui contingent
HVC se intalneste in aproximativ 25% cazuri [16].1n Republica Moldova,
conform datelor de ultima ord, acest procent este semnificativ mai
fnalt - 54,3% [10].

Un alt contigentimportant supus riscului sporit de infectare este
reprezentat de persoanele cu dializa iterativa, la care au fost semnalate
valori de prevalenta ridicate ale anticorpilor anti-HCV (5-90%) [3, 14].
Nu mai putin interes prezinta persoanele care primesc transfuzii de
sange, astfel ca infectia posttransfuzionala HVC in trecut era evaluata
la 80-95% din totalul hepatitei posttransfuzionale, incidenta acesteia
scazand simtitor dupa aplicarea metodelor de securizare a sangelui.
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Actualmente, riscul rezidual de transmitere post-
transfuzionala a VHC este estimat la 1 caz la 3000-
6000 unitati de sange transfuzat [4, 14]. In aceasta
oridine de idei, este necesar de mentionat ca HVC se
poate transmite si prin organele transplantate. Astfel,
85-100% din recipientii unui organ ARN VHC pozitiv
transplantat fac infectia VHC.

Un contingent aparte sunt lucratorii medicali,
supusi posibilei infectari profesionale cu VHC (1-5%),
aceasta fiind frecventa la cei care profeseaza speci-
alitati medicale in care se vine in contact cu sangele
pacientilor, in special in timpul realizarii manoperelor
stomatologice si chirurgicale. Un studiu realizat in
SUA a relevat o prevalenta inalta a HVC in randurile
medicilor-stomatologi chirurgi, care a variatdela 2,0
% panala9,3%[1].

O cale de transmitere a HVC, ce nu poate fi ne-
glijata, este cea habituald. Aceasta se poate realiza
prin infectarea intrafamiliala de la persoana bolnava
sau purtatoare de VHC, prin folosirea in comun a
aparatului de ras, a periutelor de dinti, a seringilor
si a acelor, a truselor de manichiura sau a oricaror
obiecte taioase. O deosebita atentie in cazul caii
habituale trebuie acordata infectarii prin intermediul
instrumentarului contaminat, insuficient sterilizatin
institutiile de deservire sociala (barbierit, manichiura,
pedichiura, tatuaje etc.). in ultimul timp, un risc sporit
de infectare apare la efectuarea tatuajelor, in special
odata cu cresterea modei acestora in randurile po-
pulatiei tinere.

Un factor de risc mai mic in cazul infectdrii cu
HVC este contractarea acesteia pe cale sexuala. Ast-
fel, spre deosebire de hepatita virala B, cdii de trans-
mitere sexuale i revine un rol minor in transmiterea
VHC, datorita nivelului redus al VHC in sperma si in
secretia vaginala. Un studiu prospectiv pe termen
lung, efectuat pe 895 de persoane heterosexuale
monogame, cu o perioada totala de supraveghere
de mai mult de 8000 persoane-ani, a decelat un risc
extrem de mic de transmitere [18]. Conform datelor
literaturii, riscul transmiterei VHC in acest caz este de
5-10%. In timp ce prevalenta anticorpilor anti-HCV la
partenerii sexuali ai persoanelor cu markeri pentru
VHC variaza intre 5 % si 11%. In contrast cu heterose-
xualii, in randurile barbatilor care practica sex cu bar-
batii (BSB) se observa o crestere a morbiditatii prin
HVC printre aceste populatii in SUA si Europa. Riscul
transmiterii printre BSB este corelat cu numarul de
parteneri, cu practicile sexuale ce prezinta risc sporit
si cu utlizarea de droguri intravenos [6]. Alti factori
care trebuie sa alarmeze asupra posibilei infectari cu
HVCin cazul transmiterii sexuale sunt: prezenta altor
boli transmisibile sexual, cum ar fi: trihomoniaza,
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HIV/SIDA, chlamidia si sifilisul; folosirea rara a preze-
vativelor si experientele sexuale traumatice.

Pentru infectia cu HVCriscul transmiterii perina-
tale de la mame pozitive la ARN HCV constituie pana
la 10% [13, 24, 25, 26]. Cu toate ca genomul viral a
fost detectat in laptele matern, alimentatia naturala
nu s-a corelat cu transmiterea virusului [14]. Tn 20-
40% din cazuri calea de transmitere a infectiei VHC
ramane necunoscuta.

Unrol importantin elucidarea particularitatilor
epidemiologice ale hepatitei virale C in grupele cu
risc sporit de infectare fii revine stabilirii genotipu-
lui viral. Astfel, in urma unor studii efectuate s-au
stabilit unele corelatii intre genotipul VHC si calea
de transmitere a acestuia. Astfel, in Portugalia s-a
stabilit ca genotipul 3a este predominant la UDI,
iar genotipul 5a a fost incriminat intr-o eruptie de
HVC la hemodializati, in timp ce cresterea ponderii
genotipului 4 este cauzata de importarea acestuia de
catreimigranti[23]. Aceasta situatie este confirmata
de studii efectuate in alte tari (Olanda, Franta, Grecia,
Italia), unde printre UDI predomina genotipul 3a,
in timp ce genotipul 1b este asociat cu infectarea
nosocomiala [19, 20, 21, 22].

Un subiect aparte ce tine de HVC este pro-
filaxia specifica a acesteia. In literatura de profil
sunt expuse unele rezultate preliminare, privind
studierea eficacitatii unor loturi experimentale de
vaccinuri contra hepatitei virale C [2, 9, 12]. Sigur
ca necesitatea pentru un vaccin profilactic poate fi
supusa discutiei, atata timp cat printr-o schimbare a
obiceiurilor sociale si culturale, cum ar fi prevenirea
drogadrii intravenoase, screeningul eficient al pro-
duselor sangvine si dezinfectarea instrumentarului
medical, pot fi prevenite majoritatea cazurilor noi de
infectie cu HVC. Cu toate acestea, in practica eradi-
carea HVC prin schimbarea mentalitatii poate fi de
neatins, deoarece in 20% sursa de infectie ramane
neclard, in timp ce pana in prezent prevenirea utiliza-
rii de droguri intravenos nu a fost posibila. Totodata,
HVC ramanand a fi mai raspandita in tdrile sarace,
care sunt limitate in capacitatea financiara necesara
pentru reducerea transmiterii.

Studiile efectuate au relevat ca un vaccin de
succes va fi nevoit sa exploateze si sa consolideze
mecanismele naturale de aparare ale sistemului
imun. La moment in studiu fiind noi tipuri de vacci-
nuri, inclusiv peptidice, recombinant proteice, ADN
si vaccinuri pe baza de vectori, acestea au ajuns la
fazelelsill de studii clinice laom. Unele dintre aceste
tehnologii au generat o imunitate antivirala solidd la
voluntarii sanatosi si la pacientii infectati. La etapa
actuald provocarea este de a merge mai departe cu
testarea acestor vaccinuri la populatii mai mari supu-
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se riscului sau infectarii, pentru testarea cu adevarat
a eficacitatii acestora.

Concluzii

Vaccinurile elaborate in viitor vor trebui sa in-

truneasca trei proprietati de baza:

Sa acopere nivelurile inalte de variabilitate gene-
tica virala, deci vor fi necesare vaccinuri care vor
viza regiunile relativ constante ale virusului;
Dupa aplicarea vaccinului va fi necesar sa fie
obtinut un raspuns solid din partea celulelor T
si din partea imunitatii umorale;

Pentru a fi sigur, un vaccin de succes va trebui
sa eradicheze HVC, fara a induce reactii imuno-
patologice in ficat. Studiile efectuate la moment
sugereaza ca acest lucru este realizabil [11].

Bibliografie

1.

Albeldawi M., Ruiz-Rodriguez Er., Carey WI.D., Hepatitis
Cyvirus: Prevention, screening, and interpretation of as-
says. Cleveland Clinic Journal of Medicine, 2010, vol.
77,nr.9, p 616-626.

Alvarez-Lajonchere L., Shoukry NH., Gra B, et. al. Im-
munogenicity of CIGB-230, a therapeutic DNA vaccine
preparation, in HCV-chronically infected individuals in
aPhase I clinical trial, J. Viral Hepat., 2009, nr. 16 (3), p.
156-167.

Ambuhl PM., Binswanger U., Renner E.L., Epidemiology
of chronic hepatitis B and C among dialysis patients in
Switzerland. Sch. Med. Woch., 2000, nr. 130, p. 341-
348.

Aurel lvan, Tratat de epidemiologie a bolilor transmisi-
bile, 2002, p. 286-293.

CDC: Viral Hepatitis Statistics & Surveillance, accesat
la 25.01.2012 la la adresa: http://cdc.gov/hepatitis/
Statistics/2009Surveillance/Table4.1.htm

Danta M., Brown D., Bhagani S. et al., Recent epidemic
of acute hepatitis C virus in HIV-positive men who have
sexwith men linked to high-risk sexual behaviours. AIDS,
2007, nr. 21, p. 983-991.

ECDC. Annual epidemiological report. Reporting
on 2009 surveillance data and 2010 epidemic intel-
ligence data, 2011, p. 51-52, accesat la 27.01.2012,
adresa: http://ecdc.europa.eu/en/publications/
Publications/1111_SUR_Annual_Epidemiological_Re-
port_on_Communicable_Diseases_in_Europe.pdf
ECDC. Technical report. Hepatitis B and C in the EU
neighbourhood: prevalence, burden of disease and
screening policies, 2010, p. 23, accesat la 27.01.2012,
adresa: http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publi-

71

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

cations/TER_100914_Hep_B_C%20_EU_neighbour-
hood.pdf

Firbas C., Jilma B., Tauber E., et. al., Imnmunogenicity
and safety of a novel therapeutic hepatitis C virus (HCV)
peptide vaccine: a randomized, placebo controlled trial
for dose optimization in 128 healthy subjects, J., vaccine,
2006 ; nr. 24 (20), p. 4343-4353.

Guriev Vladimir, Aspecte epidemiologice ale infectiei HIV
asociate cu hepatitele virale B si C. Buletinul Academiei
de Stiinte a Moldovei. Stiinte Medicale, 2008, nr. 3 (17),
p. 156-163.

Halliday J., Klenerman P., Barnes El. Vaccination for
hepatitis C virus: closing in on an evasive target, Expert
Rev. Vaccines, 2011, nr. 10 (5), p. 659-672.
Leroux-Roels G., Depla E., Hulstaert F, et. al., A candi-
date vaccine based on the hepatitis C E1 protein: toler-
ability and immunogenicity in healthy volunteers. J.,
2004, nr. 22 (23-24), p. 3080-3086.

Pantea V, Hepatitele virale acute si cronice. Actualitdti,
Chisinau, 2009, p. 227.

Pantea V., Spanu C,, Cojuhari L., s. a., Hepatita virald C
acutd. Particularitdtile clinice, epidemiologice, imuno-
logice si de tratament la persoanele de vdrstd tandrd si
medie, Chisindu, 2009, p. 10-12.

Protocol Clinic National: Hepatita virald C acutd la adult,
Chisindu, 2008, p. 8-9.

Sherman K.E., Rouster S.D., Chung R.T., Rajicic N.,
Hepatitis C virus prevalence among patients infected
with human immunodeficiency virus: a cross-sectional
analysis of the US adult AIDS Clinical Trials Group. Clin.
Infect. Dis., 2002; nr. 34, p. 831-837.

Thomson B. J., Hepatitis C virus: the growing challenge,
British Medical Bulletin, 2009; nr. 89, p. 153-167.
Vandelli C,Renzo F, Romano L. et al., Lack of evidence of
sexual transmission of hepatitis Camong monomagous
couples: results of a 10-year prospective follow-up study.
Am. J. Gastroenterol., 2005, nr. 99, p. 855-859.

Viral hepatitis, August 2003, Volume 11, Number 2, p.
12-14.

Viral hepatitis, March 2005, Volume 13, Number 2, p.
9-11.

Viral hepatitis, April 2008, Volume 16, Number 2, p 15-
16.

Viral hepatitis, June 2009, Volume 17, Number 2, p.
9-11.

Viral hepatitis, June 2011, Volume 19, Number 2, p.
6-9.

YyuawnkunH B.®., HoceBny H.N., YepegHuuerko T.B.,
BupycHele 2enamumel om A 0o TTV y 0emed, MockBa,
2003, c. 189-210.

WaxrnnbasH U.B., Muxannos M.W., OHuweHko I.I,
[MapeHmepasnbHsie 8upycHbie 2enamumesi (3nudemuo-
Ji02us, OuazHoCMuKa, npogunakmuka). Mockea, 2003;
c.171-236.

Wysanosa E.MM., MH¢ekyuoHHble 601e3HU, MOCKBa:
MepauuuHa, 2005, c. 159-163.




Summary

Study of the level of infection with
hepatitis C virus in patients on
hemodialysis and personal of he-
modialysis department

Viral hepatitis C is a significant
problem for patients on hemodi-
alysis. According to the literature
in Romania, in 174 studied patients
39,2% were positive for anti-HCV
antibodies, in Macedonia — 24.2%,
in Turkey — 20.2%, respectively. The
study of the level of infection with
viral hepatitis C in hemodialysed
patients from Republic of Moldova
have shown that 40,7% were posi-
tive to anti-HCV antibodies and in
79.2% of those positive patients
were detected IgM anti-HCV. Thus,
hemodialysis patients represent one
of the groups at high risk of infection
with viral hepatitis C.

Key words: viral hepatitis C, he-
modialysed patients, anti/ HCV
antibodies.

Pe3zome

Yposenv ungpuyuposannocmu eu-
pycom 2enamuma C y nayuenmos
Ha zemoouanuze U COMpPyOHUKOS
omoena zemoouanusa.

Bupycnoui eenamum C npedcmas-
JIiem 3HAYUMenvHyio npobnemy 0
nayuenmos, HaxooaWuUxcs Ha 2emMo-
ouanuse. Ilo 0annvim tumepamypel,
6 Pymvinuu uz 174 obcnedosarnnvix
nayuenmog y 39,2% 6viasnenbvl
anti-HCV, ¢ Makedonuu —y 24,2%,
6 Typyuu — y 20,2%. Pezynomamoi
uccied008anull NoKA3aiu, 4mo y
40,7% nayuenmos cexyuu zemo-
ouanuza evisgnenvi anti-HCV u 'y
79,2% nosumugnuvix na anti-HCV
oonapyocenwr IgM anti-HCV. Tax,
nayuenmovl Cexyuu 2emoouanusa
npeocmasisiom 00HY U3 epynn
BbICOKO20 PUCKA UHPUYUPOBAHUS
supycuvim cenamumom C.

Knwuesvie cnosa: supycuwii ce-
namum C, nayuenm, 2emoouanus,
anmumena anti-HCV,
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Actualitatea temei

Hepatita virala C este o cauza importanta de morbiditate si morta-
litate in randurile pacientilor aflati la tratament cu hemodializa. Astfel,
aceasta grupa de bolnavi este supusa unui risc sporit de infectare cu
aceasta infectie. Elucidarea aspectelor epidemiologice ale acestui fe-
nomen este de un interes major pentru prestatorii de servicii medicale
din acest domeniu, pentru autoritatile din sanatatea publica si, nu in
ultimul rand, pentru pacienti.

Studii efectuate in mai multe tari releva la persoanele supuse
tratamentului de dializa o prevalenta si o seroconversie a hepatitelor
virale parenterale net superioare fata de populatia generala. Astfel,
un studiu efectuat in Romania pe 174 de pacienti hemodializati a
demonstrat o seroprevalenta a HVC de 39,22%, ARN VHC fiind de-
tectat in 20,69% cazuri [4]. Un alt studiu efectuat pe 178 de pacienti
din doua unitati de hemodializa din Skopje (Macedonia), in varsta de
31-77 de ani (varsta medie — 54 ani) si care au primit dializa in ultimii 5
ani, a relevat la acestia markerii detectabili ai HVC (HCV Ab si/sau HCV
RNA) la 57 pacienti (32.02%); la 39 (21.91%) a fost detectat ARN VHC.
Numarul total de pacienti cu anti-HCV pozitivi a fost de 56 (31.46%)
[2]. O situatie similara a fost inregistrata si in Turcia, unde un studiu pe
188 de pacienti supusi dializei iterative a relevat ca 38 (20.2%) dintre
ei erau infectati cu VHC [5].

Trebuie de remarcat faptul cad riscul de infectare este maiinaltin
cazul hemodializei fata de dializa peritoneala. Astfel, un studiu efectuat
in Elvetia pe un lot de 1713 pacienti hemodializati si 226 cu dializa
peritoneala (ceea ce reprezenta 92% si 65% din respectivele populatii
dializate din Elvetia) a relevat ca din toti pacientii (hemodializati si cei
cu dializa peritoniald), 5.05% aveau HVC. La pacientii hemodializati
prevalenta era clar mai mare, 5.72% aveau HVC in comparatie cu pa-
cientii care efectuau dializa peritoneald —3.09% [1].

Un interes deosebit il prezinta mecanismul si factorii care au dus
lainfectare. O varietate de date epidemilogice ofera dovezi cu privire
la transmiterea hepatitelor virale parenterale la pacientii hemodializati.
Cel maiimportant factorimplicat in transmiterea intre pacientii tratati
in aceeasi unitate de dializa este contaminarea incrucisata de la
echipament si suprafete, ca urmare a nerespectarii de catre personal
a masurilor de control al acestor infectii. Un studiu interesant in acest
sens a fost efectuat in Italia, in care a fost studiat nivelul de infectare
cu virusul hepatic C (ARN VHC) a instalatiilor de dializd, pentru a defini
mai bine rolul mediului de dializa si al aparatelor in transmiterea
nosocomiald a virusurilor hepatice. Posibila contaminare cu VHC a fost
studiata prin colectarea probelor de mediu din trei unitati de dializa
din Roma. Probele au fost testate la ARN VHC prin testul de amplificare
a transcrierii mediate calitativ. ARN VHC a fost detectat in una din cele
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64 (1,6%) de probe colectate. Aceasta proba de ARN
VHC pozitiva a fost gasita intr-o unitate de dializa pe
suprafata exterioara a dializatului — conectorul de
iesire-intrare de la un aparat de dializat folosit pentru
pacientii HCV negativi [3].

Cele expuse mai sus, precum si faptul ca Re-
publica Moldova reprezinta o zona hiperendemica
pentru hepatitele virale parenterale, au impus nece-
sitatea efectuarii unui studiu care ar reflecta situatia
epidemiologica prin hepatita virala C in randurile
pacientilor aflati la tratament de hemodializa. Pentru
evaluare au fost propuse urmatoarele obiective: stu-
dierea si evaluarea nivelului de detectare a markeru-
lui anti-HCV printre pacientii sectiei de hemodializa
a CNSP de Medicina Urgentg; stabilirea nivelului de
infectare cu HVC dependenta de grupa de varst3,
mediul de trai, sex si perioada aflarii sub tratament
a pacientilor sectiei de hemodializa a CNSP de Medi-
cina Urgentd; studierea nivelului de infectare cu HVC
a personalului medical din sectia de hemodializa a
CNSP de Medicina Urgenta.

Material si metode

Pentru atingerea obiectivului propus, au fost co-
lectate probe de sange de la 59 de pacienti din sectia
de hemodializa a CNSP de Medicina Urgentd, mun.
Chisindu, pentru determinarea prezentei markerului
anti-HCV. Investigatiile la prezenta markerului anti-
HCV au fost efectuate prin metoda imunoenzimatica
ELISA, utilizand teste cu spcificitate si sensibilitate de
99,5% (Compania italiana DIA.PRO).

Rezultatele obtinute

Rezultatele investigatiilor privind prezenta
markerului anti-HCV la cei 59 de pacienti cercetati
au relevat cd la 24 a fost detectat markerul anti-HCV,
ceea ce constituie o pondere de 40,7% (figura 1).

pozitivi la anti-HCV
M negativi la anti-HCV

Figura 1. Rezultatele investigdrii la markerul anti-HCV
a pacientilor din sectia de hemodializa.

Toti pacientii pozitivi la anti-HCV au fost supusi
investigatiei suplimentare la anti-HCV IgM, dintre
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care 19 aufost pozitivi (79,2%). Aceste rezultate (figu-
ra2) ne arata ca 19 pacienti la momentul investigarii
aveau forma acuta a hepatitei virale C sau se aflau
in stadiul de acutizare a hepatitei virale C cronice.
Mai mult, identificarea markerului anti-HCV Ig M la
o parte semnificativa de pacienti infectati cu HVC ne
vorbeste nu numai de o acutizare a hepatitei virale C
cronice la unii bolnavi, ci si despre o posibila infectare
recenta (proaspatd) a unor pacienti aflati la tratament
de hemodializa. Probabil acest fenomen s-a realizat
pe parcursul ultimelor 1-6 luni din data initierii tra-
tamentului de hemodializa. Aceste circumstante ne
sugereaza ideea c4d, posibil, masurile de biosiguranta
realizate in sectia de hemodializa sunt partiale sau
insuficiente, ceea ce impune necesitatea activitatilor
de hemovigilenta in subdiviziunea nominalizata.

20,8

M negativi la anti-HCV IgM
pozitivi la anti-HCV IgM

Figura 2. Ponderea pacientilor pozitivila anti-HCV IgM
din cei pozitivi la anti-HCV in sectia de hemodializa.

Distributia pe grupe de varsta a pacientilor
(tabelul 1) supusi testarii a fost urmatoarea: in seg-
mentul de varsta 20-40 de ani au fost investigati
17 pacienti, dintre ei pozitivi la anti-HCV au fost 2
(11,7%); 41-50 ani - 15 pacienti, pozitivi 8 (53,3%);
51-60 ani — 19 bolnavi, pozitivi 8 (42,1%), mai mult
de 60 ani - 8 pacienti, pozitivi 6 (75,0%).

Tabelul 1
Rezultatele investigdrii la markerul anti-HCV pe grupe de
varsta a bolnavilor aflati la tratamentul de hemodializa

Nr. | Grupa de Total Porzitivi la Seroprevalenta
d/o varsta anti-HCV, abs. | Anti HCV, %
1 20-40 ani 17 2 11,7
2 41-50 ani 15 8 53,3
3 51-60 ani 19 8 42,1
4 >60 ani 8 6 75,0
Total 59 24 40,7

Astfel, putem conchide cad cele mai multe ca-
zuri de depistare a anti-HCV in randurile pacientilor




HEPATITELE VIRALE

ACUTE SI CELE CRONICE

sectiei de hemodializa au fost depistate in grupa de
varsta 40-70 de ani (91,7%).

Din totalul pacientilor investigati la anti-HCV, 16
au fost din mediul rural, dintre ei pozitivi la anti-HCV
au fost 9 pacienti (56,3%), ceilalti 43 pacienti au fost
din mediul urban, dintre ei pozitivi la anti-HCV au
fost 15 (34,9%) (figura 3).

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

mediul urban
negativi la anti-HCV

mediul rural
M pozitivi la anti-HCV

Figura 3. Ponderea cazurilor pozitive la markerul anti-
HVCin functie de mediul de trai al pacientilor

Din cei 59 pacienti investigati la markerul anti-
HCV, 26 au fost femei, dintre ele 8 pozitive (30,8%),
barbati investigati la anti-HCV au fost 33, dintre ei
16 pozitivi (48,5%). Totodata, din totalul de 24 de
bolnavi pozitivi la anti-HCV barbatii au constituit
66,7%, in timp ce femeile - 33,3% (figura 4).

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

Barbati
M pozitivi la anti-HCV

Femei
negativi la anti-HCV

Figura 4. Ponderea cazurilor pozitive la markerul anti-
HCV in functie de sexul persoanelor investigate.

A fost studiata distributia depistarii markerului
anti-HCV in functie de perioada aflarii la dializa (ta-
belul 2, figura 5). Astfel, au fost supusi dializei pe o
perioada de 0-5 ani 37 persoane, dintre care pozitive
la anti-HCV 12 (32,4%), 6-10 ani — 10 persoane, po-
zitive la anti-HCV 2 (20,0%), mai mult de 10 ani - 12
bolnavi, pozitivi la anti-HCV 10 (83,3%).

Rezultatele determinarii celor pozitivi la mar-
kerul anti-HCV in randurile pacientilor din sectia de
hemodializa in functie de perioada aflarii la dializa
au demonstrat ca 50% din cei pozitivi s-au aflat sub
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tratament de hemodializa o perioada de 0-5 ani, 8,3%
au facut hemodializa 6-10 ani si 41,7 % s-au aflat sub
tratament de hemodializa mai mult de 10 ani.
Tabelul 2
Rezultatele investigdrii la markerul anti-HCV al bolnavilor in
functie de perioada afldrii la tratament de hemodializd

Nr. | Grupa de varsta | Total Porzitivi la %
d/o anti-HCV
1 0-5 ani 37 12 32,4
2 6-10 ani 10 2 20,0
3 >10 ani 12 10 83,3
Total 59 24 40,7
40
35
30
25 25
20
1
S 2
10
8
12
0 I 2
0-5 ani 6-10 ani >10 ani

M pozitivi la anti-HCV negativi la anti-HCV

Figura 5. Rata depistdrii markerului anti-HCV la pa-
cienti in functie de perioada afldrii la tratamentul de
hemodializd (cazuri absolute).

Al doilea grup de investigati |-au constituit lu-
cratorii medicali din sectia de hemodializa a CNSP de
Medicina Urgenta. Au fost investigati 17 persoane.
Din totalul probelor colectate de la lucratorii medicali
supuse testarii la markerul anti-HCV nici o proba nu
afost diagnosticata pozitiv, ceea ce confirma respec-
tarea regulilor de securitate personala.

Asadar, rezultatele investigatiilor la prezenta
markerului anti-HCV la pacientii din sectia de he-
modializa au demonstrat ca nivelul de infectare cu
virusul hepatic C (VHC) a fost de 40,7%, acest indice
fiind semnificativ maiinalt fata de cel similar din tarile
europene. Astfel, riscul de infectare este sporit pen-
tru aceasta categorie de pacienti. Cu scop proflactic,
pentru a preveni infectarea cu hepatita virala C in
randurile pacientilor hemodializati, este recoman-
data efectuarea izolata a procedurilor pentru cei
deja infectati cu VHC, utilizarea aparte a utilajului si
ustensilelor medicale pentru ei, spre a-i proteja pe
cei neinfectati.

Concluzii

+  Rezultatele investigarii pacientilor din sectia
de hemodializa a Centrului National Stiintifico-
Practic de Medicina de Urgenta au demonstrat
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ca nivelul infectarii cu HCV in randurile lor este
40,7%, din acestia 79,2% erau pozitivi la IgM
HCV. Astfel, aceasta grupa de pacienti este
supusa unui risc sporit de infectare cu hepatita
virala C.

Cele mai multe cazuri de infectare cu HCV
printre pacientii din sectia de hemodializa au
fost depistate in grupa de varsta 40-70 de ani
(91,7%), acestia au provenit preponderent din
mediul urban de trai — 62,5%; cei mai afectatiau
fost barbatii, care aveau o pondere de 66,7% in
structura morbiditatii pe sexe.

Analiza rezultatelor investigatiilor la markerul
anti-HCV in sectia de hemodializa, in functie
de perioada aflarii sub tratament, a demonstrat
ca 50% din cei pozitivi s-au aflat sub tratament
de hemodializa o perioada de 0-5 ani, 8,3% au
facut hemodializé 6-10 anisi41,7% s-au aflat sub
tratament de hemodializa mai mult de 10 ani.
in randurile personalului medical din sectia
de hemodializa a CNSP de Medicina Urgenta
nu a fost depistat nici un caz de infectare cu
HVC. Pentru excluderea riscului de infectare
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cu virusul hepatitei virale B si C a lucratorilor
medicali din sectia de hemodializa se cer studii
suplimentare.
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Hepatita E

A fost definita ca o infectie virala acuta achizi-
tionata pe cale orala (transmisie fecal-orala), care se
manifesta clinic asemanator hepatitei A, cu evolutie
autolimitata, dar particular evolutie grava si mortali-
tate crescuta la gravide (20-28%) si fara cronicizare.

Datorita acumularilor de date din ultimii ani,
au survenit modificari in toate compartimentele
enuntate mai sus.

Istoric

- Iniarna 1955-1956, o mare epidemie de hepa-
tita acuta a apdrut la New Delhi (India), initial
considerata ca hepatita A.

- Testarearetrospectiva a serurilor stocate a aratat
ca afost vorba de un alt agent etiologic si boala
a fost denumitd ca o hepatita enterica non-A,
non-B (ET-NANBH).

- Alte epidemii: in Asia de Sud-Vest, 1991, 1999;
2004-2005 - in Ciad, la refugiatii sudanezi, cu
aproximativ 100 de decese.

Virusul hepatitic E (HEV)

Acest virus a fost identificat in 1983 electrono-
microscopic, iar in 1990 a fost analizat molecular si
a fost clasificat in familia Calici-virusurilor. in 1997 a
fost identificat virusul hepatitic E porcin, care este
in relatie stransa antigenic cu HEV uman. In acelasi
timp s-a constatat ca porcinele din ferme de profil
erau seropozitive in procent mare in SUA si ulterior
acelasi lucru s-a constatat in intreaga lume.

S-au descris in continuare HEV:

- la porcul salbatic (mistret);

- la caprioara (99,7%), identic cu cel al mistretu-
lui;

- in 1999 s-a identificat HEV avian, asociat cu
hepatosplenomegalie, denumit BLS (big liver
and spleen) in Australia;

- HL (hepatitis splenomegaly) in SUA.

Virusuri cu structura apropiata (60-90%) au fost
identificate la: mangusta, rozatoare, bovine, caprine,
ovine, iepuri.

In prezent, virusul HEV este clasificat in familia
Hepeviride:

. mamalian — 4 genotipuri;

. avian - 3 genotipuri;
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. HEV mamalian: genotipul 1 asiatic, genotipul 2
mexican.

Acest virus cauzeaza infectii in principal la om.
Genotipurile 3 si 4 cauzeaza infectii in principal la
animale, dar si la om. Genotipul avian se pare ca nu
infecteaza primatele (experimental la maimuta).

Virusul HEV se elimina inclusiv pe cale salivar3,
narinara, fecald. Excretele ajung pe sol, in apa (apa
statatoare), virusul intalnindu-se pe o raza mare -
apele ajung in final in rauri, la coasta marina putand
infecta vietuitoarele marine.

Genotipul 3 HEV-RNA a fost gasit in gunoiul de
grajd (in statul lowa, SUA), in apele de canal. Virusul
HEV a fost evidentiat la moluste (scoici).

Epidemiologia infectiei se manifesta:

- demaniera clasica, cunoscuta ca hidrica (trans-
mitere fecal-orald), cu numar mare de cazuri;

- in focare mici sau individual — contact cu ani-
male si dejectele lor;

- focare familiale sau individual, ca urmare a
consumului de produse din carne provenita de
la animale infectate aparent sanatoase.

HEV este raspandit in toata lumea. Rezervorul
animal viu este dovedit si extrem de numeros, si
poate elimina/transmite virusul prin:

- dejecte;

- produsele de carne (viscere) in care virusul se
mentine viabil mult timp si e transmis la distanta
prin comercializare.

Acest lucru a dus la schimbari in epidemiologia
bolii si la diseminarea/implementarea virusului prac-
tic in toate zonele lumii.

Dimensiunea fenomenului. Rezervorul animal si
prevalenta infectiei

Porcul domestic si mistretul sunt principalele
rezervoare pentru genotipurile 3 si 4. Anticorpi help
s-au intalnit si la cdprioare, rozatoare, caini, pisici,
vaci, oi, capre, cal, iepuri, pasari etc. A fost identificat
HEV-RNA prin RT-PCRin serul animalelor, in ficatul de
porc stocat in depozite si comercializat, precum siin
fecalele animalelor.

La animal seroprevalenta s-a intalnit:
56% in Japonia,

- 23%in Argentina,

15 - 100% in Brazilia.
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Seroprevalenta la porc apare la varsta de 2-4
luni.
Anticorpi AcIlgG - HEV au fost gasiti in procente
foarte mari la ingrijitorii de porci:
pana la100% in SUA si Mexic,
pana la 98% in Spania,
la 58% in Argentina,
panala51% in Moldova, fatd de 25% la cei fara
aceasta ocupatie.
Seroprevalenta la mistert si la caprioara:
+  AcHEV la mistret 9-71%,
«  AcHEV la caprioara 2-35%,
+  HEV-RNA (genotip 3) 12% la mistret, 34% la
caprioara (ficat etc.).
Seroprevalenta la rozatoare: IgG HEV - 77%
Mariland, — 91% Hawai, — 44% Louisiana.
IgG HEV s-a mai intalnit la caini in Vietnam, In-
dia; la vaci in India, Ucraina, Tadjikistan; la oi, capre
in Turkmenistan.

Hepatita E in Anglia

in Anglia a fost depistat un caz autohton in
1999; 186 cazuri (17 autohtone) intre 1996 si 2003;
10 cazuri atohtone — 2006; 24 cazuri autohtone
spitalizate in Spitalul South Wales in 25 de luni; 13
cazuri confirmate in South Hampshire in 13 luni
(2005-2006).

Hepatita E a fost manifestata clinic si confirmata
etiologic la 4 pasageri dintr-o croaziera in jurul lumii.
33 pasageri (din 789 examinati) aveau IgM HEV pozi-
tiv, confirmand infectia recenta (2008); 180 cazuri, din
care doar 22 au calatorit in afara Angliei (2009).

Seroprevalenta IgG HEV pozitiv in Anglia:

. 16% donatori de sange,
. 13% pacienti cu boli cronice hepatice,
. 25% persoane peste 60 de ani in sud-vestul

Angliei.

Hepatita E in SUA

Seroprevalenta |GG HEV laom:21% la americani
neinstitutionalizati; 15% boschetari (Los Angeles,
2000); 2,1% donatori de sange (1992); 29,3% paci-
enti cu boli cronice hepatice; 23-26% la veterinari
care trateaza porcine; 10,9% la lucratori in ferme
de porci.

Seroprevalenta la animal: 77% la soarecii sil-
vatici in Mariland; 73% ,soareci comunitari” in Bal-
timore; 44% ,soareci comunitari” in Louisiana; 90%
Ls0areci comunitari”in Hawai.

Infectia la animale

La animale infectia este asimptomatica in ma-
joritatea cazurilor. Este manifesta (probabil) la pasari,
care dezvolta un sindrom hepatosplenomegalic. in
randul pasarilor s-au observat productivitate scazuta,

7’

mortalitate mai crescuta. Virusul HEV a fost evidentiat
in ou. El se transmite intre specii.

Primatele nonumane (Rhesus) au fost infectate
experimental, realizandu-se boala asemanatoare cu
cea de la om, cu aparitia virusului in scaun, viremie,
cresterea transaminazelor si aparitia de anticorpi. in
schimb genotipurile 1 si 2 (umane) nu produc infectii
la porc, dar produc boala la oaie si la soarecele wistar.
Genotipurile 1 si4 producinfectii laiepure. HEV avian
nu produce infectii la primate si se pare ca pasarile
incd nu sunt un rezervor pentru HEV.

Organele-tinta ale virusului. Principalul organ
ininfectia naturala si experimentald la animal (porcul)
este ficatul, unde se realizeaza leziuni inflamatoare
medii. Alte localizari: colon, noduli limfatici mezente-
rici, splind, stomac, intestin subtire, rinichi (eliminare
urinard, glande salivare, amigdale, plaman), muschi
(longisimus, biceps, ileopsoas).

Infectia laom

Incubatie: 2 saptamani - 2 luni;

Tablou clinic: asemanator cu hepatita A;

Evolutie: autolimitata in majoritatea cazurilor;

Forme intense: 8 cazuri in Japonia;

Forme fulminante: intalnite la gravide in nordul
Indiei si in Pakistan, nu si in Egipt

Virusul este prezent in fecale cu aproximativ 5
zile inainte de icter sau alte simptome si regreseaza
in 2-3 saptamani de la varful bolii. Viremia apare in
prodrom si este maxima in varful bolii in paralel cu
citoliza maxima.

Manifestari extrahepatice: pancreatita 14 cazuri
raportate in literatura; manifestdri neurologice

Kamar, analizand 126 pacienti cu infectie HEV
acuta sau cronica genotip 3, a raportat complicatii
neurologice la 7 (5,5%), dintre care 4 cu status imu-
nodeficient si 3 cu status imunitar normal.

Complicatiile neurologice au fost: poliradiculo-
patii — 3, sindrom Guillain-Barre — 1, nevrita brahiala
bilaterald - 1, encefalita - 1, ataxie - 1. HEV-RNA a
fost detectata in LCR la 4 pacienti cu infectie cronica
(probabil, cei 4 cuimunodeficienta) si nu a fost gasita
la cei cu infectie acuta.

Evolutie: 3 bolnavi vindecati, 3 ameliorati, 1
fara ameliorare.

Diagnosticul s-a bazat pe date clinice si epi-
demiologice, pe excluderea celorlalte hepatite (A,
B, C, E-B, CMV), pe markerii IgM HEV IgG HEV (apar
devreme); HEV-RNA - ser (bolnav), fecale (bolnav),
la animal (contact).

Transmitere prin contact direct cu animalul

Caz clinic din Franta: bdrbat 41 ani, locuieste
singur in zona urbana (nu a calatorit in afara Fran-
tei). Prezinta timp de 1 luna o stare de oboseala (20
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septembrie — 20 octombrie 2005). La 21 oct. ALAT =
1211 U/L; ASAT = 393 U/L. Teste pentru hepatita A,
B, C, E-B, CMV - negative; ACIgM HEV - pozitiv; RNA
HEV - pozitiv, genotip 3. Se confirma diagnosticul de
hepatita acuta E.

intrebare: De unde a provenit virusul?

Cu 8 saptamani inainte pacientul a primit in
dar un porc vietnamez (nascut in Franta), care urina
si se defeca in gospodaria pacientului, dar si intra
frecventin casa. Proprietarul facea curatenie intrand
in contact cu urina si fecalele animalului.

La doua saptamani de la consultul pacientului
este examinat si animalul, care era clinic sanatos.
IgG HEV - negativ, dar HEV-RNA pozitiv, acelasi
genotip 3 ca si la pacient. Cele doua probe izolate
de la pacient si porc au fost omologe: 92% pentru
nucleotide; 98% aminoacizi in zona ORF 2 gene
(posibile Quasispecii).

Transmisia pe cale alimentara

Organele contaminate ale animalului sunt
sursa infectiei. In organe s-au evidentiat secvente
virale identice cu cele de la pacienti. Ficatul crud sau
incomplet prajit este sursa majora.

In Franta (2010), 7 din 13 indivizi care au mancat
Lfigateli pig liver sousage”s-au infectat. 7 din 12 ficati
achizitionati din supermarket au fost pozitivi pentru
HEV, genotipul 3.1n Japonia un barbat de 53 de ani
a facut hepatita E forma severa dupa consum de
carne de porc salbatic. 1 barbat de 70 de ani, care a
consumat din aceeasi sursa, a facut forma fulminanta
cu deces.

Transmiterea HEV prin consum de preparate
animale poate fi exemplificatd prin doua cazuri
confirmate in Japonia: 1 — dupa consum de sushi
(Sika deer), cu simptomatologie dupa 40 de zile;
2 — dupa consum de carne de mistret cu simptoma-
tologie aparuta dupa 60 de zile. in ambele cazuri s-a
evidentiat HEV-RNA identicin probele de la pacienti
si din carnea congelata.

Detectia HEV-RNA in ficatul comercializat:
1,9% in Japonia — genotipurile 3, 4; 6,5% in Olanda
- genotipul 3; 10,8% in Coreea; 11% in SUA. Acest
lucru favorizeaza transmiterea HEV la om prin con-
sum de preparate de porc, mai ales cele incomplet
pregatite.

in Japonia au fost inregistrate 4 cazuri de hepa-
tita E dupa consum de carne de céprioara. in toate
cazurile virusul decelat la pacient si din produsele
consumate a fost identic. Cazuri de hepatita E dupa
consum de moluste au fost constatate in Anglia.
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Cronicizarea hepatitei E

Studii recente au ardtat ca virusul HEV poate sa
persiste in organism in anumite conditii (in special,
deimunosupresie). Kamar a analizat 14 HEV acute la
14 transplantati si a constatat cronicizarea la 8, do-
cumentata prin cresterea transaminazelor, detectia
HEV-RNA in ser si leziuni microscopice.

1 caz cu transplant hepatic, pozitiv HEV-RNA,
genotip 3 la 3 saptamani, dezvolta hepatita la 2
luni dupa transplant, cu evolutie cronica, - ciroza si
necesita retransplant dupa 7 ani. 1 caz cu evolutie
asemanatoare a necesitat retransplant dupa 5 ani. 1
caz cu transplant derinichi si pancreas dezvolta HEV
acutd dupa 60 de luni (5 ani), cu evolutie cronica in
continuare. Alt caz cu transplant renal dezvolta he-
patita dupa 36 de luni (3 ani), cu HEV-RNA pozitiv.

Alte situatii: evolutie cronica dupa transfuzie
la un bolnav cu limfom sub chimioterapie. La 170
de zile de la transfuzie — HEV-RNA pozitiv in ser,
identic cu cel izolat de la donator. Reactivare HEV la
un pacient cu leucemie acuta limfoblastica. In toate
aceste cazuri a fost vorba de stari de imunosupresie
medicamentoasa pre- si post transplant.

Tratament cu ribavirina in hepatita cronica E

Exemple: 1 caz cu hepatita cronica la un dublu
transplant de rinichi si pancreas, tratat cu ribavirina
400 mg x 20ri/zi; 1 caz de hepatita cronica la un pa-
cient cu deficit imunologic celular (limfocitopenie
CD4 idiopatica) si deficit IgG. Acesta consumase in
noiembrie 2008 ,pig liver sousage”. in aprilie 2009
avea in ser HEV-RNA, iar in decembrie 2009 - hepa-
tita cronica confirmata bioptic. A primit tratament
cu ribavirind 600 mg x 2ori/zi. Dupa 2 saptamani de
tratament testele functionale hepatice (TGP) au fost
normalizate la ambii. Dupd 4 saptamani HEV-RNA s-a
negativat la ambii, rdmanand nedetectabil dupa 2 si,
respectiv, 3 luni.

Vaccinul HEV

Vaccinul in caz de infectie este HEV 239 recom-
binant, produs de XIAMEN INNOVAX BIOTECH, China.
Se administreaza 3 doze: | — ziua 1; Il - dupa o luna;
lIl-dupd 6 luni.Dupd 1 an, pe untral cu 97 356 inclusi
in randurile celor vaccinati nu s-a dezvoltat nici o
infectie HEV, in timp ce in randul celor cu placebo au
aparut 15 infectati. Nu au aparut efecte secundare,
vaccinul este promitator.

Alte masuri profilactice sunt cele de igiena si ali-
mentatie corecta (alimente bine pregatite termic).
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Summary

Therapeutic efficacy of combined medications
HEPAPHYL and MEKOMORIVITAL in treat-
ment of patients with chronic hepatitis.

We verified the therapeutic efficacy of combined
medications "Hepaphyl" and "Mecomorivital
F" in the treatment of patients with chronic
hepatitis. In comparative research, 63 patients
diagnosed with chronic viral hepatitis: basic
group patients (32 men) were treated with
«Hepaphyly and «Mekomorivital F» — therapeu-
tic doses within 24 days, and the comparative
group patients (31men) underwent clinical and
laboratory observation. Efficacy was checked in
the dynamics of clinical laboratory liver basic
syndromes. In the treatment during 4 weeks with
«Hepaphyl» and «Mekomorivitaly of patients
with chronic hepatitis was observed clinical and
biochemical improvement.

Key words: «Hepaphyly, «Mekomorivitaly,
hepatoprotective, chronic viral hepatitis.

Pe3zrome

Tepaneemuueckan Ipghekmuenocmep Kom-
ounayuu npenapamoe « HEPAPHYL» u
«MEKOMORIVITAL F» ¢ neuenuu nayueH-
mMo6 ¢ XPOHUUECKUM 2eNaAMUNOM

Ilposedena oyenxa mepanesmuyeckou 3¢-
Gexmusnocmu KomOuHayUU npenapamos,
«Hepaphyly u «Mecomorivital F» 6 neuenuu
nayueHmos ¢ XpOHUUecKum cenamumom. B uc-
cnedosanuu eKk0Yensl 63 nayueHma ¢ XpoHu-
YeCKUMU BUPYCHBIMU 2enamumamu. OCHOBHAsA
epynna nayueumos (32 nayuema) noayuaiu
npenapamul «Hepaphyly u «Mekomorivital
F» — 6 mepanesmuyeckux dozax 6 meuenue 24
OHetl, u cpasHumenvras epynna (31 nayuenm).
Bce nayuenmur npowinu kaunuueckoe u a1abo-
pamopunoe obcredosanue. Ippexmusnocmo
Oviia nposepena 6 OUHAMUKE HA OCHOBAHUU
KAUHUYECKO-1abopamophblix 0annwix. Jlevenue 6
meyeHue 4-x nedenv npenapamamu « Hepaphyly
u «F Mekomorivitaly y nayuenmos c xponuue-
CKUM 2eNamMumom Npugeio K KIUHUYECKOMY U
OUOXUMUYECKOMY YIYHUUEHUIO.

Knrwoueswie cnosa: «Hepaphyly, «Mekomorivital
F», eenamonpomexmopbi, xporHuyecKkuii upyc-
HbLIl 2enamum.

EFICACITATEA
TERAPEUTICA A COMBINATIEI
PREPARATELOR HEPAPHYL S1 MEKOMORIVITAL F
IN TRATAMENTUL BOLNAVILOR CU HEPATITE CRONICE

Igor LICHIT", Ludmila LEAH?,

Ludmila CETVERTAKOVA®, Elena CUZIMINA®
'CMF nr. 6, or. Chisinau,

*Spitalul raional central, or. Drochia,

3CCD AMT Buiucani, or. Chisindu

Introducerea extinsa a metodelor moderne de tratare a
hepatitei virale cronice cu preparate antivirale in Republica
Moldova este o sarcind grea pentru sistemul national de sa-
natate. Complexitatea situatiei este cauzata de un numar de
factori obiectivi, care nu permit sa fie acoperite necesitatile
terapiei in cauza. In plus, gama larga de contraindicatii si
reactii adverse in timpul tratamentului antiviral, eficienta
scazuta impun medicii-practicieni sa caute algoritmi de
alternativa pentru tratamentul hepatitei cronice, folosind
0 gama largd de medicamente.

in arsenalul de medicamente utilizate in tratamentul
bolilor hepatice cronice, medicii-infectionisti care activea-
za in ambulatoriu includ un grup mare de medicamente
hepatoprotectoare. Hepatoprotectoarele vegetale au fost
utilizate in mod activ in tratamentul hepatitei cronice de
diferite etiologii [1]. Ele reprezinta pana la 54% din numarul
total de hepatoprotectoare,,adevarate”; in acelasi timp, par-
tea preparatelor cu vitamine si a celor cu aminoacizi este de
30% [2]. Efectul terapeutic al acestui grup de medicamente
se bazeaza, maiintai de toate, pe stimularea mecanismelor
antioxidante de protejare a celulelor hepatice prin activarea
enzimelor antioxidante si prevenirea lansarii premature a
mecanismelor de apoptoza a hepatocitelor [7, 8].

In opinia noastra, in tratamentul hepatitei cronice
meritd o atentie deosebita folosirea sistemului combinat, cu
utilizare de vitamine, medicamente care contin aminoacizi si
hepatoprotectoare vegetale. Astfel, noi am folosit preparatul
Mekomorivital F, un medicament care contine un amestec
echilibrat de vitamine si aminoacizi. Am ales hepatoprotec-
torul vegetal Hepafil, pentru ca acest preparat contine doud
componente cu potential terapeutic — Phyllanthus amarus
si Curcuma longa [3-6].

Scopul studiului: evaluarea eficacitatii terapeutice de com-
binare a preparatului hepatoprotector Hepdfil si preparatului
cu vitamine Mecomorivital F in tratamentul pacientilor cu
hepatita virala cronica.

Materiale si metode

Studiul a inclus 63 de pacienti, barbati si femei in
varsta de 29-67 de ani (varsta medie - 48,14 + 9,11 ani), cu
diagnosticul de hepatita virala cronica. La toti pacientii la
momentul includerii in studiu au fost definite semne clinice
si de laborator de severitate a bolii si a fost confirmat facto-
rul etiologic. Numarul de bolnavi diagnosticati cu hepatita
virala cronica a fost de 25 de persoane, cu hepatita C cronica
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au fost diagnosticate 27 de persoane, cu hepatita
B+C - 11 persoane. Studiul nu a inclus pacienti cu
afectiuni severe concomitente si pacienti ce consu-
ma alcool.

Pacientilor le-a fost recomandat un regim
obisnuit, fara eliberarea de la locul de munca, si
intrebuintarea produselor alimentare recomandate
de dieta nr. 5.

Grupului principal (32 de pacienti) i s-a ad-
ministrat preparatul hepatoprotector Hepaphyl, o
doza zilnica de 1320 mg (2 capsule de 3 ori pe zi), si
preparatul cu vitamine Mekomorivital F intr-o doza
terapeutica (1x2 capsula de doua ori pe zi), timp de
patru sdaptamani. Grupul de control (31 de pacienti),
a fost supus observatiilor clinice si de laborator in
perioada de studiu.

Grupurile de comparatie au fost alcatuite in
functie de varsta, sex, termenul presupus de boala
si factorii etiologici. Diferentele dintre grupuri nu au
atins semnificatia statistica (tabelul 1).

Tabelul 1
Distributia numdrului de pacientiin grupul de observatie
Indicatori Ing:r;t[;, 11 grup, n=31 | Semnificatie
Varsta, ani
(M-SD) 50+8,76 46,0349,12 p>0,05
Sex, masc./fem. 15/17 18/13 p>0,05
Termen boald
+ +
(MSD) 5,69+1,40 5,68+1,49 p>0,05
HC B, N (%) 11 (34,38) 14 (38,71) p>0,05
HC C, N (%) 14 (43,75) 13 (41,94) p>0,05
HC B+C,N (%) | 7(21,87) 4 (19,35) p>0,05

La baza analizei de eficacitate terapeutica
a combinatiei celor doud preparate au fost puse
schimbarea starii sanatatii pacientilor si indicatorii de
sindrom clinic si de laborator inainte de tratament si
dupa finalizarea acestuia.

Pentru prelucrarea datelor s-au utilizat metode
de statistica descriptiva. Probele pentru distribuirea
normala au fost verificate cu ajutorul testului Kolmo-
gorov-Smirnov. Compararea a fost efectuata prin
testul t-Student, U-testul Mann-Whitney si testul
Wilcoxon. Pentru a analiza diferentele dintre carac-
teristicile de frecventd in grupurile independente s-a
folosit Yeitsa chi-patrat ajustat. Rolul unor factori in
variabilele dependente a fost identificat prin analiza
de covarianta ANCOVA. Numararea odds ratio (OR)
si a intervalului de incredere (Cl) a fost realizata prin
compararea frecventa a caracterului binar in grupuri
cu ajutorul tabelelor cvadripolare.

Rezultate si discutii

Treizeci si doi de pacienti din grupul principal
au fost supusi tratamentului combinat cu aceste 2
medicamente. In timpul tratamentului nu s-au depis-
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tat cazuri deintoleranta individuala a preparatelor si
reactii adverse la nici unul dintre pacienti.

in prima saptamana am analizat prevalenta
simptomelor astenovegetative, dispeptice si artral-
getice in grupurile supuse examindrilor. Numarul de
pacienti care se plangeau de slabiciune, oboseala,
greutate in cadranul superior drept, greturi si dureri
n articulatii a fost similar in grupuri si nu era diferit
statistic (tabelul 2).

Tabelul 2
Prevalenta simptomelor clinice la pacienti
Indicator Inainte de tratament Dupa tratament
Igrup” I grup® | I grup® 1I grup®
Stabiciune, | 65 63)| 27 (87,09 | 14 (43,75) | 26 (83,87)
N (%)
Ob"(f,/ea;lf" N'127 84.38) | 30 (96,77) | 19 (59,38) | 30 (96,77)
(]
Greutate n
hopocondrul
drept, N 26 (81,25) | 28 (90,32) | 20 (62,50) | 29 (93,55)
(%)
Greata,
N(%)* 15 (46,88)| 17 (54,84) | 12 (37,50) | 16 (51,61)
Dureri in
articulatii, N | 25 (78,13) | 24 (77,49) | 25 (78,13) | 24 (77.42)
(%)’

Au fost semnificative statistic: (p<0,05): 1 (BvsC;
CvsD), 2 (AvsC; BvsC; CvsD); 3 (BvsC; CvsD).

Dupa 4 saptamani de tratament s-a schimbat
proportia de pacienti in lotul I. Ei s-au plans de
urmatoarele simptome: slabiciune (de la 65,63% la
43,75%), oboseala (de la 84,38% la 59,38%), greu-
tate in hipocondrul drept (de la 81,25% la 62,50%),
greata (de la 46,88% la 37,50%). Procentul de bolnavi
care aveau dureri in articulatii a ramas neschimbat
(78,13%). Prevalenta simptomelor clinice in randul
pacientilor din lotul Il in perioada de studiu a ramas
la acelasi nivel. Diferente statistice intre grupuri la
sfarsitul observarii au fost identificate in prevalenta
simptomelor, cum ar fi slabiciune, oboseala si greu-
tate in hipocondrul drept.

Slabiciune - 24
17
Oboseald 369 >
10
Greutate in hipo- 0A 2.6
condrul drept 4
Greata 15
1 [ grup
Dureri in articulatii 10 IT grup
T I T T T T T T T T T T
0,01 1,0 5,0 10.0

Figura 1. Evaluarea sanselor de a imbundtdti starea
pacientilor.
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Analiza de evaluare a sanselor de imbunatatire in
perspectiva starii sanatatii pacientilor a aratat c3,
avand simptome de slabiciune, oboseala, greutate
in hipocondrul drept, ameliorarea starii pacientilor
din grupul de studiu a fost de doua ori mai mare ca
urmare a tratamentului, decat in grupul de control.
Cu toate acestea, in caz de simptome de greata si
dureri in articulatii, sansa de a imbunatati starea
sanatatii pacientilor din ambele grupuri au fost
aproape identice (figura 1). Aceste rezultate arata
ca unul dintre indicatorii eficacitatii terapeutice
a combinarii Hepaphyl si Mekomorivital F este
imbunatatirea stdrii de sanatate a pacientilor.
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ALT, bilirubina

Figura 2. Dinamica indicilor nivelului ALT si bilirubinei
obtinut in cursul studiului.

Valorile medii ale majoritatii indicatorilor de
sindrom clinic si de laborator in grupurile supuse
compardrii inainte de a lua medicamente nu au avut
diferente statistic semnificative. Compararea indica-
torilor de laborator din grupurile I si Il in sdptamana
a 4-a a aratat diferente semnificative de ALT (I gr.
- 44,63 + 24,65 U/L; gr. Il - 75,43 + 37,97 U/L), AST
(Igr.—41,23 £22,31 U/L; gr. Il - 56,14 + 31,01 U/L)
si bilirubina (I gr. — 12,28 £ 5,52 mm/I; gr. Il - 21,11
+ 8,82 mm/l). Dinamica si diferentele intervalelor
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interquartile sunt prezentate grafic in figura 2.

Destul deilustrativ este rezultatul analizei evo-
ludrii si sanselor de normalizare a raportului dintre
parametrii biochimiciin grupuri siintre ele, care a de-
monstrat ca probabilitatea normalizarii indicatorilor
individuali in grupul | sunt de la 2,48 pana la 14,41
ori mai mare decat la pacientii grupei a Il (tabelul 3).
Deci, sansele de normalizare a markerului principal
de citoliza de ALT la pacientii din grupul | sunt de
5,87 ori mai mari decat ale celor din grupul Il. A fost,
de asemenea, mult mai mare sansa de normalizare
a probei timol (de 14,41 ori), a indicelui bilirubinei
(de 4,840ri), indexului de protrombina (de 4,39 ori),
AST (de 2,48 ori).

Tabelul 3

Evaluarea si raportul de normalizare a unor indicatori
biochimici

Indicator OR (C195%) OR /OR
1 grup 11 grup re
ALT 6,81 (2,24-20,71) | 1,16 (0,40-3,31) 5,87
AST 3,67 (1,30-10,32) | 1,48 (0,54-4,07) 2,48
Bilirubind | 10,33 (1,21-88,37) | 2,13 (0,62-7,29) | 4,84
Test cu 33,00 (5,56-
ol ” ng 5 2,29(0,72-7,28) | 14,41
1P 4,39 (1,08-17,89) 1(0,36-2,74) 4,39

Rezultatele de mai sus demonstreaza ca terapia
combinata utilizata influenteaza in mod eficient mar-
kerii sindroamelor citolitice si de colestaza clinice si
de laborator, reducand valoarea lor.

Astfel, rezultatele studiului nostru au demon-
strat eficacitatea combindrii de medicamente pre-
scrise spre imbunatatirea starii sanatatii pacientilor
care suferd de hepatita virala cronica prin normaliza-
rea indicatorilor sindroamelor clinice si de laborator
citolitic si de colestaza.

Influenta factorului etiologic asupra dinamicii
de normalizare a parametrilor biochimici in timpul
tratamentului a fost cercetata folosind analiza de
covarianta ANCOVA. Predictor principal a fost con-
siderat un factor etiologic (VHB, VHC, VHB + VHC),
ca al doilea predictor a fost ales sexul pacientului.
Variabila dependenta este diferenta dintre valorile
indicatorilor de laborator inainte si dupa prescrierea
terapiei.

Tabelul 4

Influenta factorului etiologic al bolii asupra dinamicii indi-
catorilor

Indicatori| ALT | AST | Bilirubina| FA Te'st cu IP
timol

Fac;orul 1,61 | 1,95 1,62 1,05 | 0,15 1,67

Nivelulp[ 021 [ 015 [ 021 [038] 189 [ 034
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O importanta semnificativa statistic in calculul
factorului F nu a fost atinsa (tabelul 4), ceea ce indica
un impact redus al factorilor luati in consideratie
asupra dinamicii de normalizare a parametrilor bi-
ochimici in timpul tratamentului. Aceasta, la randul
sdu, sugereaza aproape aceeasi eficacitate terape-
utica a combinatiei de Hepaphyl si Mekomorivital-F
la pacientii cu hepatita cronica provocata de fiecare
factor etiologic.

Concluzii

1. Combinarea medicamentelor Hepaphyl si Meko-
morivital F este sigura si eficientd in tratamentul
hepatitei virale cronice.

2. Cursulterapeutic timp de patru saptamani duce
la ameliorarea starii sanatatii pacientilor si la
imbunatatirea parametrilor sindroamelor clinice
si de laborator citolitic si colestatic.

3. Combinarea medicamentelor Hepaphyl! si Meko-
morivital F este recomandata pentru tratamen-
tul bolii hepatice virale cronice, indiferent de
tipul de virus hepatotrop care provoacd aceasta
boala.
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Summary

Tamiflu and BioR in treatment of
patients with influenza A (HIN1)

A comparative study of combined
Tamiflu and BioR treatment was
performed in 22 patients with HIN
influenza (an experimental lot) and
17 patients (control lot) in which
was administered Tamiflu only. The
diagnosis of A (HINI) influenza
was confirmed by PCR. The Tamiflu
and BioR combined treatment, op-
posite the monotherapy with Tamiflu,
contributed to the decreasing of
clinical symptomatology length, the
admission length of patients with A
(HIN1) influenza and the decreasing
of hospitalization length of patients
with brochopneumonia.

Key words: A (HINI1) influenza,
Tamiflu, BioR, treatment.

Pezrome

Tamuepny u buoP ¢ neuenuu 601v-
Hoix epunnom A (HIN1)

1100 nabnoodenuuem HAX0O0UIUCDH
22 6onvuwix ¢ epunnom A (HINI),
9KCnepumenmanvHasn epynna, u 17
OOLHBIX ¢ MeM Jce OUACHO30M, KOH-
mponvHas epynna. B nepeoii epynne
ObL10 HazHaueHo neverue Tamugny u
bBuoP, a 6o émopoii epynne — monvko
Tamuepny. [Juaenos epunna A (HIN1)
ObL1 NOOMEEPIHCOEH MONLEKYIAPHO-
ouonocuyeckum memomoo (I1L[P).
YV 6onvubix, komopuie nonyuanu ne-
uenue Tamughny u BuoP-om (nepsas
epynna) OaumenbHOCmb KAuHuue-
CKOU CUMRIMOMAMUKY U Npedblea-
Hue 8 cmayuonape oviiu 6 2 pasa
MeHvuie yeMm y OONbHbIX 8MOpPOU
2pynnbl, KOMopbie NPUHUMATU MOTTb-
ko Tamudghny. Taxoice ymenvuunace
onumenvbHOCmy npedvleanus 60b-
HbIX OPOHXONHEeBMOHUEU: 8 Nepeoll
epynne cocmasuna 5,2 Ouetl, a 80
emopotui — 7 OHell.

Knroueswvie cnosa: cpunn A (HINI),
Tamugpny, buoP, neuenue.

IN TRATAMENTUL PACIENTILOR CU GRIPA A (HIN1)

INFECTII RESPIRATORII
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Actualitate

In aprilie 2009, in SUA (California de Sud si Tehas), au fost inregis-
trate cazuri de boald respiratorie acutd, extrem de contagioasd, cauzata
de virusul gripal de tip nou A (H1N1), neintalnita anterior in populatia
umana. Virusul de tip nou a aparut brusc, fiind detectat concomitent
in alte 2 tari — Mexic si Canada.

Situatia prin infectia cu virusul gripal nou A (H1N1) a evoluat
foarte rapid, afectand intr-un timp scurt un numar mare de oameni pe
toate continentele. Aceste evenimente au impus Organizatia Mondiala
a Sanatatii sa ridice, la 11 iunie 2009, nivelul de alerta pandemica de
la faza 5 la faza 6, ceea ce a insemnat inceputul primei pandemii de
gripa din secolul XXI. Aceasta pandemie a afectat si populatia Repu-
blicii Moldova.

Gripa si afectiunile respiratorii genereaza anual importante pier-
deri economice. Costul asociat al gripei se referd in special la costul
ingrijirilor medicale si pierderea capacitatii temporare de munca, pe
perioada imbolnavirii, a persoanei adulte sau pentru ingrijirea copilului
bolnav. Cea mai mare parte a costurilor de ingrijire medicala o consti-
tuie costurile de spitalizare. Pentru tratarea gripei sia complicatiilor ei,
in fiecare an, in lume se cheltuiesc aproximativ 14,6 miliarde de dolari
SUA. Fiecare persoanag, la randul sau, din cauza infectiei gripale poate
cheltui echivalentul de la 30 pana la 100 $ doar pentru acoperirea tra-
tamentului infectiei gripale si a complicatiilor postgripale, care ridica
costul gripei la sute de dolari SUA.

Reiesind din cele expuse, tratamentul trebuie inceput cat de repe-
de posibil - in decurs de 2 zile de la instalarea primelor simptome de
gripa. Cel mai eficient s-a dovedit a fi preparatul Tamiflu (oseltamivir),
care reduce cu 55% rata complicatiilor, inhiband neuraminidaza si
fixand virusul de celula-gazda. Actiunea toxicd a virusului gripal inhiba
imunitatea celulara si umorala, ducand la diminuarea rezistentei.

Un interes deosebit il prezinta in ultimii ani preparatele autoh-
tone, ca BioR, care are un spectru larg de actiune imunomodulator,
imunostimulator, antiviral, citoprotector si regenerant.

Din aceste considerente, s-a initiat studiul cu BioR, care ar diminua
inhibarea imunitatii celulare si celei umorale.

Obiectivele lucrarii:

a. Studierea evolutiei simptomatologiei clinice la pacientii cu gripa
A (H1NT), in functie de tratamentul aplicat.

b. Evaluarea dinamicii indicilor hematologici la pacientii cu gripa A
(HTNT1) in ambele loturi.

c.  Evaluarea duratei de spitalizare a pacientilor cu gripa A (H1N1)
in functie de tratamentul aplicat.
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Materiale si metode

in studiu clinic controlat s-au aflat 22 de pacienti (lotul experimental), cu varsta de la 19 pani la 68 de
ani (varsta medie — 33,6+0.9 ani), barbati - 10 (45.5%), femei - 12 (54.5%); din mediul urban 12 (54.5%) si din
mediul rural 10 (45.5%). La medicul de familie si asistenta medicald de urgenta s-au adresat cate 12 pacienti
de sine statator in sectia de internare a IMSP SCBI T. Ciorbd — 10. in primele 2 zile de boala s-au adresat 8
pacienti,laa3-5zi-11,laa 7-8 zi— 2 sila a 13 zi - un pacient. Durata spitalizarii a fost de 5 zile la 20, de 8
zilela 1 si 9 zile la un pacient (durata medie — 5,09+0.01 zile).

in lotul-martor au fost inclusi 17 bolnavi cu varsta de la 19 pana la 51 ani (varsta medie - 25,6+1.2 ani),
barbati -8 (47.1%), femei - 9 (52.9%); din mediul urban - 8 (47.1%), din cel rural — 9 (52.9%) pacienti (p>0.05).
La medicul de familie s-au adresat 4 persoane, la asistenta medicala de urgentd - 9 pacienti, de sine statator
la sectia de internare - 5 pacienti. In primele zile de boala s-au adresat 12 pacienti, la 3-5 zi - 4 si la a 10-a
zi — un pacient. Durata spitalizarii a fost 5 zile la 9 pacienti, 6 —1a 2,7 - la 4,9 zile—la 1 i 10 zile — la 1 pacient
(durata medie de spitalizare a fost de 6,1 zile).

Diagnosticul de gripa A(H1N1) a fost confirmat prin PCR la toti pacientii din lotul experimental (in prima
zide boald la 1 pacient,ina2-azi-la4,ina3-a-la4,ina7-a-la5iha6-a-la2,ina9zideboalda-la1l
pacient). In lotul-martor diagnosticul de gripa A(H1N1) a fost confirmat la toti 17 pacienti (in 1-azi—1la 1,in

a2-a-la4,ina3-a-la3,ina4-a-la5ina6-a-la5ina7-a-la2siina9-azideboald-la1lpacient).

Rezultate si discutii

Studiul efectuat a demonstrat ca simptomatologia clinica la pacientii aflati in studiu a fost bogata si
sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1
Simptomatologia clinicd la pacientii cu gripa A(H1N1) din lotul experimental si lotul-martor
Lotul experimental (n,=22) Lotul-martor (n,=17)
Simptome abs. P Es, . Durata abs. P 4Es . Durata Ve )4
simptomelor 22 simptomelor

cefalee 18 81,8+8,2 4,5 11 64,7+11,6 6,4 4,53 *k
dureri oculare 6 27,349,5 3,7 3 17,6+9,2 4,2 5,25 *ok
mialgii 13 59,1+10,5 5,0 7 41,2+11,9 5,6 7,79 HA*
artralgii 8 36,4+10,3 4,2 4 23,5+10,3 4,8 7,00 Hokk
astenie 10 45,5+10,6 6,8 14 82,4+9,2 7,7 16,53 Hokkx
frisoane 8 36,4+10,3 3,4 5 29,4+11,1 32 1,64 *
febra <38°C 9 40,9+10,5 7,6 6 35,3+11,6 7,5 0,89 *
febrd >38°C 13 59,1+10,5 5,0 11 64,7+11,6 6,2 0,49 *
congestie nazala cu coriza 3 13,6+7,3 43 8 47,1+12,1 5,2 23,74 o
dureri in gat 16 72,749,5 4,2 12 70,6£11,1 4,8 0,06 *
fascies tumefiat 1 4,544 .4 1,0 5 29.4+11,1 4.8 21,02 Hkokk
fascies congestionat 8 36,4+10,3 3,2 7 41,2+11,9 4.0 0,56 *
sclere injectate 2 9,1+6,1 4,5 5 29,4+11,1 4.8 14,04 Hkokk
lacrimatii 2 9,1+6,1 3,5 6 35,3£11,6 4,6 19,45 ook
fotofobie 1 4,5+4.4 3,0 2 11,8+7,8 3,5 4,43 *x
hiperemia istmului faringian 20 90,9+6,1 5,9 17 100,0+0,0 6,2 0,83 *
dureri toracice 10 45,5+10,6 3,0 2 11,8+7,8 4,0 96,48 Hkokx
dispnee 3 13,6+7,3 6,2 17 100,0+0,0 8,6 74,59 Hokkx
raluri uscate 6 27,349,5 42 5 29,4+11,1 6,8 0,16 *
raluri umede 4 18,248,2 8,0 2 11,8+7,8 8,0 3,50 *
raluri crepitante 3 13,673 33 1 5,9+5,7 6,0 10,22 Hokk
respiratie aspra 17 77,3£8,9 5,7 10 58,8+11,9 6,6 5,79 *ok
respiratie atenuata 3 13,6+7,3 3,0 1 5,945,7 4,0 10,22 ko
greatd 4 18,2+8,2 2,5 5 29,4+11,1 2,6 4,29 *k
voma 5 22,7+8.9 2,0 4 23,5+10,3 2,7 0,03 *
scaun lichid 1 4,5+4.4 1,0 3 17,6£9,2 1,5 9,73 okl
tahicardie 5 22,7+8,9 3,5 3 17,649,2 4,3 1,46 *
bronhopneumonie 5 22,7489 6,2 5 29,4+11,1 6,6 1,52 *
bronsita 18 81,8+8,2 - 4 23,5+10,3 - 144,40 Hokkok
modificdrile ECG 4 18,2+8,2 - 1 5,9+5,7 - 25,72 Hordok

Notdi: * — p>0,05; ** - p<0,05; *** — p<0,01; **** - p<0,001.
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Reiesind din datele tabelului 1, constatam ca simptomele clinice in ambele loturi au fost multiple, cu
afectarea sistemelor nervos central, respirator si cardiovascular. Cele mai frecvente simptome au fost febra
(100% in primul lot si 88,1% in al 2-lea lot), dureri in gat (72,7% si 70,5%), astenie (45,5% si 82,3%), mialgii
(59,0% si 41,4%), hiperemia istmului faringian (90,9% si 100%), tuse uscata (95,4% si 100,0%), respiratie aspra
(77,2% si 58,8%), frisoane (36,6% si 29,4%), fascies congestionat (36,6% si 41,1%). Comparand durata simpto-
melor clinice in lotul de studiu si cel de control, concluzionam ca durata simptomelor care reflecta afectarea
sistemului nervos central in lotul de studiu a fost in medie de 5,0 zile, iar in lotul de control - 6,6 zile; durata
simptomelor de afectare a sistemului respirator: in lotul de studiu — 3,8 zile, in lotul-martor - 5,3 zile.

Bronhopneumonia a fost depistata cu aceeasi frecventd in ambele loturi - la 5 pacienti. Durata spitali-
zarii pacientilor cu bronhopneumonie din lotul experimental a fost in medie 5,2 zile, iar in lotul martor - 7
zile. Modificarile in leucograma sunt prezentate in tabelul 2.

Tabelul 2
Modificdrile in leucogramd la pacientii cu gripa noud A(H1N1), lotul experimental si cel martor
Leucograma Lotul experimental (n,=22) Lotul-martor (n,=17) x P
abs. P =£Es, media abs. P#£Es, media
leucopenie 5 22,7+8.9 3,1 1 5,9+5,7 3,9 48,24 Hkkk
leucocitoza 0 0,0 0 0 0,0 0 -
normocitoza 17 77,3+8,9 5,9 16 94,1+5,7 5,6 3,01 *
deviere in stanga 21 95,5+4,4 22,0 13 76,5+£10,3 19,6 4,71 *%
limfocitoza 5 22,7+8,9 42,5 5 29,4+11,1 56,8 1,52 *
limfopenie 5 22,7+8,9 11,5 0 0,0 0 - -
monocitozi 10 45,5+10,6 16,1 8 47,1+12,1 17,3 0,05 *
VSH crescuta 7 31,849,9 30,4 7 41,2+11,9 24,2 2,13 *

Nota: * - p>0,05; ** — p<0,05; **** - p<0,001.

Conform datelor din tabelul 2, modificdrile hemoleucogramei nu au fost caracteristice pentru infecti-
ile virale, leucopenie depistandu-se numai la 5 pacienti din lotul-experimental si la 1 din lotul-martor. Mai
frecvent a fost depistatd normocitoza (77,3% si 94,1%) deviere in stanga (95,4% si 76,4%) si monocitoza
(45,4% si 47,1%).

Tratamentul. La pacientii din lotul experimental s-a aplicat tratament antiviral cu Tamiflu siimunomo-
dulator cu BioR, la cei din lotul-matur — numai cu Tamiflu. Tamiflu s-a administrat in doze de 75 mg p.o.in 2
prize, dimineata si seara, dupa mese. Durata tratamentului a fost de 5 zile la 15 pacienti,6 -1a 5,9 -1a 1 si
10 zile - la 3 pacienti, media constituind 5,0 zile.

BioR s-a administrat 5 mg p.o. in 2 prize, dimineata si seara, la 16 pacienti si 1,0 mli:m de 2 ori timp de
5 zile - la 6 pacienti. Pacientii din lotul-martor au primit numai Tamiflu in doze de 75 mg p.o. de 2 ori in zi
dimuneata si seara. Durata tratamentului a fost de 5 zile la 9 pacienti, 6 zile — la 4, 7 zile - la 2 si 10 zile la 1
pacient, media constituind 6,0 zile.

Reiesind din faptul cd actiunea toxica a virusului gripal inhiba imunitatea celulara si cea umorald, ducand
la atenuarea rezistentei locale, care favorizeaza activarea florei bacteriene saprofite din caile respiratorii cu
formarea focarelor bacteriene in trahee, bronhii si pulmoni, a fost indicat tratament cu antibiotice, care este
prezentat in tabelul 3.

Tabelul 3
Tratamentul cu antibiotice in lotul de studiu si lotul-martor de pacienti cu gripa A (H1IN1)
Antibiotice Lotul experimental Lotul-martor
Nr. de Doza Durata tratament Nr. de Doza Durata tratament
pacienfi pacienfi
Cefazolina 4 1,0x2 ori zi 3,5 zile 3 1,0x3 ori zi 5,6 zile
Ceftriaxina 4 1,0x3 Ori i.m.zi 7,5 zile 1 0,25x2 ori 2,0
Cefexim 1 1,0x2ori zi 4,0 zile - - -
Cepin 2 1,0x2 ori zi 4,5 zile - - -
Azitromicina 4 500,0x1 data zi 3,0 zile - - -
Ampicilina 3 1,0x3ori zi 6,0 zile 1 150 mgx3ori 4,0
Amoxicilina 5 1,0x2ori zi 4,5 zile 10 1,0x3ori 4.0
Augmetin 2 1,2x2ori 4,5 zile - - -
Ciprinol 1 400 mgx2 ori zi 4,0 zile - - -
Oxacilina - - - 1 0,4x4 ori zi i.m. 5.0
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Analizand tabelul 3 care reflecta antibioterapia
utilizata in tratamentul pacientilor cu gripa noua,
conchidem ca au fost utilizate cefalosporine de
generatiile |, I, Il si IV, macrolitide, B—lactamice si
flurochinolone. La 4 pacienti din lotul experimental
afost utilizate cate 2 antibiotice: initial cefalosporine
de generatiile | si Il, apoi macrolide (azitromicina),
durata tratamentului in medie fiind de 8,7 zile. Din
lotul-martor numai unui pacient nu i-a fost indicat
tratament cu antibiotice. Durata tratamentului cu
antibiotice in lotul experimental a fost de 4,5, iar in
lotul-martor — de 4,1 zile.

Tratamentul patogenetic si simptomatic. in am-
bele loturi au fost indicate: terapie de detoxifiere la 9
pacienti, care a inclus glucoza 5%, ser fiziologic 0,9%,
hemodeza si arginind la cate un pacient, antipiretice
- la 15 pacienti, vitamine (ascorutind) - la 29; desen-
sibilizante - la 15; expectorante - la 6, bronholitice
- la 7, antitusive - la 8, analeptici respiratorii — la 6,
decongestionate vasoconstricrtoare — la 8, diuretice
si corticostiroizi — la un pacient, cu durata de o zi.

Concluzii

Tratamentul cu Tamiflu si Bio-R al pacientilor cu
gripa A(H1NT1) a fost benefic si a contribuit la:

«  micsorarea duratei simptomelor de afectare a
sistemului nervos central la pacientii din lotul
de studiu, care a fost de 5,0 zile comparativ cu
lotul de control - 6 zile;

. reducerea duratei simptomelor de afectare a
sistemului respirator (in lotul de studiu a fost
de 3,8 zile, in lotul-martor - 5,3 zile);

+  micsorarea duratei de spitalizare a bolnavilor cu
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grupa A(HTN1) (in lotul de studiu a fost de 5,09
zile, in lotul-martor - 6,1 zile);

. micsorarea duratei de spitalizare a pacientilor
cu bronhopneumonie in lotul de baza, care a
fost de 5,2 zile, comparativ cu 7,0 zile in lotul-
martor.
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Summary

The clinical and treatment particularities of new influenza
A(HINI)

The importance and necessity of the given study was dictated by the
fact that Republic of Moldova was involved in the epidemic process
of the new A (HIN1) pandemic influenza. To study clinical features
and the antiviral efficiency treatment, 39 patients from 19 to 68
years old were included in the study (the overage age was 33,6),
men — 18; women — 21, from urban — 18, from rural area — 21 pa-
tients. To confirm the diagnosis we analized the anamnestic, clinical,
epidemiological and the laboratory data. Haematoleucograma and
biomolecular test — detected by PCR of the viral A (HINI) ARN.
The antiviral treatment with tamiflu was initiated, antibacterian, the
pathogenic and symptomatic treatment.

Antiviral treatment. Tamiflu in the dose of 75 mg was administered
orally twice a day in the morning and in the evening after meals.
The length of treatment was 5 days in 24 patients; 6 days —in 7;
7 days —in 2; 9 days —in 1 and 10 days — in 5 patients. The aver-
age length of antiviral treatment was 6 days. The most frequent
symptoms were: fever, faryngian congestion, dry cough and pains
in the throat; face tumefaction, injection of the sclerae, lacrimation,
pains in ocular globes were seldom. Normocytosis of leucogramme
is characterized by left deviation of leucocyte formula, leucopenia
being seldom constant.

Treatment with Tamiflu was benefic, contributing to the cure of
patients.

Key words: A (HIN1), Tamiflu, treatment.

Pesztome
Ocobennocmu Knunuxu u nevenus zpunna A(HINI)

AxmyanvHocms uzyuenus cocmoum 6 mom, ymo Pecnyonuxa Morn-
006a OblIa 806NIEHEHA 8 INUEMUYECKULL NPOYECC NAHOEMUU HOBO-
2o epunna A (HINI). 3aoaua nacmoswe2o ucciedo8anus — 3mo
uzyyenue 0CoOOeHHOCmel KIUHUYeCK020 mevenust U dpghexmusrnocmu
npomusosupycroii mepanuu. 1100 nabnodenuem naxoounucs 39
bonvHwix 8 go3pacme om 19 0o 68 nem, myosicuun — 18, scenuyun —
21. Juacno3 Ovll noCmagien Ha OCHOBAHUU AHAMHE3d, KIUHUKLL,
INUOEMUONLOSUYECKO20 AHAMHE3A U NOOMBEPIHCOEH MOLEKVISIPHO-
ouonoeuueckum memooom I1L[P, oonapysicenuem PHK supyca epun-
na A (HIN1). [Ipomusosupycroe nederue nposoounoce Tamugny 6
003e 75 me 2 paza 6 0eHb, ympom u geuepom nocie eovl. Jnumens-
Hocmb Ovlna 5 Onetl y 24 6onvhulx, 6 Onei—y 7, 7 Oneti—y 2, 9 Onetl
—y 00noeo, 10 oneti —y 5 6onvnuvix. Camvle wacmmwvle KIUHUYeCcKue
CUMNMOMbI ObLIU: TUXOPAOKA, 2Unepemusl 3e6d, CyXoll Kauenb u 6ou
6 eopne. Takue cumnmomvl, KaK 00ymai08amocmy iuyd, ckiepum,
bonu 6 enasuvix sA610Kax 6cmpuyanucy peoxo. Jleuenue Tamughny
npugeo K 8bl300P0BIEHUI) OONbHBIX.

Knroueswie cnosa: A (HINI), Tamughny, neuenue.
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Actualitate

in pofida faptului cd existd prepa-
rate medicamentoase specifice si vaccin
contra gripei, variatia antigenica a viru-
sului gripal reuseste sa fie, totusi, cel mai
periculos si imprevizibil agent patogen,
oamenii de stiinta neputand sa-l supuna
unui control riguros si permanent. Eve-
nimentele din ultimii ani, prin aparitia si
raspandirea persistenta a variatiei gripale
A (H5N1) si A (HINT), determina ca viru-
surile gripale sa ramana in continuare o
problema permanenta de sanatate pu-
blica pentru toate tarile, inclusiv pentru
Republica Moldova. Actualitatea si nece-
sitatea acestui studiu au fost dictate de
faptul ca R. Moldova a fost antrenata in
procesul epidemic al pandemiei de gripa
noua A (HTNT1).

Obiectiv: studierea particularitatilor clini-
ce si a eficacitatii tratamentului antiviral.

Metodologie

in studiu s-au aflat 39 de pacienti cu
varsta intre 19 si 68 de ani (varsta medie
a constituit 33,6 ani), barbati - 18, femei
- 21; din mediul urban - 18, din mediul
rural - 21 pacienti. Pentru confirmarea
diagnosticului s-au analizat datele anam-
nestice, clinice, epidemiologice side labo-
rator. S-au investigat hemoleucograma si
testul biomolecular — decelarea prin PCR
a ARN viral A (H1NT). A fost initiat trata-
mentul antiviral cu Tamiflu, antibacterian,
tratamentul patogenic si simptomatic.

Rezultate

Simptomatologia s-a caracterizat
printr-o gama larga de simptome, cele
mai frecvente fiind: febra (100%), tusea
seaca (95,6%), congestia faringiana (93%),
cefaleea (73,8%), durerile in gat (71,8%),
respiratia aspra (69%), astenia (61,5%);
in acelasi timp, asa simptome ca tume-
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factia fetei, injectarea sclerelor, lacrimatii, fotofobia,
durerile in globii oculari s-au intalnit cu o frecventa
mai mica.

Comparand durata simptomelor clinice, conclu-
zionam ca cel mai mult au persistat ralurile umede (8
zile), tusea seaca (7,4 zile), astenia (7,2 zile), congestia
faringiana si febra (6,5 zile), cefaleea (6,1 zile).

Diagnosticul de gripa A (H1N1) a fost confirmat
prin PCR la toti pacientii: in prima zi de boala la 2
pacienti,ina2-azi-1a8,ina3-azi-la7,ina4-a-la
8 pacienti,ina6-azi-1a9,ina7-azi-la3siina9%a
zi de boald - la 2 bolnavi.

Caracteristica hemoleucogramei: deviere la
stanga a formulei leucocitare a fost constatata in 34
(87,1%) cazuri, normocitoza - 33 (84,6%), monocitoza
- 18 (46,1%) cazuri, leucopenia s-a intalnit doar in 6
(15,4%) cazuri.

Tratamentul antiviral: S-a administrat Tamiflu
in doze de 75 mg per oral, in 2 prize, dimineata si
seara dupa mese. Durata tratamentului a fost de 5
zile la 24 pacienti,de 6 zile—1a7,de 7 zile—1a 2,de 9
zile —la 1 side 10 zile - la 5 pacienti. in medie durata
tratamentului antiviral a fost de 6 zile.

Antibiotice au fost indicate la 38 (95,6%) de
bolnavi, fiind utilizata o gama larga de antibiotice:
cefalosporine de generatiile I-IV, macrolide, amino-
peniciline si fluorochinolone.
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Tratamentul patogenic si simptomatic. S-a indicat
terapia de detoxifiere, antipiretice, ascorutina, anti-
histaminice, expectorante, bronholitice, antitusive,
analeptice respiratorii, decongestionante vasocon-
strictoare.

Concluzii

e  Cele maifrecvente simptome au fost febra, con-
gestia faringiana, tusea seaca si durerile in gat.

e  Simptome ca: tumefactia fetei, injectarea sclere-
lor, lacrimatii, dureri in globii oculari s-au intalnit
rar.

e  Pentruleucograma afost caracteristica normoci-
toza si devierea la stanga a formulei leucocitare,
leucopenia fiind constatata rar.

e  Tratamentul cu Tamiflu a fost benefic, contribu-
ind la vindecarea pacientilor.
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Summary

Particuliarities of influenza A
(HINI)

This article elucidated the clinical,
epidemiological and laboratory
features of influenza A(HINI) in
143 patients treated in the Toma
Ciorba Clinical Infectious Diseases
Hospital during the spike period of
the current pandemics.

Pe3rome
Ocobennocmu cpunna A HIN1

B cmamve ompasicenvr kaunuue-
cKue, 3nudemMuonocuyecKue u ad-
bopamopubvie ocobennocmu spunna
A (HINI1) y bonvubix, nonyyusuux
neuenue 6 UKE «Toma Yop6s» 6
nepuooe naHoemuu.
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Actualitatea temei

Gripa este o infectie respiratorie acuta virald foarte contagioasa,
determinata de diverse virusuri gripale, cu fenomene de afectare
generala si sindrom cataral, cu aparitie sporadica, epidemica sau chiar
pandemica. Exista foarte multe tipuri si serotipuri de virusuri, care se
schimba de-a lungul timpului. In fiecare an, cercetatorii incearca sa
descopere tulpina virusului care va provoca epidemie, cu scopul de a
intreprinde masuri profilactice.

Gripa A(H1NT1) este o infectie printr-un virus diferit de virusul de
gripa sezoniera, de origine umana, care circula de obicei. Nici o tara
si nici un continent nu s-a dovedit a fi la adapost de ,atacul” virusului
gripei A (H1N1). Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), 214
tari si teritorii administrative din lume au raportat cazuri confirmate
de gripa pandemica, care au provocat aproximativ 18.500 de decese
in lume, de la descoperirea ei in aprilie 2009.

In bolile infectioase existd fenomenul de ,aisberg’, adica cazurile
manifeste clinic constituie doar o parte, mai mica sau mai mare. Se
estimeaza ca la 20-30% din populatia infectatd cu noul virus gripal
maladia evolueaza in forme subclinice, ceea ce prezinta un pericol
epidemic important.

Reiesind din cele mentionate, consideram necesare analiza expe-
rientei acumulate si aprecierea particularitatilor evolutive ale gripei A
(HINT), pentru a fi pregatiti pentru o altd inevitabild epidemie.

Obiectivele lucrarii

Scopul studiului a fost de a analiza in detalii, de a evalua anumite
aspecte clinice, epidemiologice, de diagnostic ale gripei A (HINT)
in perioada epidemica si de a aprecia posibilitatile si corectitudinea
tratamentului aplicat.

Materiale si metode

Au fost analizate 143 de cazuri aflate la tratament in IMSP SCBI
Toma Ciorbd in anii 2009-2010. Diagnosticul de gripa A (H1N1) a fost
stabilit in baza datelor clinice, epidemiologice, fiind confirmat in toate
cazurile prin determinarea ARN specific in testul PCR.

Rezultate obtinute si discutii

Perioada in care a fost inregistrat cel mai mare numar de pacienti
au fost lunile octombrie-noiembrie ale anului 2009, in coincidenta
cu ascensiunea pandemiei acestei infectii si cu respectiva efectuare
mai pe larg a investigatiilor specifice. Toamna inlesneste raspandirea
gripeiin randul populatiei, ajungandu-se la epidemii. Frigul Si viemea
umeda ii determina pe oameni sa se adune in locurile publice, care pot
constitui adevarate focare de infectie Si devin locatii perfecte pentru
raspandirea gripei. Un alt factor este temperatura rece, cu aer uscat ce
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deshidrateaza mucoasa cailor respiratorii, cu favorizarea expectorarii particulelor virale.

Doarin 21% din cazuri a fost stabilit un contact epidemiologic nemijlocit cu persoane bolnave. Posibila
infectare a avut loc in perioada de 3-10 zile pana la aparitia primelor semne clinice. in ancheta epidemiolo-
gicd a primelor cazuri de gripa A (H1N1) o atentie deosebita se atribuia sosirii in Moldova a persoanelor din

tarile cu cazuri de infectii inregistrate oficial.

Tabelul 1
Numdrul pacientilor cu gripd, inregistrati in perioada 2009-2011 in IMSP SCBI ,Toma Ciorba” si in Republica Moldova
Numarul de cazuri 2009 2010 2011
] ] ] (] 9]
= = B = Q L = o L
L % 5 S 5 S g= g 2 = 8 g= g 3
Luna 4 & 5 g £ £ E 2 5 g E =S| 2| 8
> s a 5 3 3 s o = 3 s o g
2 <) = o° - Al = - h
adulti 3 5 2 193 55 12 3 13 1 1 7 36 31
HIN1 copii 1 36 66 2 4
total 7 38 259 55 14 7 13 1 1 7 36 31
365 36 74
. Total SCBI 1195 388 684
Gripa
Moldova 17.938 12.509 4.568

Toate grupele de varsta sunt la fel de expuse
riscului de contaminare cu virusul A(H1N1). Conform
datelor obtinute in urma acestui studiu, a fost stabilit
ca varsta celor afectati a variat de la 18 la 85 de ani.
Numarul cel mai mare de pacienti a fost din grupa
de varsta 21-50 de ani.

60+ 52
50-
40
30+ 22 22
20

10+

04

18-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-85ani

Figura 1. Repartizarea pacientilor conform vdrstei.

Ponderea persoanelor de sex masculin — 79
(55,2%) - a prevalat neesential asupra celor de sex
feminin, 64 (44,8%).

Simptomele noii gripe A(H1N1) au fost, in majo-
ritatea cazurilor, aceleasi ca si in gripa sezoniera. De
obicei, simptomele au aparut brusc Si s-au dezvoltat
extrem de rapid cu febra, care poate varia larg printre
pacienti; frisoane; cefalee frontald si retroorbitalg;
simptome oculare ce includ fotofobie, senzatie de
arsura, durere la miscare; mialgii frecvente Si variate
- de la usoare la moderate; stare generala alterata,
care interfera cu activitatile normale zilnice ale
pacientului. Evolutia a fost dominata de simptome
generale toxice, nu de catarul respirator. Totusi, tuse
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si alte simptome respiratorii, fiind initial minime,
frecvent au progresat pe masura ce infectia evolua,
cu dezvoltarea durerilor retrosternale pronuntate Si
a dispneei. Unele persoane infectate au prezentat

stari de voma, dureri abdominale Si diaree.
Tabelul 2
Frecventa semnelor clinice la pacientii cu gripd A (HIN1)

Numarul pacientilor %
Anorexie 3.49
Durere in globii oculari 8,39
Artralgii difuze 16,08
) d.e | Somnolenta 28,2
3 ntoxicatie Mialgii 4125
g Cefalee intensa 61,53
; Astenie pronuntata 79,02
g Rinita 98
2 Dureri retrosternale 16,1
‘%” catarale | Dispnee 16,8
§ Dureri in gat 51,7
= Tuse seaca 84,6
Diaree 3,49
. . Greturi 4,19
dispeptice
Vome repetate 6,99
Durere in abdomen 7,96

Manifestarile clinice pot varia de la o boala
nonfebrila, cu sindrom cataral usor pronuntat, la o
infectie asemanatoare cu gripa sezonierd, pana la
0 pneumonie virala rapid progresiva, cu instalarea
sindromului de detresa respiratorie acuta.

Din datele obiective merita o deosebita atentie
urmatoarele modificari, care de altfel nu sunt speci-
fice si pot fi determinate atat in gripa A (H1N1), cat
si in alte infectii respiratorii virale acute.




30,8%

44,7%

B hiperemia mucoasei faringiene
Opaliditatea tegumentelor

Mrespiratie aspra
Braluri difuze

Figura 2. Datele clinice obiective la pacientii cu gripa
A(HINT).

Infectia gripala poate afecta orice persoana,
nsa riscul de a dezvolta forme clinice mai severe Si
riscul de aparitie a complicatiilor variaza de la caz la
caz, in functie de urmatorii factori:

v/ starea generalad a organismului (regimul ali-
mentar, starea psihoemotionala, supraracirea,
varsta);

prezenta unor afectiuni cronice (cardiovascu-
lare, bronhopulmonare, renale; diabet, anemii,
obezitate);

sarcina (sporeste riscul de avort si nastere
prematura, dar si riscul matern pentru formele
grave);

tratamente imunosupresoare (corticoterapie,
radioterapie, chimioterapie) sau infectia HIV.
in grupul supravegheat, prezenta la 28 (39,4%)
pacienti a patologiilor cronice sila 1 (1,4%) a infectiei
HIV/SIDA a conditionat o evolutie severa a gripei.
Gradul de severitate a bolii a fost stabilit luand in
consideratie acuzele, datele clinice si de laborator. Ca
indicatori ai gravitatii au servit: hipertermia, pierde-
rea constiintei, prezenta sindromului convulsiv si a
vomelor, deregldrile severe ale somnului, insuficienta
respiratorie, aparitia eruptiilor hemoragice. La paci-
entii supravegheati infectia gripala a avut o evolutie
usoara — 19 (13,3%), medie - 95 (66,4%), gravad — 29
(20,3%) cazuri.

Pneumonia a fost una dintre complicatiile
frecvente in gripa A (H1N1). Fiind suspectatd la o
examinare clinica primara la 41 din pacienti, a fost
confirmata radiologic la 34 dintre ei, ce au alcatuit
23,78%. Pneumonia in gripa de geneza virala s-a
caracterizat prin agravarea starii generale in a 3-5-a
zi de la debutul maladiei, elementele timpurii ale
radiografiei cuprinzand infiltrate interstitiale sime-
trice, cu progresare in 24 de ore si cu evolutie rapida
spre detresa respiratorie acuta. Sindromul de detresa
respiratorie a adultului este insufucienta respiratorie
acuta cu edem pulmonar acut necardiogen, cauzat
de cresterea permiabilitatii alveolo-capilare prin
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mecanism lezional si care evolueaza cu hipoxemie
severd si transsudat alveolar si s-a dezvoltat la 3
pacienti. Principalele criterii in stabilirea acestui
sindrom au fost:

tahipnee mai mult de 30 r/min;

saturatia O, mai mica de 90%;

opacitati pulmonare in 2 cadrane si mai mult;
rezistenta la oxigenoterapie.

Analiza generala a sangelui periferic in forma
comuna de gripa s-a caracterizat prin leucopenie
cu neutropenie (2,5-3,5 mii) la 20 (13,98%) pacienti
si limfocitoza moderata (38-68%) la 27 (18,8%).
in formele severe s-a instalat rapid leucocitoza cu
neutrofilie (9,4-18,2 mii) la 15 (10,48%) si valori VSH
crescute (20-50 mm/ora) — la 92 (64,3%) pacienti.

Reactia de polimerizare in lant (PCR) a fost testul
de laborator disponibil pentru confirmarea infectiei
cu virusul gripal tip A (HTN1) in toate cazurile si a
permis diferentierea diagnosticului cu unele cazuri
de gripa sezoniera.

Pulsoximetria a fost utilizata pentru evaluarea
initiala a pacientilor cu insuficienta respiratorie la
momentul prezentarii si pentru monitorizarea satu-
ratiei cu oxigen pe parcurs.

Tuturor pacientilor li s-a administrat tratamen-
tele: igieno-dietetic (izolare si repaus la pat pana
la normalizarea temperaturii corpului si 2-3 zile de
apirexie; alimentatia calorica, suficientd conform
varstei, bogata in vitamine; aport sporit de lichide in
corespundere cu varsta si toleranta) si patogenetic
(remedii antipiretice-analgezice; antitusive si expec-
torante; decongestionante nazale; antihistaminice si
remedii imunomodulatoare).

Tratamentul antiviral a constat in adminis-
trarea preparatului oseltamivir, un inhibitor de
neuraminidaza, eficient in tratamentul gripei de tip
A si B. Astfel, doza de 75 mg a fost administrata la
106 (74,1%) pacienti, iar 150 mg (recomandata in
cazurile severe) - la 31 (21,7%) pacienti. Nu in toate
cazurile tratamentul etiotrop a fost initiat in primele
48 de ore de la aparitia primelor semne clinice, ceea
ce se explica prin adresarea tardiva a pacientilor.
Durata recomandata a tratamentului de 5 zile a fost
respectata de majoritatea pacientilor. Numai 31 din
pacienti au beneficiat de acest tratament timp de
10 zile, datorita evolutiei severe a maladiei si lipsei
efectului terapeutic.

In cazurile medii si severe s-au administrat
antibiotice. Cele mai solicitate au fost preparatele:
amoxacilina, ceftriaxona, cepima si azitromicina
(atatin terapie unica, cat si combinatd). Oxigenarea
sangelui arterial a fost mentinutd, in cazurile grave,
la nivelul de peste 90%.
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Durata aflarii in stationar pentru 90 (62,9%) de
pacienti a constituit 5-7 zile, confirmand faptul ca
n majoritatea cazurilor gripa dureaza o sdptamana.
In celelalte situatii perioada aflarii in stationar s-a
prelungit la 12 zile, fiind conditionata de dezvoltarea
complicatiilor. Decese in lotul supravegheat nu au
fost inregistrate.

Concluzii

1.  Gripa A (HIN1) este o problema importanta
de sanatate prin nivelul inalt al morbiditatii;
pierderile economice importante si pierderea
temporara a capacitatiide munca a unui numar
mare de populatie.

Conform repartizarii pe varste, predomina
morbiditatea mai inalta in randul persoanelor
de varstd tanara, care au si facut cazuri severe
de boala pe fondul reactivitatii mai sporite a
sistemului imun.

Gripa A (HT1N1) la pacientii inclusi in studiu s-a
prezentat prin complexitatea manifestarilor
clinice caracterizandu-se prin 2 sindroame de
baza: toxico-infectios si cataral, in unele cazuri
a fost prezent si cel dispeptic.

Prezenta unor afectiuni cronice, obezitatea,
sarcina, tratamentele imunosupresoare si
infectia HIV au cauzat o evolutie severa, prin
dezvoltarea pneumoniei si sindromul de de-
tresa respiratorie.

Pentru confirmarea infectiei virale Si a severitatii
ei s-au dovedit a fi informative: hemoleuco-
grama, care a evidentiat prezenta leucopeniei,
limfocitozei, VSH-ului accelerat intr-un numar
mare de cazuri, si a leucocitozei, in cazurile in
care s-a asociat infectia bacteriana secundarg;
radiografia pulmonard; pulsoximetria Si reactia
de polimerizare in lant pentru identificarea
tipului si subtipului de virus gripal.
Majoritatea pacientilor au fost tratati cu Tamiflu
in doze corespunzdtoare varstei si severitatii
maladiei.
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Summary

The comparative characteristic of
chickenpox at adults and children

The clinical study shous epide-
miological, laboratory results, in-
dicated in 2 groups of sick people
(65 — adults and 66 — children). The
majority of patients were about 19-
25 years, and including a group of
children aged 15-18.

A part of people were hospitalized
in stationary with the correct estab-
lished diagnosis (adults — 98,4%,
children—95,4). All the patients had
eruptions when they were hospital-
ized. Besides the affectation of tegu-
ments, was affected the conjuctiva
(adults — 9,2%, children — 13,6%),
buccal mucosa (adults — 3,2, chil-
dren—10,6%), genital impaired mu-
cosa (adults — 16,9, children—10,6).
All the patients were discharged on
the second day of hospitalization.

Key words: chickenpox, adults,
children.

Pe3rome

Cpasnumensnaa xapakmepucmu-
Ka 6empsaHoil OCnbl y 63POCIbIX U
oemeil.

H3yuenvr kaunuueckue, 3nudemuo-
Jocuyeckue u 1abopamopHvle NoKa-
3amenu y 2-x epynn 6onvhuix. 1 — 65
e3pocavlx, 2 — 66 oemeii. bonvuwiun-
cmeo 601bHbIX ObLIU 8 Bo3pacme 19-
25 nem cpeou e3pocnvix u 15-18 nem
cpedu oemeut. Bonvuiuncmeo 6onb-
HBIX HOCMYNUIU 8 CMAYUOHAD C Npa-
BUTLHO YCINAHOBTIEHHBIM OUACHO30M
(v 83pocnvix —6 98,4% u y demeti — 6
95,4% cnyuaes). Ilpu nocmynienuu
¥ cex bonvHwix Ovina cvinb. Kpome
KOJCHBIX NOKPOBO8 ObLIU NOPAHCEHBI
KoHboOHKmMuUawl (y 9,2% e3pocivix uy
13,6% oemett), cnuzucmas nonocmu
pma (v 32,2% e3pocavix u'y 10,6%
demetl) U CIUBUCMAST 2EHUMATbHOU
cepul (v 83pocavix — 6 16,9% u y
odemeti — ¢ 10,6%). Bce bonvhbie
ObLIU BLINUCAHYL 8 CPEOHEM HA 7-0U
O0eHb 20CHUMATU3AYUU.

Knrouesvte crosa: éempsinas ocna,
83pocvle, Oemil.

CARACTERISTICA COMPARATIVA
AVARICELEI LA ADULTT ST LA COPII

INFECTII RESPIRATORII
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'Catedra Boli Infectioase FECMF, USMF N. Testemitanu,
*Catedra Boli Infectioase Tropicale si Parazitologie
Medicald, USMF N. Testemitanu, IMSP SCBI T. Ciorbd

Actualitatea temei

Varicela este o maladie antroponozica acutd, caracterizata prin
semne de intoxicatie, febrd inaltd, acoperirea pielii si a mucoaselor cu
eruptii veziculoase cu lichid clar, mai rar are loc afectarea organelorin-
terne. Dupa evolutie se determina forme tipice (usoare, medii si grave)
si forme atipice (rudimentare, pustuloase, hemoragice), generalizate
si reziduale, cu formarea de cruste. Maladia afecteaza mai des copiii,
dar se potimbolnavi si persoanele mature. Molipsirea are loc prin con-
tact direct sau pe cale respiratorie. Receptivitatea la aceasta maladie
este inalta, se imbolnavesc toti acei care au fost in contact direct sau
indirect. Mai des maladia apare la copiii pana la 5 ani. Receptivitate
scdzuta au copiii pana la 6 luni. Rar se imbolnavesc copiii peste 15 ani.
Varicela este extrem de periculoasa pentru imunodeprimati, evoluand
grav, cu complicatii. Dupa varicela suportata la majoritatea persoane-
lor se dezvolta imunitate pe toata viata. Caracteristica comparativa a
varicelei la adulti si copii este putin elucidata [2, 3].

Obiectivele lucrarii

Noi am prelucrat 131 foi de observatie ale bolnavilor cu varicels,
spitalizati in SCBIT. Ciorba, in anii 2005-2009. Cea mai mare parte au
fost spitalizati in anul 2007 (44 bolnavi) si 2008 (35 bolnavi), ceea ce
reflectd incidenta inalta de variceld in acesti aniin Republica Moldova
(8126-7031 cazuri).

Materiale si metode de examinare

Studiul a inclus examenul comparativ al varicelei la 65 de bol-
navi adulti si la 66 copii dupa datele clinice, epidemiologice si de
laborator.

Rezultatele obtinute si interpretarea lor

Dintre bolnavii examinati, adulti (Iotul 1) au fost 65 (49,6%) si copii
(lotul 2) — 66 (50,4%); barbati au fost 35 (53,8%) in lotul 1 si 36 (54,5%)
inlotul 2; femei - din lotul 1 erau 31 (47,7%) si 30 (45,4%) in lotul 2; din
mediul urban erau 57 (87,7%) in lotul 1si 40 (60,6%) in lotul 2.

in lotul 1 varsta celor afectati era de 19-25 ani - 51 (78,5%); de
26-35 ani- 13 (20%), mai mare de 35 ani - 1(1,5%). Bolnavii din lotul 2:
in varsta panala 2 anierau 13 (19,7%) pacienti, de 3-7 ani— 16 (24,2%),
de 8-14 ani-8(12,1%), de 15-18 ani — 29 (43,9%). Deci, varsta cea mai
afectata printre adulti era de 19-25 ani (78,4%), printre copii —de15-18
ani (43,9%).

Calea de molipsire a putut fi stabilita la 33 pacienti (50,7%) din
lotul 1 si la 32 (48,5%) din lotul 2. Majoritatea bolnavilor au fost din
focare stabilite, repartizarea lor era aproape uniforma conform ano-
timpurilor atat la adulti, cat si la copii. In anotimpul de iarna au fost
spitalizati in total 35 (26,7%) bolnavi cu variceld, primavara - 36 (27,8%)
sivara - 31 (23,6%), toamna - 29 (22,1%). larna si primavara numarul
de pacienti era mai micin lotul 1 (31 sau 47,7%) fata de lotul 2 (38 sau
57,6%). Diagnosticul de trimitere in stationar a adultilor si copiilor este
prezentat in tabelul 1.
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Tabelul 1
Diagnosticul de trimitere in stationar al pacientilor adulti
si al copiilor

Diagnosticul lotul 1 lotul 2

nr. % nr. %
Varicela 50 76,9 49 74,2
Infectie eruptiva - - 2 3,0
Infectie intestinala - - 2 3,0
Oreion 1 1,5 2 3,0
Limfadenita 1 1,5 - -
Fara diagnoza 13 2,0 11 16,6

Asadar, diagnosticul eronat de trimitere in
stationar a fost stabilit la bolnavii adulti in 23,1%,
la copii - In 25,7% cazuri. La spitalizarea bolnavilor
diagnosticul de varicela a fost stabilit la 64 (98,5%)
persoane din lotul 1 si la 63 (95,5%) din lotul 2.
Frecventa semnelor clinice prezente la bolnavii de
varicela este oglindita in tabelul 2.

Tabelul 2
Simptomele clinice la bolnavii cu variceld din loturile 1 si 2
Simptome Lotul 1 Lotul 2

nr. % nr. %
Eruptii 65 100,0 66 100,0
Astenie 57 87,7 31 46,6
Cefalee 45 69,2 9 13,6
Prurit 39 60,0 29 43,9
Inapetenta 28 43,1 19 28,8
Dureri in gat 21 32,3 7 10,6
Frison 11 16,9 3 4.5
Voma - - 9 13,6

Am constatat ca eruptiile la spitalizare erau
prezente la toti bolnavii. Eruptiile primare au aparut
in prima zila 46,1% bolnavi din lotul 1 sila 56,1% din
lotul 2;1n ziua a 2-a—1a 32,3% din lotul 1 si la 22,7%
din lotul 2; in ziua a 3-a - la 13,8% din lotul 1 si la
18,2% din lotul 2; in ziua a 4-a — la 3,1% pacienti din
lotul 1 si la 3% din lotul 2. Reaparitia suplimentara a
eruptiilor (tabelul 3) in timpul stationarii bolnavilor
erainziuaa2-aamaladieiinlotul 11a 6,1% pacienti,
inlotul 2 -1a 7,6%;in ziua a 3-a-1a 9,2%in lotul 1 si
la 22,7% in lotul 2; in ziua a 4-a - la 29,2% in lotul 1
sila27,3%in lotul 2;in ziuaa 5-a-1a 27,7%in lotul 1
sila 16,6% bolnaviin lotul 2; in ziuaa 6-a-1a 10,7%
inlotul 1sila 12,1% in lotul 2;in ziuaa 7-a—1a 3,1%
in lotul 1 sila 4,5% in lotul 2; in ziua a 8-a - la 7,6%
persoane in lotul 1.

Tabelul 3
Recidivarea eruptiilor in timpul spitalizdrii
Ziua lotul 1 lotul 2
maladiei nr. % nr. %
2-3 10 15,4 20 30,3
4-5 37 56,9 39 59,1
6—8 14 21,5 11 16,6

Bolnavii au fost spitalizati cu eruptie sub forma
de pete, papule, vezicule la toti adultii si copiii. Pus-
tulizarea a avut loc la 34 (52,3%) bolnavi din lotul 1
sila11(16,6%) din lotul 2.
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Afectarea conjuctivei a fost depistata la 6 (9,2%)
pacienti din lotul 1 sila 9 (13,6%) din lotul 2. Mucoa-
sa bucala era afectata la 21(32,2%) din lotul 1 si 7
(10,6%) din lotul2; mucoasa genitala —la 11 (16,9%)
din lotul 1 sila 7 (10,6%) din lotul 2.

Analiza generald a sangelui a stabilit hemo-
concentratie la 34 de pacienti (52,3%) din lotul 1 si
la 10 (15,1%) din lotul 2. Leucopenia era depistata
la 17 (26,1%) pacienti din lotul 1 si 37 (56,1%) din
lotul 2, neutropenia - la 60 (92,3%) din lotul 1 si 57
(86,3%) din lotul 2. Devierea neutrofilelor spre stanga
era constatata la 43 bolnavi (66,1%) din lotul 1 si 57
(86,3%) din lotul 2. Limfocitoza era semnalata la 40
(61,5%) bolnavi din lotul 1 si 32 (48,5%) din lotul 2.
VSH era accelerata la 40 (61,5%) bolnavi din lotul 1
si 52 (78,8%) din lotul 2.

Tratamentul efectuat era simptomatic la toti
pacientii, preparate antivirale au primit 12 (18,4%)
bolnavi din lotul 1 si 6 (9,1%) din lotul 2. Antibiotice
au fost administrate la 19 (29,2%) din lotul 1 si 30
(45,4%) din lotul 2.

Durata spitalizarii era de 5-10 zile in ambele
loturi in medie 7,5 zile-pat la bolnavii din lotul 1 si 7
zile in lotul 2. Toti bolnavii au fost internati in medie
timp de 7,3 zile-pat.

Concluzii

1. Repartizarea pacientilor dupa sex si sezonali-
tate a fost uniforma, predominau pacientii din
localitatile urbane.

Majoritatea (78,4%) din cei spitalizati printre
adulti erau in varsta de 19-25 ani, printre copii
(43,9%) —in varsta de 15-18 ani.

Numai la jumatate din pacienti — adulti si copii
— a putut fi determinata sursa de infectie.
Diagnosticul de varicela la trimiterea in stationar
era suspectat la 76,9% din adulti sila 74,2% din
copii, la spitalizare — in 98,4% cazuri la adulti si
in 95,4% la copii.

Evolutia varicelei la adulti era in 73,8% cazuri
in forme medii si cate 6,1% in forme usoare si
grave. Printre copii forma grava era constatata
la 1,5% pacienti, medie - la 89,4% si usoara - la
9,1%. Pustulizarea eruptiilor la adulti a fost de
3 ori mai frecventa decat la copii.

in tratamentul bolnavilor mai frecvent au fost
folosite antivirale la adulti, iar antibioticele - la
copii. Durata medie de internare a alcatuit 7,3
zile-pat.
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Summary

Virological monitoring of the anti-
genic and phylogenetic character-
istics of influenza strains isolated
in the postpandemic period

Continuous monitoring of influenza
morbidity by clinical-epidemiolog-
ical and virological surveillance
elements allows to control the epide-
miological situation in the country.
Thus, monitoring of influenza viral
strains in the postpandemic period
(epidemic season 2010-2011) has
shown the circulation of influenza
type A viruses with HINI, H3N2
subtypes and type B viruses. Also,
were carried out antigenic, sequence
and phylogenetic analyses of part of
the positive samples.

Key words: influenza, viral strains,
antigenic, sequence and phyloge-
netic analyses.

Peztome

Bupyconozuueckuit monumopumne,
aHmMuZeHHan u Quiozenemuye-
CKaA XapaKmepucmuKka wimammos
2punna, éblOe/1IeHHbIX 6 NOCHNAH-
demuueckuii nepuoo

Henpepvisnutit monumopune 3a60-
J1e6aeMoCmu 2PUnNOM dNeMeHmamu
KAUHUKO-INUOEMUOIO2UYECKO20
U 8UPYCON02UYECKO20 HAO30pa
no3805em KOHMPONUposamsy u-
0eMU0N02UYeCKYI0 CUMYayuio 8
cmpane. Taxum oopasom, MoHUMO-
PUHZ BUDYCHBIX WIMAMMOSE 2pUunna
6 nocmnanoemMuyeckull nepuoo
(anudemuuecxuil cezon 2010-2011
22.) GbIAGUN YUPKYIAYUIO 8UPYCO8
epunna muna A ¢ noomunawu HINI,
H3N2 u eupycoe muna B. Kpome
moeo, 6vlau npoeedeHbl aAHMuU-
2eHHbIU AHANU3, CEKGEHUPOBAHUE U
Qunocenemuueckuil ananus 4acmu
NONOAHCUMETLHBIX NPOD.

Knroueewie cnosa: epunn, supycivie
wWmammol, AHMUSEHHbIU AHATU3,
CceKseHuposanue u Quiocenemuye-
CKUU AHATU3BL.

MONITORIZAREA VIRUSOLOGICA
ST CARACTERISTICA ANTIGENICA
SI FILOGENETICA A TULPINILOR GRIPALE

IZOLATE IN PERIOADA POSTPANDEMICA

Veronica DUBALARI, Petru SCOFERTA,

Radu COJOCARU, Victoria GHIDIRIM, Igor SPANU,
Mariana APOSTOL, Marina VLAS, Constantin SPANU
Centrul National de Sanatate Publicd

Monitorizarea permanenta a morbiditatii prin gripa prin elemente
de supraveghere clinico-epidemiologica si virusologica asigura contro-
lul situatiei epidemiologice din tard. Astfel, monitorizarea virusologica
a tulpinilor gripale in perioada postpandemica (sezonul epidemic
2010-2011) a pus in evidenta circulatia virusurilor gripale de tip A cu
subtipurile HTN1 si H3N2 si de tip B.

Materiale si metode

Lavajele nazofaringiene au fost colectate de la pacientii cu forme
clinice severe, copii cu varsta pana la 5 ani, gravide, primele cazuri
suspecte din localitatile in care nu au fost inregistrate cazuri de gri-
pa, cazurile initiale la copiii institutionalizati si la lucratorii medicali,
conform Ordinului Ministerului Sanatatii nr. 399 din 16.11.2009, fiind
transportate cu asigurarea lantului de frig (4-8°C) catre laboratorul
Epidemiologia infectiilor respiratorii virale al CNSP.

Materialul recoltat a fost supus investigatiilor de laborator prin
tehnici de biologie moleculara (Real Time RT-PCR), utilizand echipa-
mentul Real Time System CFX 96 (Bio-Rad) cu truse de amplificare Real
Time RT-PCR, elaborate de CDC (Atlanta, SUA) si recomandate de OMS
pentru laboratoarele de referinta din lume [1]. De asemenea, pentru
decelarea tulpinilor de virus gripal din materialul patogen s-a folosit
metoda de izolare a virusurilor gripale pe culturi celulare MDCK [2].

Analiza antigenicd a virusurilor gripale izolate s-a efectuat in
reactia de hemaglutino-inhibare (HAI) in Institutul de Cercetari in Me-
dicina din Londra, Laboratorul de Referinta al OMS, conform metodei
descrise [2].1n baza datelor investigatiilor de laborator s-a determinat
evolutia sezonului epidemic 2010-2011, fiind evidentiate virusurile
gripale circulante.

Rezultate

Diagnosticul de laborator este o veriga importanta in suprave-
gherea infectiei gripale in sezonul rece al anului. Diagnosticul rapid si
precis al infectiei gripale faciliteaza gestionarea medicala prin admi-
nistrarea tratamentului antiviral la timp, implementarea strategiilor
corespunzatoare de control si profilaxie a infectiei gripale.

Astfel, prin tehnici de biologie moleculara RT-PCR, in perioadaia-
nuarie-martie 2011 au fost investigate 1045 de probe de la persoanele
suspecte de gripa. in 611 probe (58,4%) examinate au fost depistate
virusurile gripale, inclusiv virusul gripal B —n 163 cazuri, virusul gripal
A(H1N1) 2009 —in 360 si A(H3N2) —in 88 de cazuri, iar in 4 cazuri s-au
depistat virusurile gripale B+A(H1N1) 2009.

Asadar, gripa in anul 2011 a fost cauzata de trei tipuri de virusuri
gripale, cu predominarea virusului A(HIN1) 2009, cu o pondere de
34,4%, virusului gripal de tip B - 15,6%, virusului gripal de tip A cu
subtipul H3N2 fi revin 8%, iar cea mai mica pondere a fost stabilita
in cazul coinfectiei cu virusurile gripale de tip A(H1N1) 2009 si de tip
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B — doar 0,4% (tabelul 1). O situatie similara in perioada postpandemica s-a atestat in majoritatea tarilor din
Europa.

Tabelul 1
Rezultatele identificdrii subtipurilor de virusuri gripale A si B in probele biologice recoltate de la pacientii cu gripd si alte
infectii respiratorii virale acute in anul 2011 in R. Moldova

. Ponderea subtipurilor de virus gripal identificate prin RT-PCR in timp real
Nr. Total probe pozitive
probe A(HINI)v A(H3N2) B A(HIND)v + B
abs. % abs. % abs. % abs. % abs. %
1045 611 58,4 360 34,4 88 8 163 15,6 4 0,4

Din cele 611 probe detectate ca pozitive la diferite tipuri/subtipuri ale virusurilor gripale prin metoda
molecular-biologica RT-PCR, au fost investigate 127 de probe pe culturi celulare MDCK. Din ele au fost izolate
5 tulpini de virusuri gripale, care in testul de hemaglutino-inhibare au fost identificate ca virusuri gripale
A(HTNT) (1 tulpina) si B (4 tulpini).

in adresa Laboratorului de Referinta pentru Gripa al OMS din Londra au fost expediate 93 de specime-
ne clinice pozitive la prezenta ARN virusurilor gripale determinate in Laboratorul Epidemiologia infectiilor
respiratorii virale din cadrul CNSP. Au fost izolate 9 tulpini de virus gripal A(H1N1)2009, 15 tulpini de virus
gripal A(H3N2) si 2 tulpini de virus gripal tip B.

Virusul gripal pandemic A(H1N1). In tabelul 2 se poate observa ca toate virusurile au reactionat bine
cu un panel de seruri, desi tulpina viralda A/Moldova/448/2011 a prezentat o activitate usor redusa in testul
HAI efectuat.

Rezultatele obtinute in cadrul Laboratorului de Referinta din Londra in baza tulpinilor si serurilor de
referintd demonstreaza cd izolatele din Republica Moldova reactioneaza totalmente cu serurile-standard
(A/Cal 7/09 F05/10, A/Eng 195/09 F06/10, A/Auck 3/09 F17/09, A/Bayern 69/09 C4/33/09, A/Lviv N6/2009
C4/34/09, A/HK 2212/2010 F21/10 Egg, A/C'church 16/2010 F30/10), ceea ce reprezinta o caracteristica
fenotipica comparabila cu tulpinile din alte tari.

Face exceptie diferenta nesemnificativa in titrele evidentiate caracteristice pentru unele devieri antigenice
ale tulpinilor izolate, care nu se incadreaza in notiunea-standard de subtip ,nou” al virusului gripal cercetat.

Tabelul 2
Analiza antigenica a virusurilor gripale pandemice A(HIN1)
Titrul de inhibare a hemaglutinarii
Seruri de referinta
Data Istoricul A/Cal A/Eng A/Auck | A/Bayern | A/Lviv A/HK | A/C’church
Virusuri . 7/09 195/09 3/09 69/09 | N6/2009 | 2212/2010 | 16/2010
pasajelor | gos;10 | Fo6/10 | F17/09 | C4/33/09 | C4/34/09 | F21/10 Bge| F30/10
Virusuri de referintd
A/California/7/2009 4/9/2009 E2/E4 5120 2560 5120 1280 2560 2560 2560
MDCK1/
A/England/195/2009 |\ oo o000 | vinego | 2560 2560 2560 1280 2560 2560 2560
A/Auckland/3/2009 4/25/2009 | Ex/E3 | 2560 2560 5120 1280 2560 2560 2560
A/Bayern/69/2009 7/1/2009 iddDD(éiﬁ/ 320 160 80 640 320 160 160
A/Lviv/N6/2009 10/27/2009 | MDCKS | 1280 160 160 2560 2560 640 640
A/HK/2212/2010 7/16/2010 E3 5120 5120 5120 2560 5120 5120 5120
A/Christchurch/16/2010 | 7/12/2010 | E2/El 5120 5120 5120 2560 5120 5120 5120
Virusuri testate
A/Moldova/124/2011 1/24/2011 | MDCK3 | 2560 2560 2560 1280 2560 2560 2560
A/Moldova/291/2011 2/2/2011 | MDCK3 | 2560 2560 1280 640 1280 2560 1280
A/Moldova/338/2011 2/3/2011 | MDCK3 | 2560 2560 1280 640 1280 2560 1280
A/Moldova/366/2011 2/7/2011 | MDCK3 | 1280 1280 1280 640 1280 1280 640
A/Moldova/399/2011 2/9/2011 | MDCK3 | 1280 1280 1280 320 1280 1280 640
A/Moldova/414/2011 2/7/2011 | MDCK2 | 1280 1280 1280 320 1280 1280 640
A/Moldova/448/2011 2/7/2011 | MDCK2 640 1280 320 640 1280 1280 640
A/Moldova/74/2011 1/19/2011 | MDCK2 | 1280 2560 2560 1280 1280 2560 1280
A/Moldova/114/2011 1/24/2011 | MDCK2 | 1280 1280 1280 640 1280 1280 640
Nota: 1<=40
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Secventierea genelor HA si NA s-a efectuat pentru virusurile gripale pandemice A(H1N1) izolate si a
atestat ca doua virusuri s-au atribuit diferit clusterelor in analiza filogenetica a fiecarei gene. Pentru gena
HA un virus a fost in subgrupe genetice definite de substitutia aminoacizilor S185T si D97N, pe cand alt vi-
rus — intr-un subgrup definit de aminoacizii A134T si S183P. Recent au fost recunoscute cinci clase genetice
emergente (nou formate) ale genei HA de virusuri H1N1: 1) grupul Emisferei Sudice (SH) (modificarile-cheie
N125D, altele cu V250A etc.); 2) grupul Hong Kong (modificarile-cheie S128P, V199A, 1295V etc. — K163T si
P271S), 3) un grup definit de aminoacizii A134T, S183P, observat in cel putin in sase tari; 4) un grup definit de
aminoacizii R205K, 1216V, V249L, observat in cel putin trei tari; 5) S185T — grupul cu cea mai mare expansiune
si raspandire geografica, multe cu substitutie D97N [3]. Virusurile in fiecare grup genetic sunt considerate
similare antigenic.

Initial modificarile genotipice evidentiate pentru virusurile gripale izolate in Republica Moldova au fost
apreciate ca posibil ,spontane’, dar pentru clarificare definitiva se cer studii suplimentare.

Virusul gripal A(H3N2). in tabelul 3 se poate observa ca toate virusurile prezintd un model foarte ase-
manator de reactivitate. Este important faptul ca ele au reactionat bine cu serurile specifice fata de tulpinile
virale A/Wisconsin/15/2009, A/Alabama/5/2010 si A/Perth/10/2010 si oarecum au fost reduse cu ser specific
fata de virusul de vaccin A/Perth/16/2009, dar aceste variatii sunt neesentiale, necaracteristice pentru un
,hou” subtip de virus gripal A(H3N2). in testul de hemaglutino-inhibare au fost identificate 15 izolate de
virus gripal A(H3N2).

Tabelul 3
Analiza antigenica a virusurilor gripale A(H3N2)*
Titrul de inhibare a hemaglutinarii’
Seruri de referinta
Istoricul A/Wis . A/ A/ A/Wis | A/Vic | A/Vic | A/Ala cll?lircch
Virusuri Data . 67/05 | Bris10/07 | Perth16/09 | 15/09 |208/09 | 210/09 | 5/10
pasajelor | g1/ | F29/09 | F30/09 |F24/09| F7/10 | F11/10 | F27/10 1F63/(2)?110°
Virusuri de referintdi

A/Wisconsin/67/2005 | 2005-08-31 | SpfCk3E3/E11 | 1280 640 < < 160 < < 80

A/Brisbane/10/2007 | 2007-02-06 E2/E4 5120 5120 40 40 320 160 40 160
A/Perth/16/2009 2009-07-04 E3/E3 40 80 1280 640 1280 1280 640 2560
A/Wisconsin/15/2009 | 2009-07-06 E2/E3 40 < 640 320 40 160 640 320
A/Victoria/208/2009 | 2009-06-02 E3/E2 160 160 640 640 5120 5120 1280 2560
A/Victoria/210/2009 | 2009-06-02 E2/E3 160 320 1280 1280 | 2560 5120 320 2560
A/Alabama/5/2010 2010-07-13 | MK1/M2/S3 < < 80 40 40 40 160 320
A/Perth/10/2010 2010-05-25 E2/E2 < < 160 40 40 40 160 320

Virusuri testate

A/Moldova/96/2011 1/21/2011 SIAT4 40 40 320 320 320 320 640 1280
A/Moldova/145/2011 1/24/2011 SIAT4 40 40 320 160 320 320 320 640
A/Moldova/161/2011 1/25/2011 SIAT4 40 40 320 640 320 320 640 1280
A/Moldova/176/2011 1/26/2011 SIAT2 40 40 320 320 320 320 640 1280
A/Moldova/176/2011 | 1/26/2011 SIAT3 40 40 320 320 320 320 640 1280
A/Moldova/214/2011 | 1/28/2011 SIAT2 40 40 320 320 320 320 640 1280
A/Moldova/214/2011 | 1/28/2011 SIAT3 40 40 320 320 160 160 640 1280
A/Moldova/224/2011 | 1/28/2011 SIAT4 40 40 320 320 320 160 640 1280
A/Moldova/225/2011 | 1/28/2011 SIAT2 40 40 320 320 160 160 640 1280
A/Moldova/225/2011 1/28/2011 SIAT3 40 40 320 320 320 320 640 1280
A/Moldova/252/2011 | 1/31/2011 SIAT4 80 40 640 640 320 320 1280 1280
A/Moldova/317/2011 2/4/2011 SIAT3 40 80 320 640 320 320 640 1280
A/Moldova/278/2011 2/2/2011 SIAT4 40 80 640 640 320 320 640 1280
A/Moldova/375/2011 2/7/2011 SIAT4 40 80 640 640 320 320 640 1280
A/Moldova/378/2011 2/8/2011 SIAT3 40 80 320 320 320 160 640 1280
A/Moldova/113/2011 | 1/23/2011 SIAT4 40 40 320 320 160 320 640 1280
A/Moldova/594/2011 | 2/18/2011 SIAT4 40 40 320 320 320 160 640 1280
A/Moldova/601/2011 | 2/18/2011 SIAT3 40 40 320 320 320 320 640 1280

Nota: 1<=<40.
*Au fost efectuate 18 testdri HAl a 15 virusuri, deoarece din ele 3 virusuri (A/Moldova/176/2011, A/Moldova/214/2011, A/
Moldova/225/2011) au fost analizate la diferit numdr de pasaje.
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Pentru virusurile gripale A(H3N2) analiza secventelor nucleotidice a genelor HA si NA a demonstrat
apartenenta genei HA la clasa genetica A/Victoria/208/2009 sau virusurile au fost atribuite in subgrupa
genetica componentd a acestei clase. Aceasta subgrupa este definitd de aminoacizii cu substitutiile D53N,
Y94H, 1230V si E280A. Tulpinile de referinta A/Alabama/5/2010 si A/Perth/10/2010 se incadreaza in aceasta
subgrupd. Rezulta ca nici o subgrupa genetica mentionata nu se deosebeste semnificativ antigenic de
virusul A/Perth/16/2009.

Virusul gripal de tip B.

in reactia de hemaglutino-inhibare au fost identificate 2 izolate de virus gripal B. Tulpinile virale au aratat
acelasi model general de reactivitate: fiecare dintre ele a prezentat reactivitate scazuta cu serul specific fata
de tulpina vaccinala B/Brisbane/60/2008 cultivate pe ouale embrionate, insa au aratat o reactivitate buna cu
serurile specifice fatd de virusurile strans legate genetic de aceasta tulpind vaccinald cultivatd pe culturi celulare.
in tabelul 4 sunt prezentate rezultatele acestui studiu. Posibil aceste devieri nesemnificative pot fi considerate
o urmare a unor diferente de reproducere a virusului gripal B in culturi celulare si oua embrionate.

Tabelul 4
Analiza antigenica a virusului gripal de tip B
Titrul de inhibare a hemaglutinarii !
Seruri de referinta
B/Bris B/Mal B/ . .
o Istoricul | 60/08 | 2506/04 | England | B/Brs | B/Paris 1§ B/HK ) B/Odessa
Virusuri Data . 60/08 1762/08 | 514/09 | 3886/10
pasajelor | Sh 524 | F28/05 393/08 F25/10 F11/09 F13/10 | F17/10
F31/08
Virusuri de referintdi
B/Malaysia/2506/2004 | 2004-12-06 E3/E3 640 640 160 80 < < <
B/England/393/2008 2008-08-29 E1/E6 640 160 320 320 40 40 40
B/Brisbane/60/2008 2008-08-04 E4/E4 640 160 160 320 40 20 40
B/Paris/1762/2008 2009-02-09 |C2/MDCK4 | 640 10 < 20 80 160 80
MDCK1/
B/Hong Kong/514/2009 | 2009-10-11 MDCK1 640 < < 20 80 160 80
B/Odessa/3886/2010 2010-03-19 | C2/MDCK3 640 10 < 40 80 320 160
Virusuri testate
B/Moldova/141/2011 2011-01-25 | MDCK2 640 20 < 40 160 320 160
B/Moldova/284/2011 2011-02-02 | MDCK3 640 10 < 40 160 160 160

Notd: '<=<10; 2 ser hiperimun de oaie.

Analiza de secventiere a fost efectuatd pentru 2009, A(H3N2) 5i B~ cu predominarea virusului gripal
genele HA si NA doar pentru unul dintre izolate -B/  A(H1N1) 2009, o situatie similara fiind atestatd si in
Moldova/284/2011.Virusul analizat sereferdlaclasa  Europa. Analiza arborelui filogenetic al tulpinilor
genetica B/Brisbane/60/2008 pentru ambele gene.  virale izolate in Republica Moldova a prezentat sub-
Comparativ cu tulpina vaccinala B/Brisbane/60/2008,  stituiri de aminoacizi in HA si NA, fenomen stabilit si
tulpina virala B/Moldova/284/2011 se atribuie  laalte virusurigripaleizolate in tarile europene.Toate
subgrupei genetice definite de substitutiile amino-  tulpinile de virus gripal investigate, caracterizate
acizilor 1146V si L58P. ca posibil spontane, au fost sensibile la remediile
antivirale oseltamivir si zanamivir. in ansamblu, ca-
racteristica tulpinilor de virus gripal izolate in anul

Aufost analizate virusurile cu un nivel suficient 2011 demonstreaza o coincidenta comparabila
de activitate a sialidazei, intru determinarea rezis-  (feno- si genotipica) cu tulpinile de virusuriincluse in
tentei la preparatele antivirale de ultima generatie  vaccinul gripal recomandat de OMS pentru sezonul
— oseltamivir si zanamivir - in testul de inhibare a  rece 2011-2012.
sialidazei. Virusurile cercetate (2 tulpini de virus gri-
pal B, 9 tulpini de virus gripal A(H3N2) si 9 tulpinide  Bibliografie
virusul gripal pandemic H1N1) au fost toate sensibile 1. ¢pC Real-Time RT-PCR Protocol for detection and char-
la ambii inhibitori. acterization of swine influenza (version 2009).

2. Influenza Laboratory Course Atlanta, Georgia, USA,
May 5-9, 2003, 939 p.

Asadar, a fost stabilit etiologic ca gripainanul 3. nfluenzavirus characterization, Summary Europe, July

2011 afost cauzata de trei virusuri gripale - A(H1N1) 2011 (tehnical document).

Analiza sensibilitatii la antivirale

Concluzii
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Summary

Clinical and laboratory features of meningococ-
cal meningitis in children and adults

We have performed an analysis of the medical his-
tory of 84 patients with meningococcal meningitis
in the Public Health Care Setting, Clinical Hos-
pital of Infectious Diseases ,,T. Ciorba”. Among
them were 49 (58.3%) children, 35 (41.7%) adults.
in most cases (55.1%) the disease was revealed in
children under 3 years old with a predominance
of children under one year 32.7%. Among adult
patients there was recorded a predominance
among patients aged 19-30 years old, but after
50 years, meningococcal meningitis was observed
in 25.7% of patients. In both children and adults,
meningococcal meningitis was accompanied by
meningococcemia (87.8% and 60% respectively)
and in most cases a severe form (81.6% and 65.7%
respectively). The disease diagnosis was confirmed
by bacterioscopical and bacteriological methods
in 69.4% of children and 88.6% of adults. Favo-
rable course of convalescence was noted in 98%
of children and 94.3% of adults.

Pe3zome

Knunuueckue u Jla60ptlm0prle acnekmasl me-
HUHCOKOKKO06020 MeHunzcuma y Oemelil u 63poc-
JIblX

Hamu 6vin npousseden ananuz ucmoputi bonesnu
84-x 601bHBIX ¢ MEHUH2OKOKKOBIM MEHUHSUMOM
6 Tocyoapcmeennom Meduxo-Canumapnom
Yupeocoenuu Ungexyuonnoi kiunuweckou
oonvruye «T. Yop6ay. U3 nux oemeii OvLro 49
(58,3%), e3pocavix — 35 (41,7%). B 6onbuiun-
cmee cayuaes (55,1%) b6onrenru demu 0o 3-x
sem, ¢ npeobnadanuem oemeti 00 00OHO20 200d
(32,7%). Cpeou e3pocavix npeobraoanu 601vHble
6 gozpacme 19-30 nem, oonaxo u nocie 50-u
J1em MEeHUH2OKOKKOBbI MEHUHSUMN OMMEYALCSL )
25,7% bonvHuvix. Kax y Oemeti, mak u y 63pocivix
MEHUH2OKOKKOBbIL MEHUHSUM NPOMEKAL 8 CO-
yemanuu ¢ menuneokoxkkyemuei (87,8% u 60%
coom.) u 6 OoIvLUUHCINGE CYYAe8 8 MANCENOU
dopme (81,6% u 65,7% coom.). [{uaznos 6onesnu
Obl1 NOOMBEPIHCOEH OAKMEPUOCKONUYECKUM U
bakmepuonocuieckum memooamu y 69,4% oemeii
u 88,6% e3pocavix. brazonpuamnoe meuenue c
6b1300poGieHueM ommeuanocs y 98% oemeu u
94,3% 63pocvlx.

ASPECTELE CLINICE §I DE LABORATOR
ALE MENINGITELOR MENINGOCOCICE
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Actualitatea temei

Meningita meningococica este una dintre cele mai
frecvente si grave forme ale infectiei meningococice, care
in 60-70% din cazuri evolueaza mixt cu meningococemie
[4,5,7]. Meningita meningococica afecteaza toate varstele,
atat copiii, cat si adultii, apare sporadic sau in epidemie 1,
9]. Probleme deosebite ne pune meningita meningococica
la sugari. La aceasta varsta confuzia diagnosticului este
cauzata de dificultatea aprecierii semnelor meningiene
clasice si interpretdrii lor. Meningita la ei decurge atipic,
adeseori este insotita de tulburdri digestive si respiratorii [2,
8, 9]. Meningita la copiii mici se caracterizeaza prin semne
meningiene slab-pozitive, disociate, care uneori pot lipsi.
La sugari meningita se caracterizeaza prin tipatul encefalic,
bombarea fontanelei sau incordarea si pulsatia ei [5, 6, 8];
decurge furtunos, cu simptome de intoxicatie, convulsii,
dereglari de constiinta [5, 6, 8]. La copiii mici meningita
meningococica poate evoluain lipsa semnelor meningiene
cardinale, dar in prezenta eruptiilor hemoragice, mai frec-
vent localizate pe membrele inferioare si fese, ca un semn
caracteristic pentru infectia meningococica. La pacientii
mici o valoare mare prezintda semnul Lesage [5, 6, 9].

La copiii mari si la adulti tineri semnele meningiene
sunt bine exprimate [3, 5, 71. La sugari evolutia meningitei
meningococice are un caracter lent, normalizarea LCR si
ameliorarea starii generale se produce mai tarziu decat la
adulti [8, 9]. La adulti in formele severe debutul poate fi
apoplectiv, cu intrarea rapida in coma, fiind confundat cu
un accident vascular cerebral [4]. Meningita la batrani are
de asemenea unele particularitati, fiind dificila aprecierea
semnelor de iritatie meningiana din cauza rigiditatii co-
loanei vertebrale, sunt mai frecvente semnele encefalice,
obnubilare, dezorientare, tulburari de personalitate. Febra
poate lipsi. Evolutia meningitei meningococice sub trata-
ment este favorabila in 85% cazuri [2, 5, 7].

Materiale si metode

in studiu au fost inclusi 84 de pacienti cu meningita
meningococica, internati in Spitalul Clinic de Boli Infecti-
oase Toma Ciorbd, in anii 2001-2011. Bolnavii au fost supusi
examene clinice si de laborator: examinarile citologice,
biochimice, bacterioscopice si bacteriologice ale lichidului
cefalorahidian (LCR), sangelui, elementelor eruptive, secre-
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tiilor rinofaringiene, analiza de sange si urina. In unele cazuri s-a apelat la consultatia medicului-neurolog,
otorinolaringolog, la ECG si EEG.
Rezultatele obtinute

Din numarul total de pacienti, copii au fost 49 (58,3%), adulti — 35 (41,7%). Conform varstei, pacientii
au fost repartizati in felul urmator (tabelul 7).

Tabelul 1
Repartizarea pacientilor conform vdrstei
Copii — 49 cazuri Adulti — 35 cazuri
Varsta pacientilor (ani) 0-1 1-3 4-7 8-14 15-18 19-30 31-40 41-50 51-60 >60
Numdarul absolut 16 11 6 8 8 15 5 6 7 2
% 32,7 22,4 12,3 16,3 16,3 42,9 14,3 17,1 20 5,7

Din datele tabelului 1 se constata ca meningita meningococica s-a inregistrat mai frecvent la copiii mici
sub 3 ani (27 cazuri, 55,1%), cu predominarea la sugari (16 cazuri, 32,7%). La adulti cea mai afectata a fost
varsta de 19-30 ani (15 cazuri, 42,9%), insa si dupa 50 de ani meningita meningococicd a fost constatatd la 9
(25,7%) pacienti. Atat la copii, cat si la adulti a predominat sexul masculin (57,7% si 57,1% corespunzator).

Laindreptarea in spital diagnosticul de meningita a fost stabilit la 8 (16,3%) copii si 14 (40%) adulti.insa
la copii predomina diagnosticul de infectie meningococica, meningococemie — 33 (67,3%) fata de adulti
- 11 (34,3%). Diagnostice gresite au fost: infectie respiratorie virala acuta 8 (9,5%), infectie enterovirala - 6
(7,1%), gastroenterita si toxiinfectie alimentara - 4 (4,8%). Astfel, in 18 (21,4%) cazuri medicii de familie si
de urgentd nu au recunoscut infectia meningococica si meningita meningococica.

Tabelul 2
Repartizarea bolnavilor cu meningitd meningococica dupa zilele de boald la internare
Zile de boala 1zi 2 zile 3 zile 4 zile 5-7 zile >7 zile
Copii 17 16 6 4 4 2
(n=49) (34,7%) (32,6%) (12,2%) (8,2%) (8,2%) (4,1%)
. 5 7 8 6 6 3
Adulti (n=35) (14,3%) (20%) (22,9%) (17,1%) (17,1%) (8,6%)
Total 22 23 14 10 10 5
(n=84) (26,2%) (27.,4%) (16,7%) (11,9%) (11,9%) (5,9%)

Din tabelul 2 se observa ca in primele 2 zile de boala au fost internati 67,3% copii si 34,3% adulti, in a
3-7-a zi de boala si mai tarziu s-au internat 32,7% copii si 65,7% adulti. Astfel, majoritatea copiilor au fost
internati in primele 2 zile de boala, pe cand majoritatea adultilor — in a 3-7-a zi de boala si mai tarziu.

Tabelul 3
Repartizarea bolnavilor cu meningitd meningococicd conform formelor clinice
T -
Meningita M?mngzta . Forma de gravztate Forma grava Forma fulminanta
meningococemie medie

nr. % nr. % nr. % nr. % nr. %
Copii n=49 6 12,2 43 87,8 8 16,3 40 81,6 1 2
Adulti n=35 14 40 21 60 10 28,6 23 65,7 2 5,7
Total n=84 20 23,8 64 76,2 18 21,4 63 75 3 3,6

Din tabelul 3 se constata ca atat la copii, cat si la adulti predomina meningita meningococica mixta
(meningita + meningococemie) (43 sau 87,8% si 21 sau 60% corespunzator), cu predominarea la copii.
Meningita neasociata a predominat la adulti (40%) comparativ cu copiii (12,2%). Meningita meningococica
in majoritatea cazurilor a evoluat in forma grava - la 81,6% copii si la 65,7% adulti, in forma medie - 16,3%
si 28,6% corespunzdtor. Forma fulminantd a fost constatata in meningita asociata cu meningococemie la
1 copil (2,0%) si 2 adulti (5,7%). Deci, formele grave de meningita meningococica predominau la copii, iar
formele medii - la adulti.

Boala s-a manifestat clinic prin debut acut brusc, cu febra 38-40°C, cu aceeasi frecventad la 40 (81,6%)
copii si la 30 (85,7%) adulti, febra nu a depdsit 38°C la 9 (18,4%) copii si 5 (14,3%) adulti. La copii durata fe-
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brei de 2-4 zile s-a constatat in 22 (44,9%) cazuri, 5-7
zile —1a 20 (40,8%) si mai mult de 7 zile - 1a 7 (14,3%)
copii. La adulti febra mai frecvent — 22 (62,9%) - s-a
mentinut pana la 7 zile, 7-10 zile si mai mult —la 13
(37,1%) pacienti. Asadar, febra dupa 7 zile mai des s-a
mentinut la adulti (37,1%) decat la copii (14,3%).

Vome repetate de tip central s-au inregistrat la
40 (81,6%) copii sila 25 (71,4%) adulti. Cefaleea pro-
nuntata a fost prezenta la 24 (49%) copii si 28 (80%)
adulti; tulburari de constienta (inclusiv obnubilare)
au fost prezente la 17 (34,7%) copii sila 11 (31,4%)
adulti, coma - la 3 (6,1%) copii si 5 (14,3%) adulti.
Tegumente marmorene, acrocianoza cu eruptii
hemoragice (punctiforme, echimoze, cu necroze
dermale) s-au constatat la 43 (87,8%) copii si la 21
(60%) adulti.

Semnele meningiene au fost bine exprimate
la copiii mari si adulti. Redoarea de ceafa a fost
exprimata la 39 (79,6%) copii si 35 (100%) adulii,
semnul Kerning —1a 28 (57,1%) si 31 (88,6%), semnul
Brudzinschi — la 24 (49%) si 25 (71,4%) corespun-
zator. S-a mai depistat pozitia in “cocos de pusca”
la 8 (16,3%) copii si 6 (17,1%) adulti. La copiii mici
nu toate semnele meningiene au fost manifestate,
insa regiditatea muschilor occipitali a fost pozitiva
la 17 (63%), semnul Kernig — la 7 (25,9%) copii. La
cei 16 sugari maladia s-a manifestat inca prin tipat
encefalic (10 copii), excitabilitate cu tremorul mani-
lor (11), convulsii (3), bombarea sau tensionarea si
pulsarea fontanelei mari (9), somnolenta (6), semne
de edem cerebral (5), de soc toxiinfectios gradele I-II
(10), gradele llI-IV (1), rigiditatea muschilor occipitali
(12), scaune lichide (6). La 5 (10,2%) copii cu semne
meningiene negative diagnosticul de meningita
mixta s-a constatat dupa modificarile LCR si prezenta
exantemului hemoragic, patognomic pentru infectia
meningococica.

Semnele meningiene au persistat timp de 5-7
zile la 30 (61,2%) copii si la 17 (48,6%) adulti, 8-10
zile —1a 10 (20,4%) versus 12 (34,3%), mai mult de 10
zile —1a 4 (8,2%) si 6 (17,1%) corespunzator.

in primele zile de boal3, la pacientii examinati
s-au declansat stari urgente ca: edem cerebral gra-
dele I-1l - la 13 (26,5%) copii si 8 (22,9%) adulti; soc
toxiinfectios gradele I-1l - la 20 (40,8%) copii si 7
(20%) adulti, de gradele IlI-IV - la 1 (2%) si 2 (5,7%)
corespunzator.

Cazurile letale s-auinregistratla 1 (2%) copil si 2
(5,7%) adulti cu infectia meningococica generalizats,
meningita + meningococemie, forma fulminanta cu
sindromul Waterhouse-Friderichsen, soc toxiinfecti-
os gradele IlI-1V, SCID.

Diagnosticul de meningitd meningococica a
fost confirmat prin examenul LCR. Punctia lombara
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s-a efectuat la toti pacientii. LCR a fost tulbure la 46
(93,8%) copii si 33 (94.3%) adulti. Reactia Pandi a fost
pozitiva +/++ la 18 (36,7%) copii si 6 (17,1%) adulti,
+++/++++1a 31 (63,3%) si 29 (82,9%) corespunzator.
Proteinorahia pana la 1,5 g/l a fost constatatd la 20
(40,8%) copii versus de 8 (22%) adulti, de 1,6 - 6 g/I
- la copii si adulti a fost apreciatd aproape cu aceeasi
frecventa - 18 (36,7%) si 12 (34,2%) corespunzator.
Proteinorahia 6,1-9 g/l si mai mare s-a constatat
mai frecvent la adulti 15 (42,8%) decat la copii - 11
(22,5%). Citorahia varia de la 30-100 cel./mm?3, s-a
constatat la 6 (12,2%) copii si 2 (5,7%) adulti, 101-
1000 cel./mm?—1la 17 (34,7%) copii si 9 (25,7%) adulti,
1001-10000 cel./mm?3 - 17 (34,7) copii si 16 (45,7%)
adulti, 70001-42000 cel./mm? si mai mare a fost la
9 (18,4%) copii si 8 (22,9%) adulti. Astfel, analizind
rezultatele LCR, se constata cd proteinorahia 6,1-9 g/I
si mai mare s-a atestat de 2 ori mai frecven la adulti
(42,8%) decat la copii (22,5%), pe cand proteinora-
hia pana la 3 g/l mai frecvent la copii (61,2%) decat
la adulti (40%), ceea ce corespunde frecventei mai
mari a citorahiei mai mult de 1000 cel/mm? la adulti
(68,6%), comparativ cu cea la copii (53,1%). Neu-
trofilele predominau intre 70-100% in majoritatea
cazurilor - 79 (94,0%).

Diagnosticul etiologic al meningitei meningo-
cocice s-a confirmat prin metoda bacterioscopica a
LCR la 16 (32,6%) copii si 21 (60%) adulti, a picaturii
groase - 1a 8(16,3%) si 7 (20%), din elementul eruptiv
-1a 3 (6,1%) si 5 (14,3%) corespunzator. Prin exami-
narea bacteriologica a LCR s-a confirmat diagnosticul
la 5 (10,2%) copii si 5 (14,3%) adulti, a sangelui - la
3 (6,1%) si 3 (8,%), a secretului nazofaringian - la
4 (8,2%) si 4 (11,4%) corespunzator. Prin metoda
bacterioscopica diagnosticul a fost confirmat la 25
(51,0%) copii sila 31 (88,6%) adulti, prin metoda bac-
teriologica diagnosticul s-a confirmat la 11 (22,5%)
si 12 (34,3%) corespunzator.

Analizand datele examinarilor paraclinice,
diagnosticul de meningita meningococica a fost
confirmat bacterioscopic si/sau bacteriologic la 34
(69,4%) copii si la 32 (91,4%) adulti. La pacientii cu
analizele bacterioscopice si bacteriologice negative
diagnosticul de meningita meningococica s-a con-
firmat luand in consideratie asocierea cu meningo-
cocemia tipica.

Terapia etiotropa s-a efectuatin primele 1-2 zile
cu cloramfenicol in meningita asociata cu meningo-
cocemie, apoi cu penicilina. La 12 (14,3%) bolnavi s-a
indicat ceftriaxona. in starile de urgenta tratamentul
etiotrop s-a combinat cu corticosteroizi, terapia de
echilibrare electrolitica, detoxicare si deshidratare.

Evolutia bolii a fost favorabila in 98% cazuri la
copii siin 94,3% la adulti.
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Concluzii

1.

Problema diagnosticului timpuriu al meningitei
meningococice, atat la copii, cat si la adulti rama-
ne a fi actuald, avand in vedere particularitatile
clinice la copiii mici si la adultii varstnici, care
a dus la 21,9% din cazuri de nerecunoastere a
acestei maladii de catre medicii de familie si cei
de urgents, sila spitalizarea tardiva a pacientilor
cu intarzierea terapiei antibacteriene.

S-a constatat ca mai frecvent au fost afectati de
meningita meningococica copiii mici (55,1%), cu
predominarea sugarilor (32,7%), si adultii tineri
de 19-30 ani (42,9%).

Meningita meningococicd, atat la copii (87,8%),
catsila adulti (60%), a fost in majoritatea cazuri-
lor insotitd de meningococemie si a evoluat cu
predominarea formelor grave (81,6% si 65,7%
corespunzator). Forma fulminanta s-a constatat
la 3,6% bolnavi.

Meningita meningococica s-a manifestat tipic
prin semnele meningiene clasice la copiii mari
si la adulti, pe cand la copiii mici si sugari — prin
vome repetate, tipatul meningian, bombarea,
incordarea si pulsatia fontanelei si in 62,9% -
prin redoarea de ceafa.

Diagnosticul etiologic a fost stabilit la 69,4%
copii si 88,6% adulti prin depistarea agentului
cauzal in LCR si/sau sange, secretii rinofaringiene
si elementul eruptiv prin metodele bacteriosco-
pica si bacteriologica.

Meningita meningococica a evoluat favorabil,
cu vindecarea completa la 98% copii si 94,3%
adulti. Decesele au survenit in formele fulmi-
nante, prin dezvoltarea sindromului Waterhou-

se—Friderichsen, SCID, soc toxiinfectios gr. llI-1V
la 2% copii si 5,7% adulti.
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Summary

Clinical features of generalized forms of
meningococcal infection in adults and
children

A retrospective analysis of the medical
histories of 94 patients with generalized
forms of meningococcal infection was car-
ried out. These were recorded in 58.5% of
children and 41.5% adults respectively.
In most cases, children under the age of
3 years suffered (60%) with prevalence in
children under 1 year old (34.5%). Among
adult patients, the prevalence was revealed
in those aged 19-40 years (76.9%). In
both children and adults meningococcal
infection proceeded in the combined form
(meningitis + meningococcemia) — 78.2%
and 53.8% respectively, mainly in severe
Jorm (74.5% and 64.1% respectively). The
diagnosis of disease was confirmed bacte-
rioscopically and / or bacteriologically in
76.6% of patients. The favorable outcome
with convalescence was observed in 96.4%
of children and 87.2% of adults.

Pe3rome

Knunuueckue ocobennocmu zenepanuso-
6AHHBIX (YOPM MEHUHZOKOKKOBOU UHDeK-
yuu 'y oemeil u 63poCavix

bBbin npouseeden pempocnexmusnblii ananus
ucmopuii boneznu 94-x OOILHLIX C 2eHepa-
JUZ0BAHHBIMU POPMAMU MEHUHSOKOKKOBOU
unpexyuu. M3 nux demu cocmasunu 58,5%,
83pocnvie —41,5%. B bonvuuncmee ciyuaes
bonenu demu 6 gospacme 0o 3-x nem (60%,),
¢ npeobnadanuem oemelil 8 go3pacme 00
1-20 200a (34,5%). Cpeou é3pocivix npeod-
aadanu nayuenmul 6 sozpacme 19-40 nem
(76,9%). Kax y oemeil, max u y 63p0oCivix
MEHUH2OKOKKOBASL UHpeKYUst npOmeKana 8
couemanHou gopme (MeHuHeUm + MeHuH-
eoxoxyemus) — 78,2% u 53,8% coomeem-
CMBEHHO, NPEUMyUjeCmeeHHO 8 MANCENOU
dopme (74,5% u 64, 1% coomeemcmeenHo).
Juaenos 6onesnu 6vi1 n00MeepIcoéH bax-
mepuonocuiecku u/unu OaKxmepuocKonu-
yecku y 76,6% 6onvuvix. brazonpusmmnoe
meuenue ¢ 8bI300POBIEHUEM OMMEUANIOCH
¥ 96,4% oemeit u 87,2% e63pocvix.

PARTICULARITATILE
CLINICE ALE FORMELOR GENERALIZATE ALE
INFECTIEI MENINGOCOCICE LA COPII S ADULTI

Stela SEMENIUCY,

Victor DEATISEN', Ludmila SIMONOV",

Galina CHIRIACOV", Ana EVTODIEVA?, Tatiana STIRBU?
'Spitalul Clinic de Boli Infectioase T. Ciorbd

*Catedra Boli Infectioase, FECMF

Actualitatea temei

Infectia meningococica (IM) ramane una dintre cele mai
raspandite si periculoase patologii in lume. In prezent, in Repu-
blica Moldova s-a inregistrat o perioada interepidemica, cu o
morbiditate de 1,4-2,47 cazurila 100000 populatie din 2000 pana
in 2007 inclusiv [4]. In ultimii ani, s-a atestat o frecventa inaltd a
formelor severe de imblonadvire si a tulpinelor de meningococ
rezistente la penicilina [1, 5]. Manifestarile clinice ale IM sunt
variabile. Ponderea cea mai mare (60-80%) a acestei infectii o
reprezinta forma generalizata mixta: meningita + meningococe-
mia [2, 3, 6]. Receptivitatea si morbiditatea in IM este mai mare
la copii si scade odata cu varsta [7]. IM se intalneste mai frecvent
la copiii sub 3 ani (60-70%), la adulti - in varsta de 19-45 (50-
60%) ani [1, 8, 9]. La copiii mici bolnavi de IM in 7-8% cazuri pot
fi exprimate semnele dispeptice [8, 9]. In majoritatea cazurilor
(60-70%), IM evolueaza in formele grave, iar in 8-10% - in forme
fulminante cu sindromul Waterhouse-Friderichsen (SWF). Acest
sindrom se intalneste frecvent in forma de meningococcemie
sau in meningita asociata cu meningococemie [1, 5, 7]. Printre
persoanele adulte letalitatea este de 8,6%, la copii — 12,2%, cea
mai mare fiind in formele fulminante (50-70%) [1, 3]. Desi se
aplica tratamentul adecvat, letalitatea in aceste cazuri in prezent
constitue 1-10% [4, 3, 9]. La reducerea morbiditatii si letalitatii in
IM contribuie diagnosticarea timpurie (in primele ore de boala),
asistenta prespitaliceasca corects, spitalizarea urgenta si terapia
intensiva adecvata in sectiile de reanimare ale spitalelor de boli
infectioase [4].

Materiale si metode

Studiul s-a realizat pe un lot de 94 de pacienti cu IM, internati
in IMSP Spitalul Clinic de Boli Infectioase Toma Ciorbd, pe parcur-
sul anilor 2000-2011. Bolnavii au fost supusi examinarilor clinice
si paraclinice. Metodele paraclinice au inclus: examinarile citolo-
gice, biochimice, bacteriologice si bacterioscopice ale lichidului
cefalorahidian (LCR), sangelui, elementelor hemoragice cutanate,
secretiilor rinofaringiene, analiza generala de sange si urina. La
necesitate s-a efectuat radiografia cutiei toracice, ECG, consultatia
medicului-neurolog, otorinolaringolog, oftalmolog.

Rezulatele obtinute

Cazurile mai frecvente de IM au fost inregistrate in lunile
noiembrie - aprilie, atat la copii - 35 (63,0%), cat si la adulti - 24
(61,5%). Din numarul total de bolnavi inclusi in studiu copii au
fost 55 (58,5%), adulti — 39 (41,5%).
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Tabelul 1
Repartizarea bolnavilor cu IM conform vdrstei

Copii (n =355) Adulti (n = 39)

. 15- ] 19-] 31- | 41- | 50-
Ani| 0-1 | 1-3 | 4-7 [ 8-14 18 1301 40 | 50 | 60 <60

Nr. | 19| 14| 6 8 8 116 | 6 8 7] 2

% 134,5125,5110,9] 14,5]14,5| 41 | 15,4]20,5] 18 ] 5,1

Din datele tabelului 1 reiese ca IM a afectat mai
frecvent copiii pana la 3 ani — 33 (60%), dintre care
sugari erau 19 (34,5%). La copiii de varsta scolara
(8-18 ani), maladia s-a diagnosticat in 16 (29%) cazuri.
Dintre adulti IM mai frecvent au suportat pacientii in
varsta de 19-30 de ani - 16 (41,0%) si 41-50 ani — 8
(20,5%). Din tabel reiese ca la adulti IM a afectat mai
frecvent pacientii cu varsta de 19-40 ani - 22 (56,4%),
insd a fost inregistrata si dupa 50 ani la 9 (23,1%)
pacienti. Sexul masculin a predominat atat la copii
- 31 (56,4%), cat si la adulti - 15 (58,9%).

Diagnosticul de trimitere in spital cu IM a fost
stabilitla 36 (65,5%) copii, pe cand la adulti — numai
14 (35,9%) cazuri. La adulti diagnosticul de trimitere
mai frecvent a fost,Meningita”- 15 (38,5%) de copii
- 10 (18,2%). Diagnosticul initial gresit (ca infectie
enterovirald, IRVA, toxiinfectie alimentard, gastroen-
terocolita acuta etc.) s-a inregistrat la 9 (16,3%) copii
si 10 (25,6%) adulti. La internarea bolnavilor in spital
diagnosticul de IM s-a stablit la 96,4% copii si 92,3%
adulti, diagnosticul gresit a ramas la 2 (3,6%) copii
si 2 (7,6%) adulti.

Tabelul 2

Repartizarea bolnavilor cu IM dupad zilele de boald la inter-
nareain spital

Zi dev l-azi \a2-azi\a3-azi|a4-azi a 5—7—51 ~a .7-a
boala zi zi
52?15[ o 17 7 50,) 50,1) | 2(3,6)
) | Gas)| G0N | 427 =T ’ ’
Adulti

’ 6 8 8 6

n=39 7(17,9) 14 (10,3
%) (15,4) | (20,5) | (20,5) | (15,4) ( ) [4( )
Tl as [ 2s | s | om 2| e
%) (26,6) | (26,6) | (16,0) | (11,7) | (12,8) ’

0

S-a constatat ca in primele 2 zile de boala au
fost internati 36 (65,5%) copii si 14 (35,9%) adulti,
in a 3-4 zi de boald predominau adultii - 14 (35,9%)
versus 12 copii (21,8%), la 5-7 zi de boala - 5 (9,1%)
copii si 7 (17,9%) adulti, dupa a 7-a zi de boala - 2
(3,6%) si 4 (10,3%) corespunzator. Deci, majoritatea
copiilor 43 (78,2%) s-au internat in primele 3 zile de
boala, adultii — in a 3-7-a zi de boala si mai tarziu -
25 (64,1%).

In baza datelor clinice si de laborator au fost sta-
bilite urmatoarele forme clinice ale IM (tabelul 3).
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Tabelul 3

Formele clinice ale IM la copii si la adulti

F Meningo- | Meni A/-Ire;\l/llng' Ful-
o.r’.ne emngo- ef“n_ . “ | Medie | Grava | minan-

clinice | cocemia | gita ningo- te

cocemia

Copii

- 43 12 41

n=55 | 6(109) | 6OD| 7o [ 1) | (as) |2 GO
(%)

Al dozy | 14| 2t |10 fas | s
%) ’ (35,9) | (53,8) |(25,0)] (64,1) | (12,8)
0

Total

- 20 64 22 66

n(;9)4 10(10.6) 21,3) | (68,1) |(23,4)] (70,2) 704
0

Din datele tabelului 3 reiese ca atat la copii, cat
si la adulti predomina forma mixta de IM (meningita
+ meningococemie) — 43 (78,2%) si 21 (53,8%) cazuri
corespunzator, cu o frecventa mai mare la copii.
Meningococemia a fost stabilita cu aceeasi frecventa
la copii - 6 (10,9%) si la adulti - 4 (10,3%). Meningita
meningococica s-a inregistrat mult mai frecvent la
adulti - in 14 (35,9%) din cazuri versus copiii — 6
(9,1%). IM a evoluat in forma grava la 41 (74,5%)
copii si 25 (64,1%) adulti. Forma fulminantd a fost
constatata la 2 (3,6%) copii si 5 (12,8%) adulti.

Analiza semnelor clinice la pacientii aflati in
studiu a demonstrat ca debutul bolii a fost acut, cu
febra din prima zi de boala la toti pacientii (100%).
Febrain limitele 39,5-40°C s-a constatat la 28 (50,9%)
copii si 17 (30,9%) adulti; 38-39°C - la 18 (32,7%)
copii si la 15 (38,5%) adulti; sub 38°C - la 9 (16,4%) si
6 (15,4%) corespunzator. Durata febrei pana la 3 zile
s-a mentinut la 32 (58,2%) copii sila 11 (28,2%) adul;
timp de 4-7 zile s-a observat numaila 15 (23,6%) copii
si la 16 (41,1%) adulti. Mai mult de 7 zile febra mai
frecvent s-a mentinut la adulti - 12 (30,8%) decat la
copii 8 (14,9%). IM s-a manifestat prin cefalee la 34
(61,8%) copii si 36 (92,3%) adulti; vome unice sau re-
petate au fost la 42 (76,4%) copii si 29 (74,4%) adulti;
semne catarale - 11 (20%) copii si 10 (25,6%) aduti,
hiperexcitabilitate psihomotorie — la 11 (20%) copii
si 5 (12,8%) adulti, tulburari de constiinta (obnubila-
re) — la 14 (25,5%) copii si 8 (20,5%) adulti; coma - la
3 (5,5%) copii si 5 (12,8%) adulti, edem cerebral de
gradele I-1 - 13 (23,6%) si 7 (17,9%), soc toxiinfectios
gr. -1 -1a 20 (36,4%) copii si la 9 (23,1%) adulti, de gr.
-V - la 2 (3,6%) si 5 (12,8%) corespunzadtor. Artirita
sau artalgia s-au constatatla 5 (9,1%) copii si 4 (10,3%)
adulti. Mucoasele nazofaringiene erau hiperemiatela
23 (41,8%) copii si 13 (33,3%) adulti.

Tegumente palide s-au determinat la toti
pacientii, insa paliditatea cu acrocianoza, mainile
si picoarele reci — la 42 (76,4%) copii si 19 (48,7%)
adulti, herpes labial s-a constatat la 5 (9,1%) copii
si 3(10,3%) adulti. Manifestari cutanate in forma de
eruptii hemoragice punctiforme si/sau echimoze
au fost observate la 49 (89,1%) copii si la 25 (64,1%)
adulti, dintre care cu necroze dermale extinse de




diferite dimensiuni s-au observat la 28 (50,9%) copii
si 10 (25,6%) adulti. in majoritatea cazurilor, exante-
mul a aparut in primele 2 zile de boala la 82 (86,2%)
bolnavi si prefera membrele inferioare si fesele.
In formele grave exantemul s-a extins pe trunchi,
membrele superioare, fata si aveau caracter de pur-
pura necrotica. La un adult de 29 de ani exantemul
hemoragic a avut un caracter de purpura necrotica
si a fost insotit de gangrena falangelor degetelor la
maini si piciorul stang. Pacientul a fost transferat in
sectia de chirurgie. La 2 copii de 4 luni purpura ne-
crotica s-a extins pe tot corpul si mucoasele bucale
cu predilectie pe extremitatile inferioare. La ei boala
a evoluat in forma fulminanta cu SWF.

La sugari IM s-au manifestat unele particularitati.
Debut acut cu febrd inalta (38-40°C) din primele ore a
fostinregistrat la toti copiii (19). Maladia s-a exprimat
prin sindromul respirator (9), sindromul diareic (6),
sindromul convulsiv (3). Sindromul meningian a fost
exprimat prin bombarea sau tensionarea si pulsarea
fontanelei mari (9), tipat encefalic (10), excitabilitate
cutremurul mainilor (11). Semnle meningiene au fost
slab pronuntate sau lipseau, insa cel mai frecvent
simptom meningian a fost rigiditatea muschilor oc-
cipitali (12 cazuri). La 5 sugari semnele meningiene
au fost negative, insa diagnosticul de meningita
meningococica s-a stabilit conform LCR modificat
si exantemului hemoragic. IM a evoluat cu semne
de soc toxiinfectios gr. I-Il (10), gr. llI-IV (2), edem
cerebral (5 cazuri).

La copiii mari si adulti semnele meningiene au
fost bine exprimate. Din numarul total de pacienti
redoarea de ceafd afost exprimata la 39 (70,9%) copii
si 35 (89,7%) adulti, semnul Kernig — la 28 (50,9%) si
31 (79,5%), semnul Brudzinski — la 24 (43,6%) si 25
(64,1%) corespunzator.

Diagnosticul de meningitd meningococica a
fost confirmat prin modificari citologice in LCR la 84
(89,4%) de persoane, dintre care 49 (58,3%) copii si 35
(41,7%) adulti. LCR a fost tulbure in 79 (94,1%) cazuri,
opalescent-1la5 (5,9%) bolnavi. Citorahia in primele
zile de spitalizare a variat intre 30-100 cel/mm?3la
8 (9,5%), 101-1000 cel/mm? la 26 (30,9%) bolnavi,
1001-5000 cel/mm?3 la 25 (29,8%), 5001-10000 cel/
mm?la 18 (21,4%), 10001-42000 si mai mult cel/mm?
la 17 (20,2%) pacienti. Neutrofilele au predominat
intre 70% si 100% la 79 (94,0%).

Agentul etiologic Neisseria meningitidis a fost
depistat la examenul bacterioscopic in LCR la 37
(44,1%) bolnavi, in sange — la 15 (17,8%), in ele-
mentele eruptive — la 11 (13,1%). Prin examinarea
bacteriologica meningococul a fost depistat in LCR
la10(11,9%), sange —la 7 (8,3%), din nazofaringe —la
8 (9,5%) bolnavi.

Analizand rezultatele investigatiilor efectuate, s-a
stabilit ca IM a fost confirmata paraclinicla 67 (71,3%)
bolnavi. La ceilalti, pentru confirmarea diagnosticului
s-au luat in consideratie manifestarile clinice insotite
de exantemul hemoragic patognomic pentru IM.
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Tratamentul etiologic a fost efectuat cu
penicilina la 79 (84,1%) bolnavi sau/si cu cloramfe-
nicol, cu cefolsporine la 11 (11,7%), cu penicilind +
gentamicina la 3 (3,2%) bolnavi. Corticoterapia de
scurta durata, asociata cu terapia de reechilibrare
electrolitica, detoxicare si deshidratare, s-a aplicatin
74 (78,7%) din cazuri. Evolutia bolii a fost favorabila la
53 (96,4%) copii si la 34 (87,2%) adulti. Cazuri letale:
la 2 (3,6%) copii si 5 (12,8%) adulti cu formele fulmi-
nante de IM cu SWF, soc toxiinfectios gr. lll-IV, SCID.

Concluzii

1. Infectia meningococica ramane a fi o problema
actuala atat la copii, cat silaadulti. Necunoasterea
unor particularitati clinice la copiii mici, sugari,
precum si la adulti de catre medicii de familie si
urgenta medicala a dus la erori in diagnosticul
de trimitere in stationar in 20,2% cazuri, ceea ce
a dus la spitalizarea tardiva a pacientilor.

2. Formele generalizate ale IM s-au inregistrat mai
frecvent la copiii pana la 3 ani (60%), cu predomi-
nare la sugari — 34,5%. La adulti cea mai afectata
varsta a fost cea de 19-40 ani — 56,4%.

3. IM a evoluat mai frecvent in forma mixta
(meningita+meningococemie), atat la copii
(78,2%), cat sila adulti (53,8%), cu predominarea
formelor grave - 74,5% si 64,1% corespunzator.
Forma fulminanta s-a stabilit la 3,6% copii si
12,8% adulti.

4, Diagnosticul formelor generalizate de IM s-a
confirmat prin metodele bacterioscopica si
bacteriologica a LCR, sangelui, secretiilor rino-
faringiene, raclajul din elementul eruptiv la 67
(71,3%) bolnavi.

5. Terapia cu penicilina si/sau cloramfenicol si cu
corticosteroizi in primele 2 zile de boala s-a
dovedit a fi eficace, cu evolutie favorabila a
bolii la 96,4% copii si la 87,2% adulti. Desi a fost
aplicata o terapie intensiva, letalitatea la copii
a constituit 3,6 %, iar la adulti — 12,8%.
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Summary

Efficiency assessment of Pacovirine
in treatment of children with infec-
tious mononucleosis with Epstein-
Barr virus

The paper presents the results of
research on the effectiveness of the
drug Pacovirine in treating chil-
dren with infectious mononucleosis
caused by Epstein-Barr virus. It
is established that the inclusion of
Pacovirine in the complex treat-
ment of infectious mononucleosis
with hepatitis syndrome reduce the
duration of clinical and laboratory
manifestations, leading to milder
disease.

Pe3zome

Ouenka Igppexmusnocmu pumo-
npenapama Ilakosupun 6 neuenuu
oemeil ¢ UHQEKYUOHHBIM MOHO-
HyKaeo30m Dnwmenna-bappa
supycom

B cmamve npeocmasnenvt oan-
Hble NO pe3yIbmamam ucciedosa-
HUusl dppexmusHocmu npenapama
Ilaxosupun 6 newenuu oemeti ¢
UHDEeKYUOHHBIM MOHOHYKIE030M,
BbI36AHHO20 BUPYCOM Dnuimenna-
bappa. Ycmanosneno, umo exiuio-
yenue Ilakosupuna 6 KOMNIEKCHOM
neyeHuu UHGeKYuoHH020 MOHO-
HYKIe03d C CUHOPOMOM cenamuma
cnocobcmeyem COKpaujeHuro npo-
00IAHCUMENbHOCMU KIUHUYECKUX U
1a0OPpaAmopHLIX NPOSGIEHUL, NPU-
800um K Ooliee 1e2KoMy meyeHuio
3a6071e8aHUAL.

APRECIEREA EFICACITATII
PACOVIRINEI IN TRATAMENTUL
COPIILOR CU MONONUCLEOZA
INFECTIOASA CU VIRUSUL EPSTEIN-BARR
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Actualitate

Se cunoaste faptul ca agentul etiologic al mononucleozei infec-
tioase (MI), in 80-90% cazuri, este virusul Epstein-Barr (EBV). Gradul
de infectare (seroprevalenta) a populatiei cu EBV este foarte inalt,
atingand 80-95% la populatia adulta si depinde, in mare masura, de
nivelul socioeconomic al tarii [1, 2, 3, 8].

Datele care elucideaza situatia in tarile aflate in perioada reforme-
lor economice denota o trecere prin infectia cu virusul Epstein-Barr la
o varsta mai frageda si, respectiv, o seroprevalenta mai inalta la mar-
kerii acestei infectii, fapt confirmat si de studiul efectuat in Republica
Moldova [4]. Dinamica multianuala a morbiditatii prin primoinfectie
cu EBVin tarile cu clima temperata se caracterizeaza printr-o sezona-
litate clara de iarna—primavarad. Datele statistce oficiale din Republica
Moldova demonstreaza cd incidenta medie anuald a Ml in 1992-2002
a constituit 0,97 la 100.000 populatie (2,22 si 2,41 la 100000 populatie
pentru anii 2001 si 2002 respectiv), insd a crescut considerabil in ultimii
ani: 3,8-3,81 la 100.000 populatie pentru anii 2008-2011 respectiv [6,
11], ceea ce reflecta probabil si implementarea metodelor specifice
serologice de diagnosticare a Ml in RM.

Sursele de infectie sunt omul cu diferite forme clinice ale infectiei
cu EBV si convalescentii [12, 16]. Excretia asimptomatica de VEB poate
fi cauza extinderii infectiei la indivizii receptivi din populatie, chiar
daca contagiozitatea bolii nu este foarte inalta. Transmiterea virusului
la adolescenti, tineri si adulti se realizeaza cu usurinta prin saruturi,
motiv pentru care Ml se mai numeste ,boala sarutului”.

Receptivitatea este generala, maxima in grupul de varsta 15-24
de ani. Imunitatea dupa Ml este durabila, dar imbolnavirile repetate
nu sunt excluse. Anticorpii virus-neutralizanti care circula in sangele
convalescentilor timp indelungat protejeaza limfocitele B de o noua
contaminare cu EBV [13, 14, 17].

Infectia cu EBV se caracterizeaza prin polimorfism clinic cu
evolutie acutd, latenta si subclinica, cu persistenta virala si reactivari.
Doar in 40-50% din cazuri boala evolueaza cu tabloul clinic tipic de
mononucleoza infectioasa, in celelalte cazuri se manifesta ca o infectie
respiratorie acutd sau decurge asimptomatic. Primoinfectia EBV (M) se
caracterizeaza prin simptomocomplex specific - febra, angina cu sau
fara depuneri purulente, poliadenopatie, hepatomegalie, splenome-
galie, in circa 80% din cazuri evolueaza cu sindrom de citoliza hepatica
pronuntatd, care la momentul externarii din stationar persista la circa
10-15% din pacienti [20, 21, 24]. Este semnificativ ca in momentul ex-
ternarii din stationar sindromul de hepatomegalie se mai apreciaza la
85-90%, iar splenomegalia - la 35-40% pacienti [22, 23, 27, 28].

Cea mai stringenta problema a patologiei nominalizate este tra-
tamentul, preparatele utilizate in prezent nefiind suficient de eficace
si nerezolvand de fapt problemele de baza ale patologiei: cedarea
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simptomatologiei clinice, scadderea contagiozitatii
bolnavului, normalizarea parametrilor statutului
imun, excluderea posibilitatilor de cronicizare. Se
utilizeaza antivirale (aciclovir, zovirax), glucocorti-
coizi, imunoglobuline de uz intravenos, tratament
simptomatic. Terapia cu aciclovir micsoreaza efectiv
excretia virusului cu saliva, care insa se restabileste
dupa suspendarea tratamentului si nu influenteaza
durata si intensitatea simptomelor clinice ale M,
in special a sindromului de hepatita. Se utilizeaza
interferon a2f recombinat (Viferon) si inductori ai
sintezei interferonului endogen (amixin, anaferon si
cicloferon) [25, 26]. Pe langa unele efecte benefice,
preparatele nominalizate manifesta insa si efecte
adverse pronuntate, au activitate terapeutica ne-
semnificativa, cer tehnologii specifice de obtinere,
insotite de cheltuieli materiale economic neavan-
tajoase. Mai mult ca atat, produsele farmaceutice cu
actiune antivirala si interferonii sunt preparate de
import, ceea ce limiteaza accesul populatiei autoh-
tone la consumarea lor. in acest context, preparatul
autohton Pacovirina, prin activitatea sa antiviralg,
imunomodulatoare si antioxidanta ar putea rezolva
multe dintre problemele stringente ale tratamentului
etiologic si patogenetic al patologiei nominalizate.

Scopul studiului: studierea si evaluarea activitatii
antivirale, imunomodulatoare si interferonogene a
pacovirinei cu optimizarea tratamentului pacientilor
cu mononucleoza infectioasa cu Epstein-Barr virus
cu sindrom de hepatita.

Baza de studiu

Studiul a fost efectuat in baza IMSP Spitalul
Clinic Mun. de Boli Contagioase de Copii municipiul
Chisindu, Clinica de Boli Infectioase la Copii a Univer-
sitatii de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae Teste-
mitanu, Centrul Controlul Bolilor Virale al Centrului
National de Sanatate Publica al MS RM.

Materiale si metode

Drept obiect al studiului au servit 122 de paci-
enti (60 pacienti — grupul experimental si 62 — grupul-
martor) si fisele lor de observatie (forma 003/e), cu
diagnosticul clinic de mononucleoza infectioasa cu
virusul Epstein-Barr (Ml cu VEB), cu sindrom de hepa-
tita, internati in IMSP Spitalul Clinic Municipal de Boli
Contagioase de Copii, pe perioada 2009-2011.

Programul de investigatii paraclinice a inclus:

1. Hemoleucograma cu determinarea nivelului
leucocitelor, prezenta limfocitozei cu monocito-
za silimfocitelor atipice vizualizate ca celule de
dimensiuni mari (15-25u), cu citoplasma intens
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bazofilica (“celule albastre”) si vacuolizata, cu
nuclei mari, multilobati si situati excentric.

2. Examene biochimice cu aprecierea nivelului
aminotransferazelor (ALAT, ASAT), fosfatazei
alcaline, bilirubinei serice si fractiilor ei, testul
cu timol, B-lipoproteidele, gamma-glutamil-
transferasei, lactat-dehidrogenazei.

3.  Metoda imunoenzimatica (ELISA) pentru de-
terminarea markerilor serologici ai infectiei cu
VEB (EBVVCA IgM, EBVVCA IgG, EBV EA IgG, EBV
EBNA 1gG), cu cytomegalovirus (IgM, IgG), cu
toxoplazma gondii (IgM, IgG, IgA), cu chlamydia
trahomatis (IgM, 1gG) la toti pacienti.

4, Metodaimunoenzimatica (ELISA) pentru deter-
minarea markerilor serologici ai hepatitelor vi-
rale (AgHBs, anti-HBcor IgM si anti-HBcor sum.,
anti-HCV, anti HCV IgM, anti-D sum. si anti-D
IgM) la toti pacientii cu sindrom de hepatita
mononucleozica cu hipertransaminazemie.

5. Toti pacientii au fost consultati de catre medi-
cul ORL si la necesitate — de catre hematolog,
alergolog etc.

6. Metode instrumentale - la necesitate (ultraso-
nografia organelor abdominale).

7. Metode statistice.

Criterii de includere in studiu: prezenta tablo-
ului clinic pentru Ml cu VEB, hepatita cu VEB, argu-
mentat prin acuze, anamneza maladiei, ancheta epi-
demiologica, examenul clinic, biochimic (cresterea
nivelului ALT si/sau AST) si investigatiile serologice
(prezenta anticorpilor specifici de clasa IgM catre
antigenul capsidei virale si antigenului timpuriu
(VCA IgM, EA IgG) in absenta anticorpilor specifici
de clasa IgG catre antigenii nuclear si capsidic (EBNA
IgG, VCA IgG).

Criterii de excludere din studiu: bolnavii nu se
incadrauin limitele de varsta de 0-18 ani; nu erau pre-
zente criteriile virusologice, serologice si biochimice
pentru investigare; faceau forme mixte de hepatite
virala prin asocierea a doua si mai multe virusuri
hepatice sau extrahepatice; boli cronice care pot
influenta evolutia maladiei si rezultatele cercetarilor
(oncologice, boli sistemice, bolnavi cu insuficienta
cardiovasculara sau renald); nu au fost inclusi bolnavii
carora li s-au administrat interferoni.

Rezultatele obtinute

Grupul | (experimental) a fost alcatuit din 60
de pacienti care au primit tratament cu Pacovirina,
si grupul Il (martor) — din 62 pacienti care au primit
tratament patogenetic si simptomatic.
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Majoritatea pacientilor din | grup de studiu (experimental) au fost copii cu varsta pana la 7 ani - 44
(73,2%), inclusiv cu varsta pana la 3 ani - 25 (41,6%) si cu varsta de 3-7 ani — 19 (31,6%), cu varsta 7-14 ani —
12 (20%) si de 14-18 ani - 4 (6,6%). Grupul Il (martor) de asemenea a fost alcatuit din prescolari (copii pana
la 7 ani) - 48 (77,4%), cu varsta de 7-14 ani — 12 (19,4%) si de 14-18 ani - 2 (3,2%).

Practic toti bolnavii din studiu au fost internati in SCMBCC in regim de urgenta cu diagnosticul clinic
de mononucleoza infectioasa cu EBV, cu sindrom de hepatitda mononucleozicd, de gravitate medie. De men-
tionat ca aproximativ 1/2 din pacientii ambelor grupuri (I grup — 31 (51,2%) si al Il grup - 34 (54,8%) copii)
frecventau gradinita. in perioada rece a anului au fost spitalizati 40 (66,6%) pacientii cu Ml cu EBV cu s-m de
hepatita din lotul experimental, iar din lotul-martor - 43 (69,3%).

Debutul maladiei a fost acut la majoritatea pacientilor: din | grup - 56 (93,3%) si din al ll-lea grup - 58
(93,5%). Dupa criteriile de severitate (sindromul de intoxicatie generald, nivelul febrei, intensitatea poliade-
nopatiei, hepato-splenomegaliei etc.), la internare starea generala a pacientilor din grupul | a fost apreciata
ca fiind grava in 26,6% din cazuri si de gravitate medie - in 73,3%. in cazul grupului I, la sectia de internare,
stare generald de gravitate medie a fost apreciatd la 82,2% pacienti.

La initierea tratamentului toti paientii prezentau simptomocomplexul specific (febra, respiratia nazala
dificila, angina cu sau fara depuneri purulente, poliadenopatie, hepatomegalie, splenomegalie si semne
hematologice specifice), caracteristic primoinfectiei cu virusul Epstein-Barr (mononucleoza infectioasa) cu
sindrom de hepatitd mononucleozica.

in grupul I febra a fost prezenta la 54 (90%) bolnavi, respiratia nazala dificila, nas infundat, voce nazonata
- la 40 (76,6%), dureri in deglutitie — la 49 (81,7%), dureri abdominale - la 7 (11,6%), amigdalita purulenta
- la 48 (80%), poliadenopatie - la 60 (100%), hepatomegalie - la 58 (96,6%), splenomegalie - la 44 (73,3%).
Semnele clinice caracteristice au fost prezente in egala masura si in cazul copiilor din grupul II: febra - la 57
(91,9%), respiratie nazala dificila - la 49 (79%), dureri in deglutitie - la 53 (85,4%), dureri abdominale —la 13
(21%), amigdalita purulenta — la 51 (82,2%), poliadenopatie — la 62 (100%), hepatomegalie - la 60 (96,8%),
splenomegalie - la 47 (75,8%) (tabelul T).

Tabelul 1

Evolutia comparativa a principalelor simptome si sindroame clinice la bolnavii cu hepatitéd cu EBV (lotul | - tratati cu Paco-
virind; lotul Il - tratament de bazd) pand si dupd tratament

Lotul I (experimental) (n=60) Lotul Il (martor) (n=62)
Parametrii clinici / P - P ”
Nr. ol d conti Pana la tratament Dupa tratament Pdéna la tratament | Dupa tratament P
numdrul de pacienti
P ps. | Mam% | Abs. | MEm% P | Abs. | Mm% | Abs. | Mm%

Debut acut (cu
febra, respiratie 56 93,3+3,2 0 0 P<0,001 58 | 93,543,1 0 0 P<0,001
nazala dificila etc.)

o |Amigdalita 48 80+5,2 0 0 P<0,001 | 51 |822+49| 0 0  [P<0,001
purulentd

3 Polladepopfitle 60 100 56 93,3+3,2 | P>0,05 62 100 59 95,2+2,7 | P>0,05
generalizata
Hepatomegalie 58 96,6+2,3 50 | 83,3+4,8 | P<0,01 60 | 96,8423 | 55 | 88,7+4,0 | P>0,05

5 | Splenomegalie 44 73,3+5,7 24 | 40,0+6,3 | P<0,001 | 47 | 758+54 | 26 | 41,9+6,3 | P<0,001

La momentul spitalizarii hemoleucogramele se caracterizau prin prezenta, in peste 1/3 dintre cazuri (|
grup - 36,6% si Il grup - 30,6%), anemiei de diferit grad. in grupul | de studiu leucocitoza, precum si limfo-
citoza cu monocitoza au fost observate la 31 (51,6%) copii, cu numarul leucocitelor intre 10 si 15.000/mm?.
Limfocite atipice s-au vizualizat la 39 (65%) copii. Nivelul limfocitelor atipice in majoritatea cazurilor au fost
de 30-50% - la 51,6% copii. VSH accelerat s-a inregistrat in 50 (83,3%) cazuri. Prezenta limfocitelor atipice,
in grupul-martor, a fost determinata la 38 (61,3%) copii.

Hipertransaminazemie (ALT, AST) ca semn de citoliza hepaticd a fost determinata la toti (60; 100%)
copiii din grupul experimental, inclusiv 50-100 Ul/ora - la 39 (65%) bolnavi, 100-150 Ul/ord —la 11 (18,3%),
150-250 Ul/ora - la 7 (11,7%), peste 250 Ul/ora — la 3 (5%) bolnavi. La 49 (81,6%) pacienti s-au apreciat nivele
sporite ale ASAT. Nivelul bilirubinei a fost in limitele normei in toate cazurile. De asemenea, nivel crescut de
aminotransferaze a fost apreciat la toti copiii din grupul-martor (tabelul 2).

108



INFECTII RESPIRATORII

Tabelul 2

Caracteristica indicilor biochimici la pacientii cu hepatita cu virusul Epstein-Barr (lotul | - tratati cu Pacovirind, lotul Il - tra-
tament de bazd) pdnd si dupd tratament

Parametrul biochimic/ Grupul I (n=60) Grupul Il (n=62)
termenul testarii/nr. de norma >norma norma >norma
pacienti abs. M+m% | abs. | M+m% p abs. M+m% abs. M+m% P

ALAT boln. trl:j:;i:lt 0 0 60 100 0 0 62 100
(indicele) Dun 3333 35| P<0.001 P<0,01
0-49 mmol/l upa 56 2 4 1T 43 | 69359 | 19 30,7+5,9

tratament

ana +

ASAT boln. ti?:;;t 11| 183450 | a9 |BL7E0 12 | 194450 | 50 | 80,6450
(indicele) Duoa P>0,05 P>0,05
0-46 mmol/l upa 16 | 26,6457 | 44 | 73,4457 15 | 242454 | 47 75,845,4

tratament
Cresterea Pana la
nivelulut catamont | 58 | 96723 | 2| 33223 60 | 96,7423 2 33423
yGTP - P>0,05 P>0,05
(indicele) upa 60 100 0 0 62 100 0 0
35-100 tratament
Cresterea A
nivelului ti?:;it 58 | 96,723 | 2 | 3323 62 100 0 0
fosfatazei - P>0,05 P>0,05
alcaline Dupa 60 100 0 0 62 100 0 0
(250-1500) tratament

Pentru fiecare pacient a fost completatd o ancheta elaborata, care includea datele din buletin si infor-
matiile necesare ce tineau de anamnesticul maladiei, datele epidemiologice, datele obiective, rezultatele
investigatiilor clinice, biochimice, serologice si instrumentale; dinamica datelor clinice si de laborator; tra-
tamentul efectuat, posibilele reactii adverse, datele de catamneza.

Toti copiii inclusi in studiu (ambele loturi) au beneficiat de tratament patogenetic si sindromal, iar dupa
necesitate li s-a administrat antibiotice si tratament de detoxicare. In faza acuta a bolii erau indicate repaus
la pat, dieta bogata, dar echilibrata pentru menajarea ficatului.

Preparatul Pacovirind a inceput sa fie administrat pacientilor din grupul | (experimental) cate o pastila
de doua ori pe zi cu 30 minute inainte de mesele de dimineata si seara, pentru o durata de 30 de zile. Toti
pacientii au fost monitorizati zilnic de catre medicul curant, cu aprecierea tuturor parametrilor clinici carac-
teristici s-lui mononucleozic si a posibilelor reactii adverse la folosirea preparatului. Rezultatele monitorizarii
s-au introdus in fisa de observatie. Toti cei 60 de pacienti selectati pentru lotul experimental au suportat
bine tratamentul in conditii de stationar si au continuat folosirea preparatului Pacovirind ambulatoriu, pana
la 30 de zile. Spre finele terapiei cu Pacovirina, peste o luna de la debut, s-au apreciat modificarile clinice
(dimensiunile poliadenopatiei, hepatomegaliei si splenomegaliei) si de laborator.

Evolutia bolii la toti pacientii a fost favorabila. La bolnavii din lotul experimental s-a redus semnificativ
frecventa de manifestarea a sindroamelor clinice: amigdalita purulentd, poliadenopatia, dereglarile digestive,
s-a redus substantial hepatomegalia comparativ cu cei din lotul-martor. Dinamica sindromului toxic general,
manifestat prin febrd si semne toxice generale (inapetentd, somnolenta, slabiciuni generale) pe parcursul
perioade de supraveghere nu s-a deosebit esential la pacientii din grupurile I si Il

Administrarea Pacovirinei a avut o actiune benefica asupra evolutiei poliadenopatiei generalizate si a
caracterului si dimensiunilor hepatomegaliei. Datele obtinute in grupul-martor sunt mai modeste, totusi
nu s-a depistat o diferenta statistic veridica conform criteriilor clinice monitorizate. Hepatomegalia la mo-
mentul finisarii tratamentului era prezenta la 83,3% si 88,7% pacienti din primul si al doilea grup respectiv,
diferente statistic veridice apreciindu-se la caracteristicile sindromului nominalizat — dimensiunile ficatului,
consistenta si sensibilitatea la palpare (tabelul 1).

Datorita actiunii antioxidante a Pacovirinei s-a observat o dinamica pozitiva si mai rapida in descresterea
nivelului ALAT in ser, valorile cdreia la finele tratamentului au fost in limitele normei la 56 (93,3%) pacienti
din lotul experimental comparativ cu 43 (69,3%) din lotul-martor (tabelul 2). Hiperbilirubinemie nu a fost
determinata la nici un grup de copii din studiu.

Cresterea nivelului fosfatazei alcaline si a yGTP a fost observata doar la momentul internarii in 2 cazuri
din grupl experimental.
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Peste o luna din momentul externarii si finisarii
terapiei cu Pacovirina s-a observatin 93,3% din cazuri
seroconversia (prezenta VCA IgG si EBNA IgG cu ab-
sentaVCA IgM i EA IgG), si doar la un copil cu forma
severa a Ml cu EBV cu s-m de hepatita se pastrau mar-
kerii serologici caracteristici replicarii virale (prezenta
VCAIgM, EAIgGsiVCA IgG, EBNA IgG), comparativ cu
copiii din grupul-martor, unde seroconversia a fost
observatad la 39 (62,9%) copii. Evaluarea rezultatelor
paraclinice la pacientii care au beneficiat de trata-
ment cu Pacovirind confirma valoarea indicilor clinici
si paraclinici, care demonstreaza o sporire evidenta
a eficacitatii tratamentului cu Pacoviring, cu efect
antiviral asupra virusului Epstein-Barr.

Concluzie

Preparatul Pacovirind, administrat cate o pas-
tila de doua ori pe zi, pe o durata de 30 de zile la
copiii cu hepatita cu virusul Epstein-Barr, a dus spre
reducerea semnificativa a frecventei de manifestare
a sindromului toxic general, poliadenopatiei, dere-
glarilor digestive si hepatomegaliei, la normalizarea
indicatorilor paraclinici (ALAT, ASAT si yGT), norma-
lizarea unor parametri ai statusului imun umoral
(seroconversia specifica anti-EBV).
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Summary

Actual characteristic of the severe
and fulminating forms of meningo-
coccal infection in children

Meningococcal infection remains
an actual problem of the world.
It is registered a high incidence
of cases of ill children during the
infantile age with severe and ex-
tremely severe evolution, sometimes

with fatal outcome. In the period of

2002 —2011 in Municipal Infectious
Hospital 56 cases of severe and ful-
minating forms for meningococcal
infection were registered. In those
study were mentioned peculiarities
of the clinical evolution, diagnosis
and treatment. Etiological agent
predominantly is Neisseria menin-
gitidis type B.

Key words: Meningococcal infec-
tion, Neisseria meningitidis, fulmi-
nating forms.

Pezrome

Cospemennasn xapaxmepucmuka
2eHepanu306annbIX JOpM MeHUH-
20KOKK0GOIl unghekyuu y oemeit

Menuneokokkosas ungexyus npo-
Odomicaem Obimb OOHOU U3 cepbes-
HBIX npobiem 300p0sbsi demell 8
Pecnybauxe Mondosa, mak xax
Hapacmaiom cayuau ¢ msixfcenbim
U oueHb msdNCcenbiM meueHuem 6o-
nesnu. Ocobenno onacha 3ma uH-
Gexyus ons demei 00 5 nem. Hamu
NPOAHATUZUPOBAHO MedeHue 00-
ne3Hu 56-mu demetl ¢ msdiCeILIMU
U MOTHUEHOCHBIMU hopMmamu Me-
HUHEOKOKKO80U uH@pexyuu. Bovinu
8bISBNIEHBL OCOOEHHOCTNU KIUHUKU,
panHell ouazHocmuku, 3¢gpexmus-
Hocmb aeyeHus y oemeli. JJomunupy-
JOWUM IMUOLO2ULECKUM PAKMOPOM
ObLL MEHUH2OKOKK 2pynnbl B.

Knioueewvie cnosa: menunzokoxkkosas
ungexyus, Neisseria meningitidis,
MOTHUEHOCHAs (hopma.

CARACTERISTICA ACTUALA
A FORMELOR SEVERE DE INFECTIE
MENINGOCOCICA GENERALIZATA LA COPII

Tatiana ALEXEEV', Galina RUSU',

Ludmila SERBENCO!, Ludmila MANIC?

'Catedra Boli Infectioase, FECME, USMF Nicolae Testemitanu,
IMSP Spitalul Clinic Municipal de Boli Contagioase de Copii

Actualitatea temei

Infectia meningococica este una dintre cele mai frecvente infectii
la copii, cu afectarea sistemului nervos central. Se intalneste pe intreg
globul pdmantesc. Chiar daca in ultimii ani se inregistreaza numai ca-
zuri sporadice, infectia meningococica a fost siramane a fi o problema
actuald, deoarece la copiii de varsta frageda de cele mai multe ori se
declanseaza forme generalizate, cu evolutie si consecinte grave, inclu-
sivin 1/3 din cazuri cu forme hipertoxice, fulminante cu evolutie spre
deces (10,3%-14,2%) (M. H. CopokuHa, H. B. CkpnnueHko n gp., 2000).
Infectia meningococica generalizata se manifesta la copii in forma
asociata - meningita si meningococemie. Meningococemia evolueaza
mai frecvent spre deces, deoarece socul toxiinfectios se declanseaza
la majoritatea bolnavilor (I. ®. YuaiiknH, 2009). La momentul actual
infectia meningococica la sugari evolueaza cu un tablou clinic atipic,
ceea ce poate duce la un diagnostic eronat si tardiv. Uneori chiar si
diagnosticul corect si urgenta terapeuticd timpurie sunt fara succes.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 56 de copii cu infectie meningococica
generalizata, forme grave si fulminante, in varsta de pana la 18 ani,
spitalizati in Spitalul Clinic Municipal de Boli Contagioase la Copii
(SCMBCC), in perioada ultimilor 10 ani (2002-2011). S-au analizat as-
pectele epidemiologice, clinico-evolutive, de diagnostic, tratament si
modificarile morfopatologice in cazurile de deces.

Scopul studiului

Scopul studiului este studierea evolutiei si consecintelor infectiei
meningococice la copii la etapa actuala.

Rezultate si discutii

in perioada 2002-2010,in SCMBCC au fost spitalizati 56 de copii cu
infectie meningococica generalizata cu evolutie severa si fulminanta.
Incidenta anuald a cazurilor de boala ne indica o crestere semnificativa
a acestor forme in ultimii 2 ani fatd de anii precedenti, de la 1 caz (1,8%)
in 2009 pana la 10 cazuri (17,9%) in 2010 si 17 cazuri (30,4%) in 2011
(datele sunt expuse in tabelul 7).

In acesti ani, din 56 de pacienti 7 au decedat (12,5%). Au pre-
dominat copiii din mediul urban (67,9%) fata de cei din mediul rural
(32,1%). Mai frecvent au fost afectati baietii — 29 cazuri (51,8%), fata
de fete — 17 cazuri (30,4%).
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Tabelul 1

Incidenta anuald a cazurilor de IM generalizatd, forme
severe

Anul Cazuri Decese
nr. % nr.

2002 6 10,7 1

2003 7 12,5

2004 6 10,7

2005 5 8,9

2006 4 7,1 1

2007 - -

2008 - -

2009 1 1,8 1

2010 10 17,8 2

2011 17 30,4 2

Total 56 100 7 (12,5%)

IM a afectat copii din toate grupele de varsta,
dar predominau copiii pana la 5 ani (49 cazuri -
87,5%), 1/3 fiind sugari (tabelul 2).

Tabelul 2
Incidenta IM generalizate, forme severe, pe grupe de varsta
Varsta Cazuri Decese
(ani) nr. % nr. %
0-1 18 32,1 4 22,2
1-2 17 30,4 1 5,9
2-5 14 25 - -
5-14 6 10,7 2 3,6
14-18 1 1,8 - -
Total 56 100 7 12,5

Ancheta epidemiologicd ne arata ca 49 de
copii (83,9%) nu frecventau o institutie prescolara.
Contacte cu persoane bolnave de IM nu s-a stabilit.
Contact cu pacienti cu infectii respiratorii acute
sau gripd au fost mentionate in 15 cazuri (26,8%).
Frecventa maxima a cazurilor de IM s-ainregistratin
perioada rece a anului (toamna-primavara) in 94,7%
din cazuri. Pacientii din studiu au fost spitalizati ma-
joritatea (82,2%) in primele 2 zile de la debutul bolii,
in ziua a 3-a s-au spitalizat 8 (14,3%) siina 5-a zi -2
bolnavi (3,58%).

Diagnosticul de trimitere in spital la 40 bolnavi
(71,4%) a fost IM, meningococemie, meningita. In
16 cazuri (28,6%) diagnosticul IM a fost confundat
cu rujeola (1), varicela (2), IRA. dermatita alergica
(2), IRVA cu neurotoxicoza (4), infectie enterovirala.
Meningita? (7). Toti pacientii au fost transportati la
spital cu ambulanta. in toate cazurile acesti pacienti
au beneficient de asistentd urgenta la etapa prespi-
taliceasca conform Protocolului Clinic National.

La sectia de internare bolnavii au fost examinati
in comun cu medicul reanimatolog. Diagnosticul
la momentul spitalizarii: ,Infectie meningococica.
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Meningococemie, meningita? STl gr. 1" - 29 cazuri
(51,8%);,Infectie meningococicd, meningococemie,
meningita? STl gr. 2"— 17cazuri(30,4%);,Infectie me-
ningococica, meningococemie, meningita? STl gr.
3, forma fulminantd” - 7 cazuri (12,5%), ,Meningita?
Meningoencefalita 7', Infectie enterovirald. Meningi-
ta?”- 3 cazuri (5,3%). In ultimele 3 cazuri elementele
eruptive pe tegumentele pacientilor au aparut pe
parcursul primelor 2-3 ore de la internare. La 2 din
pacienti IM a evoluat pe un fundal nefavorabil, cu
maladii concomitente.

Cele mai frecvent intalnite au fost: herpes sim-
plex labial (5 cazuri), bronsita acuta (1 caz), anemie
deficitara (3 cazuri), IRA 2 (cazuri), paratrofie gr. 1-2
(2 cazuri), encefalopatie perinatala (6 cazuri), gas-
troenterocolitd acuta (5 cazuri). Starea generala a
pacientilor din studiu la internare a fost apreciata
grava in 6 cazuri (10,7%), foarte grava — in 32 cazuri
(57,1%) si extrem de grava - in 18 cazuri (32,2%). Toti
copiii au fost spitalizati in sectia de terapie intensiva
si reanimare.

Manifestarile clinice de debut au fost: febra,
vome repetate, cefalee. La 41 pacienti (73,2%) febra
a atins cifre peste 39°C, la 15 (26,8%) — 38°C-39°C.
Vome repetate au fost la 47 bolnavi (83,9%), unice
doar in 16% din cazuri. Cefalee au prezentat 38 de
copii mai mari de 3 ani. Eruptii cutanate hemoragice
stelate dedela0,3x0,5cm panala1,0x 4,0 cm s-au
observat la 52 pacienti (92,9%), de 4,0x 10,0 cm - la
3(5,3%), eruptii hemoragice cu necroze centrale-la
9 bolnavi (16,1%).

La 21 bolnavi (37,5%) initial au fost observate
eruptii maculo-papuloase, care apoi au fost inlocuite
de eruptii hemoragice. Sindromul eruptiv s-a men-
tinut pana la 6 zile in 33 cazuri (60%), mai mult de
6 zile - in 16 cazuri (28,5%). in formele fulminante
eruptiile progresau foarte rapid pe toata suprafata
corpului inclusiv pe mucoasele bucale, conjunctive,
sclere. Elementele maculo-papuloase au apdrut la
copiii sugari (15 cazuri - 26,8%) si la 6 copii (10,7%)
de 1-2 ani.

Sugarii au manifestat debutul bolii prin agitatie
psihomotorie sau somnolenta, tipat inconsolabil,
regurgitari, refuzul alimentatiei, semne respiratorii
sau digestive in toate cazurile. Convulsii tonico-clo-
nice generalizate s-au inregistrat la 6 (10,7%) sugari.
Semne meningiene au fost atestate la majoritatea
bolnavilor, ele fiind disociate. Astfel, redoarea cefei,
cel maifrecventintalnita, a fost prezentala 51 bolnavi
(91%), semnul Brudzinski - la 39 (69,6%), semnul Ker-
nig-1a32(57,1%).La 27 sugari (48,2%) s-au depistat
semnul Lesaje si bombarea fontanelei anterioare.
In 5 cazuri (8,9%) semnele meningiene au fost slab
pronuntate. Sindromul meningian s-a mentinut pana




la 5 zilela 13 bolnavi (23,2%), 5-10 zile - 1a 35 (62,5%)
simai mult de 10 zile - la 3 bolnavi (5,3%). Dereglari
de constientd sub forma de sopor au fost constatate
la 35 pacienti (62,5%), agitatie psihomotorie - la 21
(37,5%). Gravitatea bolii a fost argumentata prin
prezenta urgentelor care s-au manifestat in cadrul IM
generalizate: STIgr. 1-29 cazuri (51,8%),STlgr.2-17
(30,4%), STl gr. 3 — 7 cazuri (12,5%); edem cerebral
acut gr. 1 — 8 pacienti (14,2%). Tegumente palide cu
desen marmorean sirecila palpare au fost observate
la 24 pacienti (42,8%), tegumente cianotice - la 28
(50%) si numai la 4 bolnavi (7,2%) — tegumente palide
fara dereglari de microcirculatie. Tulburari hemodi-
namice la momentul spitalizarii s-au inregistrat la toti
pacientii din studiu: pulsul nu se apreciala 2 bolnavi
(3,6%), fiind filiform la ceilalti. Tahicardie pana la
180-200 contractii pe minut (91,1%), hipotensiune
arteriala de la 70/40 mmHg panala0O mmHg -la 7
copii (12,5%), care au evoluat spre deces. In 21 cazuri
(37,5%) valorile tensiunii arteriale au fost cuprinse
in limitele 70/40 mm Hg — 90/60 mm Hg, in restul
cazurilor tensiunea arteriala era la limita normei de
varsta — 29 (51,8%). Functia renald a fost dereglata
la 35 pacienti: oligurie au prezentat 31 copii (55,4%),
anurie — 4 (7,1%).

Diagnosticul clinic de IM a fost stabilit in baza
datelor clinice si paraclinice: analiza citologica si
biochimica a LCR, analizele bacteriologica a LCR, se-
cretului rinofaringian si hemoculturi, bacterioscopia
LCR si a picaturii groase a sangelui. Astfel, diagnos-
ticul IM a fost confirmat prin metoda bacteriologica
la 15 pacienti (26,8%), fiind depistat meningococul
tip ,A” in 2 cazuri (3,6%), tip ,B” — 8 cazuri (14,2%)
si tip,,C” - in 5 cazuri (8,9%). In celelalte 41 cazuri
(73,2%) diagnosticul IM a fost stabilit prin prezenta
meningococemiei tipice, cu eruptii hemoragice
caracteristice.

in hemoleucograma s-au determinat predomi-
nant leucocitoza (92,8%), neutrofilie cu deviere spre
stanga (89,3%), VSH accelerat (89,3%). Modificarile
hemoleucogramei s-au pastrat pana la 7 zile (23,2%)
— 14 zile (55,4%). In hemoleucograma copiilor cu
forma fulminanta (7) s-a observat o leucopenie,
neutropenie si VSH in norma. La toti bolnavii din
studiu s-au inregistrat modificari urinare: proteinurie,
prezenta corpilor cetonici, leucociturie, la unii copii si
microhematurie moderata, care in 49 cazuri s-a nor-
malizat pe parcursul bolii in 3-5 zile. Punctia lombara
(PL) s-a efectuat la 49 bolnavi (87,5%) in primele 1-2
zile dupa stabilizarea parametrilor hemodinamici.in
7 cazuri (12,5%) cu STl gr. 3 PL nu s-a efectuat.in urma
analizei LCR s-a stabilit ca 73,2% au facut si meningita
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purulenta. LCR a prezentat proteinorahie crescuta
-1-2g/l, pleiocitoza neutrofilica de la 100 pana la
15000 celule pe mm?3, glicorahie redusa. Modificarile
LCR au persistat 7 zile la 10 bolnavi (17,9%), 7-14
zile - la 29 (51,8%) si 27 zile — la un pacient (1,8%)
spitalizat dupa 5 zile de la debutul bolii.

Pacientii din studiu au beneficiat de tratament
complex: antibioterapie adecvata, corticoterapie,
perfuzii intravenoase (albumina 20% - 21 pacienti,
plasma proaspat congelata — 4, crioprecipitat - 3,
sol. glucoza 10%, sol. Ringer, dofamina 5-10 mcg/
kg/ora, aprotinina).

Tratamentul etiotrop din momentul interndrii
a fost initiat cu cloramfenicol la toti pacientii timp
de 24-48 ore, apoi benzilpenicilina au primit 16 si
cefalosporine - 33 pacienti. Antibioterapia a durat
in medie 10 zile. Terapia cu antibiotice la copiii care
au facut meningita s-a suspendat in conditii de ame-
liorare a starii generale, cedare a febrei, disparitie a
pleiocitozei si normalizare a proteinorahiei.

Durata medie de spitalizare a pacientilor din
studiu a fost de 21 zile. Complicatiile cel mai frecvent
intalnite in studiul dat au fost la 27 pacienti (48,2%):
bronhopneumonie (4 cazuri), radiculopatie postin-
fectioasa (1), miocardita toxica (3), nefrita toxica (4).
Evolutia bolii a fost spre vindecare in majoritatea ca-
zurilor (87,5%). Decesele au survenit in primele 24 de
orein 7 cazuri (12,5%). In cazurile letale (7) IM a evo-
luat cu meningococemie fulminantd, STl gr.3, SCID,
sindromul Waterhouse-Friderichen, edem cerebral,
afectare poliorganica, miocardita toxicd, hepatita
toxica, nefrita toxica. Divergente intre diagnosticul
clinic si cel morfopatologic nu s-au inregistrat.

Concluzii

1. Infectia meningococica generalizata ramane o
problema actuala prin rata crescutd a formelor
severe si fulminante.

2. Grupa de varsta cea mai afectata o constitue
copiii pana la 5 ani (87,5%), 1/3 dintre ei de
varsta frageda (32,1%).

3. Exista unele particularitati in debutul si evolu-
tia IM la copiii de varsta frageda (debut atipic
cu sindrom respirator sau/si gastrointestinal,
sindrom convulsiv, exantem maculo-papulos,
semne meningiene discrete sau disociate,
evolutie fulminanta), care pot duce la eroare
in diagnosticul timpuriu, astfel influentand
pronosticul.

4.  Inhemoleucograma copiilor decedati s-a depis-
tat leucopenie, neutropenie si VSH in limitele
normei in toate cazurile, cea ce, posibil, poate
servi drept criteriu de prognostic nefavorabil.
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Summary

Etiological structure and antibacte-
rial resistant aspects in the acute
bacterial tonsillitis of children

Acute tonsillitis infection remains
an actual problem. In the period
of 2010-2011 in Municipal Infec-
tious Hospital 150 cases of tonsil-
litis infection were studied. In those
study were mentioned peculiarities
the clinical evolution, diagnosis
and antibacterial resistant aspects.
Etiological agent predominantly
are Streptococcus, Staphylococcus
aureus, Haemophylus influenzae.

Key words: bacterial tonsillitis, an-
tibacterial resistant, Streptococcus,
Staphylococcus aureus, Haemophy-
lus influenzae.

Pe3zome

Dmuonozuueckas cmpykmypa u
AHMUOAKMEPUANbHAA PE3UCHEH M-
HOCMb nPU HAKMEPUATIbHBIX AHIU-
Hax y demeil

Ocmpybie bakmepuanibHvle aHUHbBL
npoooICAIom Oblmb 0OHOU U3 NPO-
Onem 300poswvs1 demeti 8 Pecnybnuxe
Monodosa, Hamu npoananuzuposano
meyenue 6onesnu y 150 demeii ¢
aneunamu. bvinu eviagnenst ocoben-
HOCMU KAUHUKU, IMUOLOSUHECKAs]
CmpyKmypa u anmubaxmepuaibHas
pe3UcCmenmHocms npu bakmepuaisb-
HbIX aHeuHax y demetl, 3¢hghexmus-
Hocmb aedenus. [lomunupyouwum
Imuono2UNecKUM hakmopom Oviiu
Streptococcus, Staphylococcus
aureus, Haemophylus influenzae.

Knrwueswvie cnosa: baxmepuans-
H6s aHeuHd, aHMubaKmepuaibHas
pe3ucmenmHuocms, Streptococcus,
Staphylococcus aureus, Haemophy-
lus influenzae.

STRUCTURA ETIOLOGICA
$I ASPECTELE DE ANTIBIOREZISTENTA
IN AMIGDALITELE BACTERIENE ACUTE LA COPII

INFECTII RESPIRATORII

Ludmila SERBENCO',

Galina RUSUY, Gabriela DANII, Diana VLAD?

Nadejda SENCU', Tatiana ALEXEEV", Ludmila BIRCA?,
'Catedra Boli Infectioase FECME, USMF N. Testemitanu
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Actualitatea temei

Dupa infectiile acute ale cailor respiratorii superioare, amigda-
litele sunt cele mai frecvente boli infectioase. Amigdalita reprezinta
inflamatia de natura infectioasa a tesutului limfoid al faringelui, care
se caracterizeaza prin modificari de alterare, exudare si proliferare a
parenchimului amigdalelor palatine. Inflamatia amigdalelor se ex-
tinde si, de cele mai multe ori, cuprinde pilierii faringieni producand
faringoamigdalita.

In perioada copilariei faringoamigdalitele sunt afectiuni foarte
frecvente. Se pare ca aproape toti copiii fac cel putin un episod de
faringoamigdalita. Contagiozitatea amigdalitelor este mare, fapt prin
care se explica importanta lor epidemiologica. Infectia poate fi trans-
misa pe cale aeriana, prin picaturi de saliva expulzate in timpul tusei,
stranutului sau chiar vorbirii.

Amigdalitele pot fi provocate de numerosi agenti patogeni, a
caror implicare in etiologia amigdalitelor difera in functie de varst3,
conditii climaterice, prezenta unor epidemii etc. La sugar si copilul
mic cauza cea mai frecventa a inflamatiei faringiene sunt virusurile.
La varsta scolara si la adolescenti peste 30% din amigdalite sunt pro-
vocate de streptococul beta-hemolitic grupul A. Mai rar in etiologia
amigdalitelor acute sunti implicati alti streptococi (grupele B, C, F si
G), stafilococul auriu, pneumococi, meningococi, bacili gramnegativi
aerobi si anaerobi, germeniintracelulari (Mycoplasma spp., Chlamydia
spp.) etc.

Amigdalitele primare pot fi favorizate de o serie de factori locali
—leziuni ale mucoasei faringiene (prin ingestii accidentale, badijionari
sterapeutice”) — sau generali, care duc la scaderea rezistentei locale.
in conditiile depasirii mecanismelor de aparare locala si general3,
bacteriile pot disemina fie prin extindere loco-regionala a infectiei
(otita medie, sinuzita, mastoidita, adenita supurata), fie prin trecerea
in circulatie, realizand bacteriemie si uneori septicemie.

Amigdalita netratata este foarte periculoasa din cauza compli-
catiilor: celulita periamigdaliana datoratd extinderii infectiei in afara
capsulei amigdalelor; abcese periamigdaliene, mediastinite, endo-
cardita bacteriana, in cazul etiologiei pneumococice - artrita septica,
glomerulonefrita.

Tabloul clinic al amigdalitelor bacteriene poate avea aspecte
diferite, in functie de etiologia si virulenta tulpinilor microbibiene
implicate, siadenopatie regionala submandibulara si latero-cervicala.
Examinarile de laborator nespecifice evidentiaza prezenta sindromului
inflamator: VSH accelerata, leucocitoza cu neutrofilie, fibrinogen si
proteina C-reactiva crescute. Precizarea diagnosticului se face prin
evidentierea germenilor microbieni in exsudatul faringian (frotiu si
culturi pe medii de cultura).

Scopul studiului: determinarea structurii etiologice si a particularita-
tilor clinico-epidemiologice ale amigdalitelor bacteriene acute la copii
si aspecte de antibiorezistenta.
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Materiale si metode

Studiul a fost realizat in perioada 2010-2011.
Au fost examinati bolnavi si fisele medicale a 150 de
copii tratati in SCBCC, cu varsta cuprinsa intre 9 luni si
17 ani, dintre care 78 de baieti si 72 fetite. Majoritatea
copiilor (98%) erau din mediul urban si frecventau
o colectivitate pentru copii (71,3%). Din examenele
paraclinice s-au efectuat: analiza generala a sangelui,
a urinei, examene biochimice, la necesitate, si con-
sultul medicului ORL. La toti pacientii s-au cercetat
frotiurile din orofaringe pentru depistarea florei
bacteriene. Prin metoda difuzimetrica s-a determinat
sensibilitatea microbilor la antibiotice.

Rezultate si discutii

Studiul a inclus 150 de pacienti cu amigdalita
bacteriand confirmata prin depistarea florei bacte-
riene acute in frotiul din orofaringe. Pacientii au fost
repartizati pe grupe de varsta: pana la 1 an - 3 copii
(2%), 1-2 ani — 21 (14%), 3-5 ani — 71 (43,7%), 7-10
ani—2(14,7%),11-14 ani—- 10 (8,6%) si 16-17 ani - 20
copii (13,3%). Se observa o crestere a numarului de
cazuri in grupa de varsta de la 3 la 5 ani (47,3%).

Majoritatea bolnavilor (65%) s-au internat in
spital in primele zile de boala, dar in 35% din cazuri
- dupa a 4-6-a zi de la debut.

Diagnosticul de trimitere in 54 cazuri a fost
amigdalita foliculara, in 24 (16%) — amigdalita lacu-
nara (37,3%). Amigdalita asociata cu IRA — 28 (18%)
cazuri, cu gripa — in 4 (3%) si cu amigdalita catarala
- la 8 (5,3%) copii. Diagnosticul de trimitere a mai
inclus: mononucleoza infectioasa - 2 cazuri, rubeola,
scarlatina - 2, parotidita epidemica - 1, limfadenita
cervicald - 2.

Debutul maladiei la pacientii din studiu a fost
acut, cu semne generale de intoxicatie: febrain 100%
cazuri, cu valori de la 37,8°C pana la 40°C, care s-a
mentinut 3-5 zile; cefalee — 22% cazuri, vome - 10%,
dureri la deglutitie — 79%; hiporexie — 66%; respi-
ratie ingreunata — 18%, slabiciune generala — 69%,
tuse — la 35% copii Tumefierea ganglionilor limfatici
cervicali submandibulari a fost depistatd in 88% din
cazuri, fiind durerosi sau sensibili la palpare la 28%
bolnavi. Boli concomitente au avut 86% din pacienti:
IRA - 54%, bronsita acuta — 8%, dermatita alergica
- 5,8%, hipertrofie adenoidala - 5%, anemie — 32%,
herpes labial - 3,5%.

in functie de forma clinica a bolii, amigdalita
lacunara a fost diagnosticatad la 109 (72,6%) bolnavi,
amigdalita foliculara - la 38 (25,4%) si amigdalita
necrotica - la 3 copii (2%).

in conformitate cu criteriile de severitate (sem-
nele de intoxicatie, caracterul depunerilor pe amig-
dale, intensitatea poliadenopatiei), starea generala
a pacientilor in momentul spitalizarii a fost apreciata
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ca grava in 30% din cazuri si de gravitate medie - in
70%. Hiperemie difuza a mucoasei orofaringiene,
edem si hipertrofia amigdalelor palatine au fost
determinate la toti bolnavii; hipertrofie evidenta
(gr. 1I-11) a amigdalelor s-a observat la copiii de toa-
te varstele, dar preponderent la scolari. Depuneri
purulente in lacune s-au atestat in 72% din cazuri,
in foliculi — 25%, necroze superficiale s-au vizualizat
la 3 bolnavi.

La momentul spitalizarii hemoleucograma
prezenta anemie de diferit grad in 66% din cazuri,
mai frecvent la copii pana la 5 ani. in 60% cazuri s-a
atestat leucocitoza, in 80% — neutrofilie si VSH accele-
rat (43,3%). Diagnosticul s-a confirmat bacteriologic
la toti bolnavii din studiu prin examinarea frotiurilor
din orofaringe (tabelele 1, 2).

Tabelul 1

Structura etiologicd a amigdalitelor bacteriene cuimplicarea
unui singur agent patogen

N/o Agenti patogeni depistati nr. %
1. | Streptococcus pyogenes 23 20,3
2. | Streptococcus gr. G 22 19,4
3. | Streptococcus pneumoniae 21 18,5
4. | Streptococcus grup C 13 11,5
5. | Streptococcus salivaris 7 6,2
6. | Staphylococcus aureus 15 13,4
7. | Haemophylus influenzae 12 10,6
8. | Total 113 100,0
Tabelul 2

Structura etiologicd a amigdalitelor bacteriene cu implicarea
mai multor agenti patogeni

N/o Agenti patogeni %

1. | Streptococcus 5 13,5
pyogenes+Staphylococcus aureus
2. | Streptococcus pyogenes+Haemophylus 4 10,8

influenzae

3. | Streptococcus 6 16,2
pneumoniae+Haemophylus influenzae

4. |Streptococcus grup C+Staphylococcus 3 8,1

aureus

5. | Streptococcus grup G+Staphylococcus 6 16,2
aureus

6. | Streptococcus grup G+Haemophylus 3 8,1
influenzae
7. | Streptococcus 3 8,1

pneumoniae+Haemophylus
influenzae+Staphylococcus
aureus+Candida tropical

8. | Streptococcus pyogenes+Haemophylus 3 8,1
influenzae+Staphylococcus aureus

9. | Streptococcus pyogenes+Candida 2 5,4
albicans+aspergilius

10. | Candida tropical+Streptococcus 2 5,4
agalactic

11. | Total 37 100




Etiologia amigdalitelor a fost dominata de
Streptococcus pyogenes (20%), Streptococcus
pneumoniae (18%), Staphylococcus aureus (13%),
Haemophylus influenzae (10%).n 37 cazuri structura
etiologica a amigdalitelor consta din 2 sau 3 agenti
cauzali (tabelul 2).

Afost analizata sensibilitatea agentilor cauzali ai
amigdalitelor acute la antibiotice. Din datele obtinute
reiese ca majoritatea germenilor pastreaza sensibili-
tatea la peniciling, inclusiv la aminopenicilina si ma-
crolide, cloramfenicol, de asemenea la antibioticele
de rezerva (cefriaxon, cefatoxim, vancomicina).

Tratamentul antibacterian initiat emperic a
inclus antibiotice din grupa penicilinei (52,6%),
cefalosporine (cefuroxim — 18%, cefazolina — 6%,
cefotaxima - 3,3%, ceftriaxon — 4%), macrolide (ma-
cropen — 2%). Conform rezultatelor antibiogramei
si din cauza ineficientei antibioterapiei initiale, s-a
schimbat antibioticul. Durata antibioterapiei a fost
in medie de 8-10 zile. Copiii externati devreme au
primit la externare o doza de bicilind i/m conform
varstei. Evolutia bolii a fost benigna la toti pacientii.
Dintre complicatii mai frecvent s-au inregistrat in-
fectia cailor urinare (13%) si candidoza mucoaselor
bucale (10% )

Concluzii

1. Amigdalitele bacteriene acute s-au inregistrat
preponderent la copiii in varsta de la 1 la 5 ani
(62,6%) in perioada rece a anului.

2. Amigdalitele bacteriene acute au evaluat cu
tablou clinic tipic: febra, disfagie, depuneri
albicioase in lacune (72%) sau in foliculi (25%)
si tumefierea ganglionilor limfatici submandi-
bulari.

3. Instructuraetiolgica aamigdalitelor bacteriene
acute predomina Streptococcus pyogenes (20%),
Streptococcus grupele G si C (19,3% si 12,7%
corespunzator), Streptococcus pneumoniae
(18,6%), urmat de Staphylococcus aureus (13%)
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si Haemophylus influenzae (10,7%). in 24% din
cazuri s-au depistati asocieri de germeni.
Sensibilitatea microbilor depistati la antibio-
tice se manifesta prin pastrarea sensibilitatii
streptococilor la grupa penicilinei, inclusiv la
aminopenicilind (46%), macrolide (20%), cefa-
losporine de generatiile II-11l (54%); stafilococul
ramane sensibil la oxacilina (58%). Haemophylus
influenzae prezinta sensibilitatea la cloramfe-
nicol; s-a modificat sensibilitatea microbilor la
cotrimoxazol.

Majoritatea agentilor cauzali ai amigdalitelor
bacteriane acute pdstreaza sensibilitatea la pe-
niciline, inclusiv aminopeniciline si macrolide.
Sunt sensibile la antibioticele de rezerva (ce-
falosporine, generatia lll, vancomicina), ultimii
fnsa pot servi numai ca tratament alternativ.

Bibliografie selectiva

1.

10.

11.

Augustin Cupsa, Boli infectioase transmisibile. Curs
universitar, Craiova, 2007.

Ileana Reberea, Boli infectoase, Bucuresti: Editurea
medicala, 2000.

Rusu G. si coaut., Boli infectioase la copii. Manual,
Chisinau, 2012, p. 6-8.

Pilly E., Maladies Infectieuses et Tropicales (20-e edition),
2006.

Red Book Report of the Committee on Infections
Diseases, American Academy of Pediatrics, 2003.
Victoria Zanc, Boli infectioase, Cluj-Napoca, 2011.
MeaHoBa B.B, MHpekyuoHHble 6one3Hu y demed, Mo-
cKkBa, 2002.

Mokposckuin B.W., Mak C.I., MHpekyuoHHble 6one3Hu u
3nudemuosnoaus, MockBa, 2004.

TumueHko B.H. ¢ coasrt., JuazHocmuka, oughgepeHyu-
anbHAA 0UAHOCMUKA U sieyeHUe 0emcKux uHgexkyud,
CaHT-lMeTepbypr, 2005.

YualiknH B.O., Pyko8o0cmeo no uHgeKyuoHHsIM 60-
ne3Ham y demedi, Mocksa, 1998

YuainkuH B.®., Hnucesmu H. U., LWamwesa O. B., MHepek-
YUOHHble bone3Hu y 0emed, MockBa, 2011.




INFECTII RESPIRATORII

Summary

The new aspects of pandemic flu
AHINI virus in young women
and it particularities to pregnant
women

The study included 42 patients
of younger age (up to 40 years)
and 44 pregnant women infected
with pandemic flu new virus type
A(HINI). Were analyzed evolution-
ary clinical aspects, epidemiologi-
cal and laboratory findings in both
groups. For pregnant women the
pandemic flu more frequently (in
89,2%) has evolved in medium and
severe forms, than to non-pregnant
women (52,3%). Flu complication,
pneumonia viral-bacterial, grew up
to 31,8% for pregnant and for non-
pregnant women in 14,3% cases.
Antiviral treatment for all patients
with pandemic flu was performed
with Oseltamivir (Tamiflu).

Key words: Pandemic flu, pregnant
women, severe forms, Oseltamivir

(Tamiflu).
Pe3zome

Acnekmol nandemuueckozo zpun-
na, evi36annozo eupycom A(HINI),
Y MON0OBIX HCEHUUH U 0COOEHHO-
cmu y bepemeHHbIX

bBoiniu npoananuzuposanvt kaunu-
yeckue, INUIEMUOTOCULECKUE U
1abopamopubvle acnexnul NaHOeMu-
YeCKo20 2PUnna, 6bl36aHHO20 HOBbIM
supycom A(HINI), y 42 monoowix
olcenuyun u 44 bepemennvix. Y Oe-
PEMEHHBIX HCEHUUH NAHOEMUYECKUL
epunn yawe (89,2%) npomexan 8
msAHCeNo U cpeOHemsicenon gop-
max, yem y Hebepemennuix (52,3%).
Ocnooicuenue epunna — NHEGMOHUSL —
passusanacs y bepemennvix 6 31,8%,
y Hebepemennvix — 6 14,3% cnyuaes.
Ilpomusosupycnoe neuenue y ecex
OONLHBIX 2PURNOM NPOBOOULOCH NPe-
napamom Oseltamivir (Tamiflu).

Knroueevie cnosa: nanoemuueckuti
epunn, 6epemeHHbvle HCEHWUHDL,
Oseltamivir (Tamiflu)

ASPECTELE GRIPEI PANDEMICE
CU VIRUSUL NOU A(HIN1)

LA FEMEILE TINERE §I
PARTICULARITATILE LA GRAVIDE
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Actualitatea temei

Gripa pandemica cu virusul de tip nou A(H1N1) este o problema
majora atat pe plan mondial, cat si pe plan social, afectind predominant
copii si persoanele adulte de varsta tandra (pana la 45 de ani). Contin-
gentele curiscinalt sunt lucratorii din sistemul de sanatate, gravidele,
persoanele vulnerabile (copii sub 5 ani si adulti cu patologii cronice).
Gripa de tip nou A(H1N1) este maladie infectioasa respiratorie acuta,
cauzata de o varietate noua a virusului A(H1N1), ce reprezinta o com-
binatie intre virusurile umane si cele animale (porcine si pasari).

in Republica Moldova primul caz de gripa pandemica de tip nou
A(H1N1) afostinregistrat pe data de 30.07.2009. Apogeul epidemiei a
fost atins in luna noiembrie 2009, cu cel mai mare numar de cazuri -
3.591. Epidemia gripei pandemice in Republica Moldova a fost stopata
in august 2010.

Obiectivele lucrarii:

1. Analiza aspectelor clinice si epidemiologice ale gripei pandemice
cuvirusul de tip nou A(H1N1) la femeile gravide si cele negravide
in Republica Moldova.

2. Aprecierea eficacitatii tratamentului etiotrop al gripei pandemice
cu virusul de tip nou A(H1N1) la femei gravide si negravide.

Materiale si metode

in studiu au fost incluse 42 de paciente (lotul Il) de varsta tanara
(pana la 40 de ani) si 44 gravide bolnave (lotul I) de gripa pandemica
cu virusul de tip nou A(HTNT1)). Ele au fost supuse examenelor epide-
miologice, clinice si paraclinice. in cazurile complicate cu pneumonie
s-a efectuat radiografia organelor cutiei toracice.

Rezultate obtinute si discutii

Primele cazuri de gripa pandemicd au fostimportate din Bulgaria,
Italia, Ucraina, Romania, Polonia, apoi boala s-a raspandit intre popula-
tia Republicii Moldova. in figura 1 sunt prezentate manifestarile clinice
ale gripei pandemice de tip nou A(H1N1) in doua loturi de bolnave.

SEMMELE CLINICE

i 100 100%
Sindrom febril —
. 1
Cefalee frontala 100
i 90.4
Mialgii S S ey 95,4
o 85,7
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Fot S 811
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= B 47.0]
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Dureriin git | i ’
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. h 9,5
Rinoree 477
b 2
Dureri retrosternale  |m—t—
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Tuseaumeds @0 ey 27,2
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Figura 1. Frecventa comparativd a semnelor clinice la bolnavele gravide
si cele negravide cu gripd pandemicd cu virusul de tip nou A(HTN1).
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Dupa cum reiese din figura 1, la bolnavele de
gripa pandemica de tip nou A(H1N1) in tabloul
clinic, in ambele loturi pe primul loc s-a evidentiat
sindromul de intoxicatie, care s-a manifestat din
prima zi prin: febra, cefalee frontald la toate paciente,
de asemenea foarte des se observau: frison, mialgii,
artralgii, astenie, fotofobie.

Al doilea sindrom important pentru diagnostic
- cel respirator — s-a manifestat prin simptome: tuse
uscata chinuitoare din prima zi, dureri retrosternale ca
semne de traheitd. De asemenea, dintre sindroamele
respiratorii au fost prezente: hiperemia palatului moa-
le, infundarea nasului, dureri in gat, granulozitatea
palatului moale.

La femeile gravide mai frecvent si mai pronuntat
a fost atat sindromul de intoxicatie, cat si sindromul
respirator.

In figura 2 sunt comparate formele clinice dupa
gravitate in cele 2 loturi studiate. in lotul | gripa
pandemica A(H1N1) a evoluat maifrecvent sub forma
medie (68,2%), in comparatie cu lotul Il (38,1%). Dar
forma usoara a fost diagnosticata mai des la pacien-
tele negravide (47,7%) decat la gravide (11,3%). Din
pacate, forma grava a gripei a fost constatata mai des
la gravide (20,5%).

70,% 68,2%

60,% -

50.% - 47,7%

40,% -

30,% -

20,5%
20,% -

14,3%
11,3%

10,% -

0%

Usoard Medie Gravéd
Lotull

Usoard Medie Gravd
Lot ul!l

Figura 2. Frecventa comparativa a formelor dupd
gravitate la bolnavele gravide si la cele negravide cu
gripd pandemica.

Din 14 femei gravide cu gripd pandemicd, aceas-
ta s-a complicat cu pneumonie de etiologie virala in
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2 (14,3%) si virobacteriana - in 12 (85,7%) cazuri. La
femeile negravide gripa pandemica s-a complicat cu
pneumonie virobacteriana in 6 (14,3%) cazuri.

Diagnosticul de gripa pandemica de tip nou
A(H1N1) a fost confirmat prin metoda PCR la toate
pacientele. Tratamentul antiviral cu Oseltamivir (Ta-
miflu) a fost administrat in doza de 75 mg de 2 ori/
zi timp de 5 zile la 30 gravide cu gripd pandemica
A(H1NT1) si la 36 femei negravide fara complicatii.
Pentru 14 gravide cu pneumonie si 6 paciente ne-
gravide cu pneumonie a fost indicat Tamiflu in doza
dublata (150 mg de 2 ori/zi).

Concluzii

1. Primele cazuri de gripd pandemica cu virusul de
tip nou A(H1N1) au fost importate in Republica
Moldova din Bulgaria, Italia, Polonia, Ucraina,
apoi boala s-a raspandit intre populatia tarii
noastre.

2. Intabloul clinic al gripei pandemice A(H1N1) la
femeile gravide sila cele negravide pe primul loc
s-a plasat sindromul de intoxicatie, care apdrea si
predomina din prima zi a bolii asupra sindromu-
lui cataral. Acest sindrom a fost mai frecvent si
mai pronuntat la femeile gravide decét la femei
negravide.

3. La femeile gravide gripa pandemica A(H1N1)
mai frecvent (in 89,2%) a evoluat sub formele
medie si gravad, comparativ cu femeile negravide
(52,3%). Forma gravad la gravide a fost inregistra-
ta de 1,4 ori mai des decat la cele negravide.

4. Tratamentul specific antiviral la toti pacientii
cu gripa pandemica A(H1N1) a fost efectuat cu
Oseltamivir (Tamiflu), care in toate cazurile a fost
eficace.
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Summary

Some clinical and laboratory evolution
aspect of patients with infectious mono-
nucleosis

The research comprises clinical, evolutive
and laboratory aspects regarding 45 patients
with infectious mononucleosis disease hospi-
talized between 2006-2012 in SCBI “Toma
Ciorba”. The age of the affected patients

varied from 2 to 32 years old. The most of

them were children and teenagers. When
comparing symptoms in adults and teenag-
ers there were no differences. Teenagers and
adults have had the same.

Infection in children is characterized by
polymorph symptoms and syndromes. There
were changes in general blood test in 93,3%
of patients. Heterofile antibodies were present
in the entire allotment of patients. Antibodies
antiinfectious mononucleosis of type Ig M
and Ig G were also positive in 50% of patients
examined. The evolution of the disease has
been benign.

Key words: virus Epstein-Barr, infectious
mononucleosis.

Pe3zome

Hexomopyvle Knunuueckue u 1aéopamop-
Hble ACNEeKmbl y NAYUEeHmoe ¢ uH@exKyu-
OHHBIM MOHOHYK1€030M

Mol ucneoosanu kiunuueckue oanmvie 45
OONbHLIX UHDEKYUOHHBIM MOHOHYKIE030M
PA3IUYHBIX 803PACMHbIX 2pynn. B cpaenu-
MeNbHOM acnekme meyenue 3a001e8aHust y
HOOPOCHKOS U Y 83POCIbIX NOKA3ALO UOEH-
muynocms cumnmomamuxu. Omauyumens-
HbIM OM HOOPOCMKOGOU 2pynnvl y demeil
OMMEUAN0Ch 3HAYUMENbHOE PAZHO0bpasue
CUMRMOMO8 U CUHOPOMOS, M. €. KIIUHUYEeCKU
nonumopusm. Hzmenenus co cmopomsi
netxogopmynvl 6w gviasienvl y 93,3%
nayuenmog I'emepoguivnvle anmumena
ObLIU NOLONCUMETLHBIMU Y 8CEX NAYUCHINOG.
Y 50% b6onvHuix Ovinu ebiaenenbl anmumena
IgM u IgG x anmueenam eupyca. Teuenue
3a601e8aHUs1 8 YeloM DbLIO ONA2ONPUSIMHBIM,
OCJLOJHCHEHU He HAO00aN0Ch.

Knrouesvie cnosa: supyc Dnwmerin-Bapp,
UHDEKYUOHHDBI MOHOHYKILEO3.

UNELE ASPECTE CLINICE,
DE EVOLUTIE SI DE LABORATOR LA
BOLNAVII CUMONONUCLEOZA INFECTIOASA

Mariana AVRICENCO/, Iulita BOTEZATU?

Lilia BABA', Ludmila SIMONOV", Olga CRETU"

'IMSP SCBI Toma Ciorbd, *Catedra de Boli Infectioase,
Tropicale si Parazitologie Medicala, USMF N. Testemitanu

Actualitatea temei

Mononucleoza infectioasa este o boala infectioasd, provo-
cata de virusul Epstein-Barr din familia virusurilor herpetice.

Maladia mai este numita si ,boala sarutului” sau boala
ganglionard, deoarece se transmite mai frecvent prin saliva
contaminata, provoaca inflamatia ganglionilor limfatici, a amig-
dalelor, a ficatului si a splinei. Frecventa maladiei este inalta la
copii, adolescenti si adultii tineri.

De la varsta de 5 ani 50% din populatie este purtdtoare a
virusului Epstein-Barr[1, 3, 5], iar la 40 de ani cifra ajunge la 90%.
Dupa ce este contractat, virusul ramane prezent in organism,
fara a antrena complicatii [2, 4.

in majoritatea cazurilor, in special la copiii sub 5 ani, simp-
tomele sunt atat de usoare, incat trec neobservate. La adoles-
centi si tinerii adulti (in 50% din cazuri) infectia este insotita de
simptomele caracteristice mononucleozei infectioase: pusee
de febra, adenopatie cervicala Si axilara, cefalee, angind, rash
cutanat, hepatomegalie Si splenomegalie. Contagiozitatea Si
receptivitatea acestei infectii suntinalte, iar transmiterea are loc
prin contact direct, picaturi de saliva (“boala sarutului”), obiecte
proaspat contaminate cu saliva. Virusul persista luni sau ani in
secretii respiratorii dupa vindecare, provocand raspandirea ma-
ladiei. Persistand in organismul uman mult timp, agentul pato-
gen poate dezvolta diferite boli canceroase. La imunodeprimati
virusul poate determina encefalita, hepatita, aplazie medulara
cu evolutie letala.

Material si metode

Au fost studiate retrospectiv foile de observatie a 45 de
pacienti cu mononucleoza infectioasd, internati in Spitalul Clinic
de Boli Infectioase Toma Ciorbd in anii 2006-2011. Au fost supuse
analizei datele clinice evolutive Si cele de laborator. Aprecierea
rezultatelor obtinute este elucidata in articol.

Rezultatele studiului

Distributia anuala a cazurilor a fost relativ echilibrata. Printre
bolnavii examinati au predominat sexul masculin in 28 (62,2%)
cazuri Si acei din mediul urban - 30 (66,6%). Studiul a cuprins
pacienti cu varsta de 2-32 de ani. Varful incidentei este varsta
intre 2 si 19 ani (77,7%). Repartitia pe grupe de varsta: copii (2-14
ani) — 27 (60%), adolescenti (15-17 ani) — 8 (17,7%), adulti tineri
(18-25ani)-5(11,1%), tineri (26-32) - 5 (11,1%). Majoritatea celor
examinati erau cazuri sporadice. Din pacientii supusi studiului
s-au adresat la medicul de familie in primele 3 zile de maladie 14
(31,1%), laa 4-5-a zi— 12 (26,6%), a 6-7-a zi de boala - 8 (17,7%),
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la a 8-10-a zi — 6 (13,3%), mai tarziu de 10 zile - 5
(11,1%). Diagnosticul de mononucleozad infectioasa
a fost suspectat de medicii de familie la trimiterea
in stationar la 18 (40%) bolnavi, la spitalizare — la 37
(82,2%).

Semnele clinice frecvent intalnite la bolnavii cu
mononucleoza infectioasa au fost: puseele de febra
seara, angina purulenta, limfoadenopatia cervicala
si axilara, hepatomegalia, ceea ce corespunde cu
datele obtinute de alti autori[1, 4]. Maladia a evoluat
in forma usoara la 12 (26,6%) bolnavi, medie - la 24
(53,3%), grava - la 9 (20%).

Aspectul anginei a fost eritematos sau pseu-
domembranos. Rash-ul cutanat a fost prezent la 16
(35,5%) bolnavi. La 10 (22,2%) eruptiile au aparut
dupa instituirea tratamentului cu ampicilina. He-
patomegalia a fost prezentd la 32 (71,1%) bolnavi,
hepatita mononucleozica fiind diagnosticata la 27
(60%) pacienti. Evolutie cu debut acut al maladiei
a fost la 38 (84,4%) pacienti, evolutia trenanta - la
7 (15,5%).

in analiza generala a sangelui prezenta leucoci-
tozei afost evidenta la 42 (93,3%), limfomonocitioza -
la41(91,1%), limfocite atipice — la 35 (77,7%) pacienti.
VSH era accelerat la toti pacientii. Anticorpii heterofili
inreactia Paul-Bunnell au fost determinatiin titru mai
mare de 1:40 la toti bolnavii in sdptamanile a lll-IV-a
de maladie. La 50% pacienti s-au efectuat investigat;ii
la anticorpii anticapsida antivirala (anti-VCA) de tip
IgM. Anti-antigenul timpuriu IgG a fost prezent la 40
(88,8%) bolnavi in convalescenta timp de 3-4 luni. n
tratamentul bolnavilor s-a aplicat terapia de dezinto-
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xicare, desensibilizare, vitamine. Corticosteroizii s-au
administrat la 9 (20%) bolnavi.

La externare s-a pastrat hipertrofia amigdalelor
la 22 (48,8%) pacienti, hepato-splenomegalia - la
23(51,1%), limfoadenopatia moderatd - la 13 (28,8%).
Durata medie de spitalizare a constituit 12,1 zile/pat:
la formele usoare - 7,5, medii - 10,4, grave — 16,2.

Concluzii

Incidenta mononucleozei infectioase printre
copii Si adultii tineri este frecventa. Tabloul clinic la
bolnavii examinati era polimorf. Majoritatea bolnavi-
lor au suportat forma acuta a maladiei. Diagnosticul
trebuie confirmat in baza datelor clinice, evolutive
Si de laborator. Evolutia maladiei era favorabila cu
vindecare fara sechele.
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Summary

Chickenpox at children (epide-
miological and clinical evolution
features)

There were studied clinical evolution
and epidemiological peculiarities of
chickenpox at children in the actual
period. The more fervent complica-
tions were bacterial and neuro-
logical. Antiviral medication with
acyclovir is effective in developing
of the diseases.

Key words: chickenpox at children,
complications in chickenpox.

Pezrome

Bempsinas ocna y demeii (nexomo-
pble KIUHUKO-3NUOEMUONOSUYECKUE
acnexmvl u meyexue OONE3HU).

boiiu uszyueunv KIUHUKO-
Snudemuonio2udeckue 0cobento-
cmu U meueHue 6empsHOL OCHbl Y
Oemeti 0o 17 nem Ha cospemeHHOM
omane. Buvliu 6visigNeHbl paziuynbie
OCLOJICHEHUs], Yaue baKxmepuaibHble
u neeponozuueckue. Jleuenue ayu-
KIOBUPOM CnOCOOCmE08ano binazo-
NPUSMHOMY MeYenuro 60ne3Hu.

Knioueswie cnosa: sempsinas ocna
y O0emell, 0CNLOJNCHEHUSL 8eMPAHOU
ocnul.
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$1 DE EVOLUTIE)

Actualitatea temei

Necesitatea studierii evolutiei varicelei la etapa actuala este con-
ditionata de incidenta masiva a acestei infectii pe glob siin R. Moldova.
Pana in prezent varicela continud sa ramana o infectie raspandita pe
toate continentele si este o problema importanta a sanatatii publice.
Numarul anual al cazurilor noi de varicela variaza de la o tara la alta.
Astfel, in Franta se inregistreaza anual 6.000000-7.000000 de cazuri
noi [3], in SUA - 4.000000 cazuri [11], Federatia Rusia — aproximativ
900.000 cazuri anual [14]. in Romania in ultimul timp s-a observat o
crestere semnificativa a incidentei varicelei [2].In RM in ultimii 5 ani se
mentine o incidenta crescuta a cazurilor de varicela (in 2007 - 9447;
in 2008 — 11134;in 2009 — 9589; in 2010 - 8305 cazuri), predominand
copiii [5].

Varicela ramane una dintre cele mai raspandite maladii infectioa-
se la copii si in 90-95% din cazuri acestia fac varicela inaintea varstei
de 10 ani. Incidenta crescuta a varicelei prezinta pericol pentru copiii
din grupele cu risc sporit de declansare a complicatiilor. La copiii
nou-nascuti, prematuri, imunocompromisi (inclusiv cu infectia HIV),
indeosebi la bolnavii cu tumori, leucemii, carora li se administreaza
doze mari de glucocorticosteroizi, chimioterapie continua, varicela
este o primejdie esentiala. La acesti bolnavi varicela decurge foarte
grav in forme generalizate si hemoragice, insotite de afectarea mul-
tiorganica, iar mortalitatea urca la 15-30% din cazuri [2, 9, 12, 16]. La
copiii de varstd frageda varicela produce complicatii cu suprainfectii
bacteriene, la adolescenti — complicatii cu afectarea sistemului nervos
[2, 15, 21].

Incepand cu 1995, pentru prevenirea acestei maladii in unele state
este realizatd imunizarea cu vaccinul varicelo-zosterian viu atenuat
(in USA - din 1995, in Germania — din 2004, mai apoi s-a introdus si
in Europa). La momentul actual, mai mult de 20 de tari de pe glob au
introdus vaccinul contra varicelei in calendarul national de vaccinare.
in Republica Moldova acest vaccin nu este inclus in calendarul de vac-
cindri. UNICEF confirma ca numai atingand un nivel inalt de acoperire
vaccinala este posibila iradicarea varicelei.

Material si metode de cercetare

In studiu au fost inclusi 102 copii cu varicela, formele medie si
grava, in varsta de pana la 17 ani, spitalizati in Spitalul Clinic Municipal
de Boli Contagioase de Copii (SCMBCC) in ultimii 5 ani (2007-2011).
S-au analizat particularitatile clinico-epidemiologice si de evolutie la
copiii bolnavi de varicela.

Rezultate obtinute si discutii

Varicela a evoluat in forma medie (73.6%) si severa (26,4%). Majo-
ritatea pacientilor au fost cu varsta pana la 5 ani - 62 (60,8%), inclusiv
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cu varsta panala 1an - 11 (10,8%) si varsta intre 1
si 5 ani - 51 (50,0%). Pacienti cu varsta intre 5-7 ani
au fost 7 (6,9%), 7-10 ani - 3 (2,9%), 10-14 ani - 13
(12,7%) si 14-17 ani - 17 (16,7%) (figura 1).
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Figura 1. Structura de varsta a copiilor internati cu
variceld in perioada 2007-2011.

Frecventa maxima a cazurilor de varicela (68
sau 66,7%) s-a inregistrat in perioada rece a anului,
octombrie-martie, (figura 2).
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Figura 2. Repatrtitia copiilor bolnavi de variceld con-
form lunilor anului.

Ancheta epidemiologica la pacientii inclusi
in studiu a pus in evidenta contactul cu persoane
bolnave de varicela in 78,4% din cazuri, dintre care
contact in colectivitati au avut 48 (60,0%), contact
familial - 32 (40,0%) copii.

Copii au fost trimisi pentru spitalizare in majorita-
tea cazurilor de catre medicii de laambulanta (79,4%)
si medicii de familie (18,6%). Diagnosticul de trimitere
a fost varicela la 78 (76,5%) bolnavi, IRA — 10 (9,8%),
dermatita alergica - 5 (4,9%), meningita - 2 (1,9%),
amigdalita — 2 (1,9%), fara diagnostic - 5 (4,9%).

Majoritatea pacientilor din studiu (90,2%) au fost
spitalizati in primele 6 zile de la debutul bolii, inclusiv
in primele 3 zile - 50 (49,0%), a 4-6-a zi — 42 (41,2%), a
7-10-a zi — 9 (8,8%), mai tarziu — 1 (0,9%) copil.

Diagnosticul de varicela lamomentul spitalizarii
a fost stabilit la toti pacientii. Maladii concomitente
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s-au inregistrat la 33 (32,3%) din 102 pacienti, inclu-
siv:anemie deficitard - la 15 (45,5%), bronsita acuta —
la5(15,2%),IRA-1a4(12,1%), angina foliculara-la 4
(12,1%), gastroenterocolita — la 3 (9,1%), pielonefrita
cronica —la 1 (3,0%), epilepsie —la 1 (3,00%) copil.

Perioada prodromala a varicelei a fost
inregistratd la 16 (15,7%) copii: febra (62,5%) intre
370-39°C, inapetenta (56,0%), slabiciune generala
(50,0%), rinofaringita discreta (50,0%), convulsii (1
caz - 6,5%).

Tabloul clinic (in perioda eruptiva) la toti paci-
entii s-a manifestat prin eruptii: macule, papule, vezi-
cule de dimensiuni 0,2-0,5 cm, unicamerale, rotunde
sau ovale, superficiale, cu continut clar, separate,
cu halou hiperimiat, fiind localizate pe tot corpul,
inclusiv pe partea piloasa si mai putin pe membrele
inferioare si absente pe palme si talpi. Eruptii sub for-
ma de pustule au fost prezente la 26,0% pacienti de
diferita varsta. Eruptii cutanate foarte abudente au
fost la o treime din pacientii din studiu, iar la 8 copii
s-au observat eruptii unice. Eruptii pe mucoase s-au
depistat la 47 (46,1%) din 102 pacienti, inclusiv: pe
mucoasa bucala - 1a 37 (78,7%), pe mucoasa genitala
-1a 8 (17,0%) si pe conjuctive - la 2 (4,3%) copii.

Febra au facut toti pacientii. In majoritatea ca-
zurilor s-ainregistrat febra de 38°-39°C, subfebrilitate
-1n 35,2% cazuri. Febra a persistat 3 zile la 10% din
pacienti, 4-5 zile — la 41%, 6-7 zile — la 33%, peste 7
zile —la 15% copii. Febra insotea aparitia noilor pusee
eruptive, care au fost inregistrate pana in ziua a 7-a
a bolii la 87,0% din pacienti.

Pe tot parcursul perioadei eruptive bolnavii au
mai acuzat slabiciune generala (50,0%), inapetenta
(33,3%), cefalee (11,0%), vome repetate (5,9%),
ameteli (3,0%).

Varicela a evoluat cu complicatii la 28,4% din
pacientii din studiu. Dintre complicatii cele mai
frecvente au fost suprainfectiile bacteriene cutanate
(33,3%), afectiunile neurologice (26,6%), infectiile
renourinare (13,3%), hepatita toxica (16,6%), miocar-
dita toxica (3,3%). Complicatii cu afectarea sistemului
nervos central s-au inregistrat in formele severe ale
varicelei, cele supurative — atat in formele severe, cat
si in cele medii. Complicatii bacteriene s-au inregi-
strat mai frecvent la copiii cu varsta pana la 5 ani:
celulita (5 cazuri), piodermie (4), balanopostita (1),
bronsita (2), stomatita (1).

Complicatii neurologice s-au declansat la
pacientii de pana la 7 ani (6 cazuri) si de 8-14 ani (2
cazuri) si au evoluat sub forma de meningoencefalita
- 3 cazuri, cerebelita - 3, encefalitd — 2. Complicatii
neurologice s-au manifestat in primele 4-7 zile de
la debutul bolii la 3 copii, mai tarziu de 7 zile - la 5
copii.
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Programul de investigatii paraclinice a inclus:
hemoleucograma, sumarul urinei, la necesitate
analiza lichidului cefalorahidian (4 cazuri), tomogra-
fia cerebrald computerizata (6 cazuri) si rezonanta
magnetica nucleara (2 cazuri), radiografia pulmonara
(2 cazuri).

De tratament antiviral (aciclovir) au beneficiat
53 de pacienti, inclusiv cei cu complicatii neurologi-
ce. Antibiotice se indicau pacientilor cu complicatii
bacteriene sau cu maladii concomitente (33 cazuri).
In 14 cazuri s-au efectuat perfuzii i.v.

Pacientii au fost externati din spital cu vin-
decare (57%) sau ameliorare (42%); un copil a fost
transferat in sectia de neurologie pentru a continua
tratamentul.

Concluzii

1. Varicela la copii, la etapa actualg, isi pastreaza
sezonalitatea, caracteristica clinica si de evolu-
tive traditionale.

2. Au suportat varicela copiii cu varsta de 10-17
ani in o treime dintre cazuri.

3. Cele mai frecvente complicatii (bacteriene si
neurologice) in varicela s-au inregistrat la copiii
cu forme severe ale bolii.

4. Tratamentul cu aciclovir a influentat benefic
evolutia varicelei.
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Summary

Comparative characteristics of botulism in young
and older patients

There were examined 2 groups of patients: —young

patients (19-44 years old); Il — aged patients (45-71
years old). The disease developed mostly after the
consumption of products like meat or mushrooms
hermetically wrapped in domestic conditions — at
young patients, and products like fish and fruits and
vegetables — at aged patients. There was a light and
medium evolution at young patients, and medium
and hard evolution — at aged patients. There could
not be defined big differences between the groups,
but at patients’ guidance a wrong diagnosis was sus-
pected in 54,1% cases of the young group, against
41,4% cases of the aged group. In both groups
more frequently was determined botulotoxinum B
apart or in association with botulotoxinum A and
C. 5 patients (3,3%) died in the young group, and 1
patient (2,1%) dies in the aged group. Only 82,4%
patients were cured with antibotulinic serum.

Key-words: botulism, botulotoxinum B, botulotoxi-
num A, C, antibotulinic serum.

Pezrome

CpaBHHTeJNbHASl XapaKTEePUCTHKA OOTYJIH3-
Ma y JHMI MOJIOAOT0 M CTAapIiero Bo3pacra
Buiiu obcnedosannvt 2 epynnvl 60nbHbIX OOMYy-
auzmom: I — nuya monooozo eospacma (19-44) u
Il — nuya cmapweeo sozpacma (45-71). bonesnv
Pazeusanach nocie ynompeonenus 6 nuily MaCcHbIxX
NPOOYKMOs U 2pub08, KOHCEPBUPOBAHHBIX 8 OOMAUL-
HUX YCA0BUSX, NOYMU OOUHAKOBO YACMO 8 0Deux
2pynnax, 8 mo epemsi Kak nocjie ynompedienus polo-
HbIX U (DPYKMOBO-080UHBIX KOHCEPEOG OOMAUUHEL
3a20MOGKU OUASHO3 OOMYIUIMA CINABUICS Yaule 8
I epynne. B knunuueckom meuenuu 6onesnu cpeou
00bHBIX 0beUx 2pynn pasHuysbl He OMMEYAn0Ch,
00HAKO OUAZHO3 HANPAGIeHUs Obll OWUOOYHBIM )
54,1% nuy 6 I epynne u 6 41,4% — 6o II. B obeux
2PYynnax ouazHo3 ObLL NOOMBEPIHCOEH GblOeTieHUeM
bomynomoxcura muna B camocmosimenvro unu 6
couemanuu ¢ munamu A uiu C. Ymepno 5 (3,3%)
bonvrvix 6omynuzmom 6 1 epynne u 1 (2,1%) 6o 11.
Jleuenue npomusoOOMYIUHULECKOU CbIBOPOMKOU
ovi10 nposedeno y 82,4% b6onvHuix.

Kniouesvie cnosa: b6omynusm, auya mono0ozo u
cmapuie2o 603pacma.

CARACTERISTICA COMPARATIVA
A BOTULISMULUI LA BOLNAVII
DE VARSTA TANARA $I DE VARSTA INAINTATA
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Actualitatea temei

Dupa datele OMS, la adulti varsta tanard se considera
pana la 44 de ani. Anterior a mai fost publicat un articol [4]
cu privire la caracteristica botulismuluiin aceasta perioada
de timp. Prezenta interes studiul evolutiei botulismuluila
persoanele de varsta inaintatd, care in literatura n-a fost
elucidata [1, 2, 6].

Obiectivele lucrarii, materiale simetode de cercetare,
rezultate obtinute

Au fost examinati 194 de bolnavi cu botulism din
diferite raioane ale Republicii Moldova pe parcursul a 20
de ani. Toti acesti bolnavi au fost divizati in doua loturi:
lotul I - 148 bolnavi de varsta tanara (19-44 ani) si lotul
Il - 46 bolnavi de varsta inaintata (45-71 ani).

Din lotul | varsta cea mai afectata era de 21-40 de
ani si alcatuia 109 (73,6%) bolnavi: din lotul Il mai des
maladia s-a depistat in varsta de 45-60 de ani (76,1%). In
lotul | barbati au fost 46,6%, in lotul Il — 71,7%; femei in
lotul | - 53,4%, in lotul Il - 28,3%. In lotul | bolnavii afectati
in grup si sporadic erau repartizati aproape egal, in lotul
Il predominau afectiunile in grup (69,9% fata de 39,1%
bolnavi) si erau de 1,8 ori mai frecvente.

Produsele alimentare incriminate in aparitia maladiei
sunt prezentate in tabelul 1. Produsele din carne erau pre-
parate si utilizate in 56,7% si 58,7% cazuri, contribuind la
aparitia botulismului, aproape egal in ambele grupuri, iar
ciupercile erau maifrecvent utilizate de bolnavii din lotul
Il. Pestele, legumele sifructele la fel predominau la persoa-
nele din lotul |, fiind utilizate de 1,7 ori mai frecvent.

Tabelul 1
Produsele alimentare, care au favorizat aparitia botulismului

Prod i an Lotul I Lotul I1
oduse alimentare ~ % ~r %
Carne, salam, sldnina, pateu 84 56,7 27 58,7

conservat in conditii casnice

Ciuperci preparate in conditii 32 21,7 13 28,3
casnice
Peste sarat, afumat, marinat in 16 10,8 3 6,5
conditii casnice

Fructe, legume conservate in 16 10,8 3 6,5
conditii casnice

Perioada de incubatie (tabelul 2) a durat panala 1 zi
la 55,4% bolnavi in lotul I si la 45,7% in lotul Il.
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Tabelul 2
Durata perioadei de incubatie la bolnavii cu botulism
Durata Lotul I Lotul 11
incubatiei Nr. 9% Nr. 9%
<2 ore 21 14,2 8 17,4
1z 61 412 13 28,3
2 zile 33 22,3 15 32,6
3 zile 25 16,9 9 19,6
4 zile 5 34 0 0
5 zile §i mai 3 2,0 1 2,1
mult

Perioada de incubatie adurat 1-3 zileera 77,7%

la 16,2% la pacientii din lotul | si 8,7% pacienti din
lotul Il. Diagnosticul gresit la spitalizarea bolnavilor
era de 4,7 si 3,3 ori mai rar stabilit in lotul | si Il decat
la adresarea in spital.

Sindromul de intoxicatie (tabelul 5) s-a manifes-
tat cu slabiciune, sete, cefalee, vertij, xerostomie, fiind
evidente in ambele loturi, pe cand febra s-a constatat
mai frecvent la bolnavii din lotul | in comparatie cu
cei din lotul II.

Tabelul 5

Sindromul de intoxicatie si cel gastrointestinal la bolnavii
cu botulism

bolnavi din lotul | si la 78,3% din lotul Il. Durata in- Simptomele Lotul I AL
cubatiei de 4 zile si mai mult a fost constatati de 2,5 clinice Nr. % N %
ori mai frecvent la bolnavii din lotul . Aceste date se | Inapetenta 147 29,3 a4 93,6
explicd prin faptul, ci persoanele tinere au acordat | Slabiciune 145 98,0 45 978
mai putina atentie debutului maladiei. Gread 140 94,6 45 27,8
Trimiterea in stationar a bolnavilor cu botulism Balonarea 139 93,9 45 978
in primele 3 zile ale maladiei a fost efectuatdin 17,5%  |2bdomenului
cazuri de botulism din lotul | si in 32,6% cazuri in | Senzatiedesete | 137 92,6 a4 25,6
lotul Il (tabelul 3). Cefalee 131 85,5 43 93,5
Tabelul 3 queri in 131 88,5 44 95,6
.o . . epigastru
Termenele de trimitere a bolnavilor cu botulism Verti 76 85.1 39 84.8
Zilele maladiei Lotul I Lotul 11 Constipatii 122 82,4 43 93,5
Nr. % Nr. % Voma 111 75,0 44 95,6
1-3 26 17,5 15 32,6 Xerostomie 103 69,6 32 69,6
4-5 42 28,4 7 15,2 Dereglari de 92 62,2 30 65.3
6-7 42 28,4 7 15,2 tranzit intestinal
8-10 28 18,9 5 10,9 Febri 62 41,9 14 30,4
Peste 10 10 6,8 12 26,1

in primele 5 zile au fost trimisi in stationar 45,9%
pacientidin lotul I 5i 47,8% bolnavi din lotul II; in prima
saptamana a maladiei —70,2% din lotul I si65% din lo-
tul ll. Dupa o saptamand si mai tarziu au fost spitalizati
29,8% pacienti din lotul I si 37% din lotul 1.

Diagnosticul de botulism a fost stabilit la tri-
miterea pacientilor (tabelul 4): din lotul 1 45,9% , din
lotul Il - 1a 58,7%; iar la spitalizare — pentru 83,8% din
lotul 15i 91,3% din lotul Il.

Tabelul 4
Diagnosticul la trimiterea si la spitalizarea bolnavilor cu
botulism

Maladii Trimitere Spitalizare
suspectate Lotull | Lotul Il | Lotull | Lotul Il
Nr.| % [Nr| % | Nr.| % |[Nr| %

Botulism 68 145,928 58,6 124 | 83,8| 42 |91,3
Infectii 37025 | 7 |152] 24 {162 2 | 43
intestinale
Otravire cu 24 1162 2 | 43| - - 2 | 44
ciuperci
Infectii 13188 1]22] - - - -
respiratorii
Altele 6 | 41| 9 1196]| - - - -

Diagnosticul eronat stabilit de medicii de fami-
lie la trimiterea bolnavilor alcatuia 54,1% cazuri in
lotul I si 41,4% in lotul Il. La spitalizarea bolnavilor
medicii din stationar au suspectat gresit alte maladii
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Sindromul gastrointestinal (tabelul 5) manifes-
tat prin inapetenta, greatd, balonarea abdomenului,
dureri in epigastru, dereglari de tranzit intestinal in
ambele loturi a avut aceeasi frecventa, pe cand voma
si constipatiile au fost mai frecvente la persoanele din
lotul Il. Dereglarea vazului si midriaza (tabelul 6) au
fost la fel de des in ambele loturi, pe cand diplopia,
nistagmusul si anisocoria erau mai frecvente in lotul
|, iar ptoza palpebrala si strabismul - in lotul II.

Tabelul 6
Sindromul oftalmoplegic la bolnavii cu botulism
Simptome clinice Lotul 1 Lotul 11
Nr. % Nr. %

Dereglarea 142 95,9 45 97,8
vazului

Midriaza 141 95,3 44 95,6
Diplopia 131 88,5 39 84,8
Ptoza 116 78,4 40 86,9
Nistagmus 102 68,9 25 54,3
Anisocorie 87 58,8 23 50,0
Strabism 87 56,1 32 69,6

Dispneea, respiratia dereglata, elimindrile din
nas, semnele deinec (tabelul 7) erau maifrecvente la
bolnaviidin lotul |, pe cand dereglarile de deglutitie,
vocea afectata, tahicardia, hipotonia, schimbadrile in
ECG erau mai frecvente la bolnavii din lotul Il.




Tabelul 7
Simptomele neurologice, respiratorii si cardiovasculare la
bolnavii cu botulism

Simptomele clinice Lotul 1 Lotul Il
Nr. % Nr. %
Vertij 126 85,1 39 84,8
Dispnee 110 74,3 20 435
Dificultati la deglutitie 110 74,3 40 86,9
Dereglari de respiratie 108 72,9 22 47,8
Eliminari nazale 91 63,5 25 54,3
Semne de inec 93 62,8 12 26,1
Dereglari ale vocii 90 60,8 36 78,3
Tahicardie 74 50,0 36 78,3
Schimbari ECG 71 47,9 26 56,5
Hipotonie 41 27,7 15 32,6

Evolutie usoara a maladiei in lotul | s-a inregis-
trat la 42 (28,1%) pacienti, medie - la 93 (62,8%) si
grava—la 13 (8,8%). La bolnavii din lotul Il botulismul
a evoluat in forme usoara si grava la cate 8 (17,4%)
pacienti, medie — la 30 (65,2%). Din 148 de bolnavi
din lotul I au decedat 5 (3,4%), din 46 bolnavi din
lotul Il a decedat 1 (2,1%).

Complicatii au fost diagnosticate la 55 (37,1%)
pacienti cu botulism din lotul I si 7 (15,2%) din lotul
II.Tn lotul | mai frecvent au fost diagnosticate pareza
uvulei si a palatinului moale, la bolnavii din lotul
Il - miocardita, iar pareza sfincterelor era la fel de
frecventd in ambele loturi.

Diagnosticul de botulism s-a confirmat prin
utilizarea probei de neutralizare a botulotoxinei cu
seruri tipospecifice pe soarecila 145 pacientidin lotul
I'sila42dinlotul ll. Reactii pozitive au fost constatate
la 80 (55,1%) pacienti din lotul I si la 22 (52,4%) din
lotul II. Reactiile au fost pozitive cu serotipul B la
41(28,3%) bolnavidin lotul I sila 15 (32,6%) din lotul
II; cu serotipurile B+C - la 9 (6,2%) din lotul I sila 5
(10,8%) din lotul I; B+A - la 7 (4,8%) din lotul | si la
4 (8,7%) din lotul Il; cu ser polivalent - la 13 bolnavi
(8,9%) din lotul I si la 1 (2,2%) din lotul Il. In baza
datelor epidemiologice botulismul A si A+B a fost
diagnosticat la 2 pacienti din lotul |, iar B+C si B+E
—la 4 din lotul l. reactiile pozitive cu botulotoxina B
erau depistate in total in 82,4% cazuri.

Tratamentul a fost efectuat cu ser antibotulinic
polivalent A, B, E la 122 (82,5%) pacienti din lotul |
sila42(91,3%) din lotul II. Ser antibotulinic n-a fost
administrat la 26 pacienti din lotul I si 4 din lotul Il din
cauza lipsei acestuia. Din lotul | au decedat 5 (3,4%)
pacienti, dintre care 3 nu au fost tratati cu ser. Din
lotul Il a decedat 1 (2,2%) pacient spitalizat tardiv.

Primar o doza de ser antibotulinic au primit 50
(40,9%) bolnavi din lotul I si 5 (11,9%) din lotul Il.
Unii dintre ei au urmat ulterior tratamentul cu ser
specific. Numai o doza de ser antibotulinic au primit
24 (19,7%) pacienti din lotul I si 5 (13,9%) din lotul II;
2 doze -26(21,3%) din lotul I 5i 6 (14,7%) din lotul II;
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3 doze - 21 (17,2%) din lotul | si 8 (20,2%) din lotul
I; 4 doze - 18 (14,7%) din lotul | si 3 (7,3%) din lotul
II; 5 doze - 12 (9,8%) din lotul 1 si 6 (16,7%) din lotul
II; 6 doze - 10 (8,2%) din lotul I si 3 (8,3%) din lotul II;
7-16 doze - 11 (9%) din lotul I si 7-9 doze - 5 (13,9%)
bolnavi din lotul II.

S-au aflat la tratament in stationar pana la 10
zile/pat 21 (14,2%) bolnavi din lotul | si 5 (10,9%)
din lotul II; 11-20 zile — 67 (45,3%) din lotul I si 19
(41,3%) din lotul Il; 31-40 zile - 16 (10,8%) din lotul
I'si 4 (8,7%) din lotul Il; 41-66 zile/pat — 8 (4,7%) din
lotul I si 4 (8,7%) din lotul II.

Concluzii

. Botulismul la persoanele tinere a afectat pre-
ponderent femeile, insa la acei de varsta inain-
tata dimpotriva — barbatii. La persoanele tinere
maladia s-a dezvoltat dupa consum de carne
si ciuperci conservate in conditii casnice, iar la
cele varstnice - dupa consumul de ciuperci.

. Perioada de incubatie era mai scurtd la bolnavii
tineri cu botulism. Evolutie usoara si medie a
botulismului era s-a inregistrat la persoanele
tinere, pe cand cea medie si grava predomina
la cei in varsta.

. Diagnosticul de botulism a fost suspectat gresit
mai frecvent la persoanele tinere, pe cand asoci-
erea semnelor si simptomelor clinice cu datele
epidemiologice au permis suspectarea maladiei
in termene mai avansate la toti pacientii.

. La persoanele examinate mai des a fost dia-
gnosticat botulismul tip B sau B in asociere cu
tipurile A, Csi E - n 82,4% cazuri.

. Tratamentul a inclus remedii de ser polivalent,
antibiotice, dezintoxicante, desensibilizante,
simptomatice, mai rar corticosteroizi. Au dece-
dat 5 (3,4%) bolnavi gravi de varsta tanara si 1
(2,2%) bolnav cu botulism de varsta inaintata.

Bibliografie

1. Andriuta C. si colab., Caracteristica botulismului confirmat
prin metode de laborator. Conf. a VI a infectionistilor
din Republica Moldova, Chisinau, 2006, p. 86-90.

2. Andriuta C. si colab., Caracteristica clinica, epidemiologica
si de laborator a botulismului la adulti in Repub-
lica Moldova, Anale stiintifice USMF N. Testemitanu,
Chisindu, 2008, p. 282-287.

3. Andriuta C,, Pastile antimaladii infectioase, parazitare si
tropicale (versuri), Chisinau, 2010, p. 27-29.

4. Andriuta C. si colab., Caracteristica botulismului la bol-
navii tineri in Republica Moldova. Anale stiintifice ale
USMF N. Testemitanu. Ed. XII, vol. 3. Probleme actuale
in medicina interna. Chisindu, 2011, p. 363-368.

5.Rebedea I, Boli infectioase, Bucuresti, 2001, p. 86-90.

6. Hukndopos B. B., botynusm. KnuHuyeckue ocobeHHocmu
U cospeMeHHbIU N00X00 K siedeHuto. Tep. apxus, 2001,
T73,(11),c. 97-100.




INFECTII INTESTINALE

Summary

Clinico-epidemiological and laboratory
aspects of botulism in children

The study reveal the clinical, epidemio-

logical and laboratory particularity of
botulism in 86 children. Most of the pa-

tients got ill because of the consumption

of home-canned meat or meat products.

Disease evolved with intoxication, gas-

trointestinal, ophtalmoplegic and pha-

ryngeal neuropathic syndromes. Severity
of the disease was mild or moderate in

89,5% of cases. The diagnosis of botulism

was confirmed in 46,5% of cases by se-

rum toxin bioassay performed by a mouse
toxin neutralization test. Botulism in chil-

dren was caused because of the toxin type
Bin 41,9% of cases or by combination of
other types of botulotoxin.

Key-words: botulism, children.

Pezrome

Knunuko-snuoemuonozuueckue u na-
boopamopHble acneKkmol d6omynuma y
oemeil

Hamu npeocmagnenvt KAiuHuKo-
anudemuonozuieckue u 1abopamopnule
ocobennocmu 6omynuzma y 86 601bHbIX
oemell. bonvuuncmeo nayueHmos 3a-
boneno nocie ynompebnenus msaca uu
Opy2ux MSICHbIX NPOOYKINO8, KOHCEPBUPO-
BAHMBIX 8 OMAUHUX Ycnogusx. bonesns
KAUHUYECKU NPOSGISLACH CUHOPOMAMU
UHMOKCUKAYUU, 2ACMPOUHMECTNUHANb-
HbLM, 0OpmanbMoniecueckum, paconazo-
2110COHegpoNocudeckuM. B bonvuiuncmee
cayuaes (89,5%) 6oneznv npomexana 6
Jle2Koll u cpednemsivicenol popmax. /ua-
2HO3 6OMYIUMA NOOMBEPHCOANCA NYMeEM
6bIA6IIEHUSL DOMYIUHULECKO20 MOKCUHA
6 KposU — 6 peakyuu Heumpaiuzayuu
Ha 6envix moruax — y 46,5% 0OonbHbIX.
bomynusm y 6onbHuix demell yawye Ovin
obycnosnen monomorcunom B (41,9%)
U 6 KOMOUHAYUU ¢ OpyeuMu Munamu
OONMYIOMOKCUHOB.

Knroueswte cnosa: 6omynusm, oemu.
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Actualitatea temei

Botulismul este o boald neuroparalitica, provocata de toxi-
na bacilului botulinic. In Moldova botulismul este provocat de
botulotoxinele A, B, E. Mai frecvent se imbolnavesc adultii, insa
in ultimii ani se majoreaza numarul de imbolnaviri printre copii,
chiar cu sfarsit letal [1].

Majoritatea cazurilor de botulism, inclusiv la copii, se produc
prin consumul diferitelor produse alimentare (carne, peste, fructe,
produse vegetale), conservate in conditii casnice, preparate termic
nesatisfacator [2, 3, 7, 9]. In aceste alimente conservate bacilul
botulinic in conditii anaerobe se multiplicd, secreta exotoxina;
ulterior produsele fiind utilizate in hrana, duc la imbolnavirea cu
botulism [2, 4, 51.

Particularitatile clinice ale botulismului la copii sunt putin
elucidate in literatura [5, 8]. La copiii mari tabloul clinic al botulis-
mului alimentar nu difera de tabloul clinic la adulti [2, 4, 9].

Unii autori [4, 5, 7, 9] descriu botulismul infantil, cand in
alimentatia copiilor este folosita mierea de albini ce contine
spori, iar toxina botulinica este produsa in intestinul sugarului.
Botulismul infantil se intregistreaza in circa 90 % cazuri la copiii
pana la 6 luni, avand ca primul simptom diareea, substituita de
constipatie, urmata de paralizia nervilor cranieni, exprimata prin
ptoza, midriaza, anisocorie, paralizia deglutitiei, voce slaba [5,
6, 8, 9]. Botulismul este responsabil de 15-20% din cazurile de
moarte subita a sugarului, fiind cauza principald a deceselor cu
stop respirator [4, 7, 9]. Obstructia cailor respiratorii superioare
poate fi primul semn al bolii [6, 7].

Unii autori au descris botulismul inhalator folosit in biote-
rorism prin toxina aerolizata. Este in crestere botulismul plagilor,
cauza fiind inocularea substantelor toxice la toxicomani [6, 71.

Materiale si metode

Noi am studiat fisele de observatie a 86 de copii bolnavi de
botulism, inregistrati pe parcursul a mai multor ani. Bolnavii erau
n varsta cuprinsd intre 1 si 18 ani. Ei au fost supusi examinarilor
epidemiologice, clinice si paraclinice. Metodele de laborator au
inclus analiza generala de sange, uring, identificarea toxinei bo-
tulinice in sangele bolnavilor prin testul de neutralizare la soareci.
La necesitate s-a efectuat electrocardiograma si radiografia cutiei
toracice.

Rezultatele obtinute

Din totalul de pacienti cu botulism (tabelul 1), copii in varsta
de 1-6 ani au fost 7 (8,2%), de 7-10 ani — 10 (11,6%), de 11-14 ani
-10(11,6%), de 15-18 ani - 59 (68,6%). Mai frecvent de botulism
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afost afectat sexul masculin (67,4 %), comparativ cu
cel feminin (32,6 %). Din datele prezentate reiese ca
de botulism se imbolndveau mai frecvent copiii in
virsta de 15-18 ani si sexul masculin, comparativ cu
cel feminin — 28 (32,6 %) cazuri.

Tabelul 1

Repartizarea bolnavilor de botulism dupd vdrsta si gravi-
tatea maladiei

Varsta (ani) Forma maladiei
Bolnavii | 1-6 | 7-10 | 11-14| 15-18 | usoara | medie | grava
Nr. 7 10 10 59 22 54 9

% 82 | 11,6 | 11,6 | 68,6 | 25,6 63,9 | 10,5

Diagnosticul de botulism a fost suspectat corect
la trimiterea in stationar la 70 (81,4%) pacienti, iar la
spitalizare - la 83 (96,5%). Laindrumarea pacientilor
in spital au fost gresit suspectate infectii intestinale
la 11 (12,8%) copii, otravire cu ciuperci - la 2 (2,3%),
diferite alte maladii - la 3 (3,5%).

in primele 3 zile de la debutul maladiei au
fost spitalizati 28 (32,6%) bolnavi, la a 4-5-a zi - 19
(22,1%), la a 6-7-a zi - 8 (9,3%), la a 8-10-a zi — 17
(19,7%), mai tarziu de 10 zile - 14(16,3%) pacienti.
Prin urmare, au fost spitalizati tarziu, dupa a 8 zi de
boala, 31 (36%) de bolnavi.

Din ancheta epidemiologica s-a constatat ca
maladia a aparut sporadic la 46 (53,5%) bolnavi si
in focare colective - la 40 (46,5%) pacienti. La toti
copiii examinati s-a determinat botulismul alimen-
tar. In majoritatea cazurilor (67,4%) botulismul s-a
dezvoltat dupa ce copiii au consumat carne sau
diferite produse din carne, peste (14%), ciuperci
(9,3%), zarzavaturi si compot (9,3%) conservate in
conditii casnice.

Primele manifestari clinice au aparut dupa o
perioada de incubatie cu o durata pana la 20 de ore
la 15 (17,4%) bolnavi, pana la o zi — la 30 (34,9%), 2
zile - la 18 (20,9%), 3 zile - la 19 (22,1%), 4 zile - la
4 (4,7%). Prin urmare, la 52,3% bolnavi perioada
de incubatie a fost pana la 24 de ore. Perioada de
incubatie era mai scurta la bolnavii cu forme grave
si la 0 jumatate din copii cu forme medii.

Analizand simptomele clinice la copiii bolnavi
de botulism (tabelul 2), am determinat cd la debutul
bolii la toti copiii era prezent sindromul de intoxicatie.
Semnele de intoxicatie generale s-au manifestat prin
slabiciune generala (95,3%), vertij (72,1%), cefalee
(68,6%). La mai mult de jumatate din bolnavi (58,1%)
temperatura corpului a fost normala. Subfebrilitate
in debutul maladiei au avut 34 (39,5%) pacienti, la
doi copii (2,3%) febra era 38-39°C. Prin urmare, bo-
tulismul aproape la toti copiii (84 - 97,7%) a evoluat
afebril sau cu subfebrilitate de timp scurt.
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Sindromul gastrointestinal (tabelul 2) a fost
constatat la 70 (81,4%) copii si s-a manifestat prin:
greturi — la 79% bolnavi, constipatie - la 78%, ina-
petenta - la 74,4%, dureri abdominale - la 72,1%,
vome - la 69,8%, meteorism - la 67,4%, diaree - la
25,6% copii.

In urma analizei simptomelor clinice la bolnavii
examinatiin perioada de stare a maladiei (tabelul 2),
am constatat ca in tabloul clinic predomina sindro-
mul oftalmoplegic. Acest sindrom s-a manifestat prin
simptomele: dereglarea vederii — la 86% copii, ptoza
palpebrala - la 79,1%, diplopie - la 74,4 %, midriaza
-1a73,3%, nistagm -1a61,6%, anisocorie —1a 41,9%
si strabism — la 26,7% pacienti.

Tabelul 2
Sindroamele si simptomele clinice la copiii bolnavi de bo-
tulism

Sindromul
de intoxicatie gastrointestinal
simptome clinice % | simptome clinice %
slabiciune generald 95,3 | greata 79,0
vertij 72,1 | constipatie 77,9
cefalee 68,6 | inapetenta 74,4
subfebrilitate 39,5 | dureri abdominale 72,1
voma 69,8
meteorism 67,4
diaree 25,6
oftalmoplegic fagonazoglosoneurologic
simptome clinice % | simptome clinice %
dereglarea vazului 86,0 | sete 87,2
ptoza palpebrala 79,1 | uscarea, mucoase bucale 84,9
diplopie 74,4 | disfagie 74,4
midriaza 73,3 | disfonie 72,1
nistagm 61,6 | eliminare lichide prin nas 34,9
anisocorie 41,9 | semn de inec 9,3
strabism 26,7

Sindromul fagonazoglosoneurologic s-a expri-
mat prin uscaciune in gurd la 87,2% bolnavi, sete - la
84,9%, disfagie — la 74,4%, disfonie - la 72,1%, elimi-
narea lichidelor prin nas - la 34,9% si semne de inec
-1a9,3%. La copiii cu botulism au mai fost semnalate
si alte simptome neurologice si respiratorii: vocea
modificatd — la 62 (72,1%), dereglari respiratorii - la
14 (16,3%), dispnee — la 13 (15,1%) bolnavi.

Aproape la toti copiii examinati s-a constatat
paliditatea tegumentelor sia mucoaselor vizibile, iar
atenuarea zgomotelor cardiace, hipotonia si tahicar-
dia au fost stabilite la 32 (37,2%) bolnavi, modificari
in ECG - la 18 (49,4%) din 38 examinati.

Analizand manifestarile clinice, progresia
paraliziilor, s-a constatat ca in majoritatea cazurilor
(tabelul 1) botulismul la copii a evoluat mai frecvent
in formele usoara — 22 (25,6%) si medie — 54 (63,9%).
Forma grava a avut loc numai la 9 (10,5%) bolnavi,
din ei 2 (2,3%) copii au decedat. Din cei decedati
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la unul s-a dezvoltat miocardita toxica, iar la altul -
insuficienta respiratorie si alterarea sfincterelor.

Diagnosticul botulismului a fost confirmat prin
identificarea in sange a botulotoxinei in reactia de
neutralizare pe soareci la 40 (46,5%) copii. Reactii
pozitive au fost constatate cu botulotoxina tip B
la 23 (26,7%) bolnavi, B+C - la 4 (4,6%), B+A - la 4
(4,6%), A+E-1a 2 (2,3%), A-1a2(2,3%), cu A+B+E+C
- 1a 5 (5,8%). Din numarul reactiilor pozitive cel mai
frecvent s-a depistat toxina de tip B la 36 (41,9%)
pacienti, unica sau in combinatie cu alte tipuri de
botulotoxine. Botulotoxina de tip A a fost depistata
in 13 (15,1%) si de tip E - in 7 (8,1%) cazuri.

Toti bolnavii au primit tratament simptomatic:
spalaturi gastrice, clisme sau purgative, antibiote-
rapie (levomicetina); vitaminele B, C; riboxina; in
formele grave - corticosteroizi. Tratamentul specific
cu ser antibotulinic polivalent (A+B+E) s-a aplicat la
68 (79,1%) copii bolnavi de botulism. Nu au primit
tratament cu ser antibotulinic 18 (20,9%) bolnavi
din cauza lipsei serului (12) sau a spitalizarii tardive
(6). Pentru evitarea accidentelor (reactiilor) serice
s-a efectuat proba de desensibilizare. Introducerea
primara, la internare, a unei singure doze (10.000
U de tip A + 5.000 U de tip B+10.000 U tip E) a fost
utilizatd la 34 din 68 (50%) de bolnavi, doua doze - la
27 (31,4%), 3 doze - la 3 (4,4%), 4 doze - la 4 (5,9%)
persoane. Serul antibotlinic s-a administrat pana la
oprirea progresiei simptomatologice. Pe parcursul
tratamentului in stationar ser antibotulinic de o
singura dozad au primit 16 (23,5%) copii, doua doze -
22 (32,4%), 3 doze — 10 (14,7%), 4 doze — 12 (17,6%),
5 doze -3 (4,4%),6 doze -2 (2,9%), 7 doze - 1 (1,5%),
8 doze - 1 (1,5%) si 20 de doze - la un copil (1,5%).
Media de ser antibotulinic utilizata la copiii examinati
a constituit 3,1 doze.

Durata aflarii in stationar varia de la 7-8 zile (la
bolnavii spitalizati tardiv), pana la maximum 57 de
zile.S-au aflat in stationar pana la 10 zile/pat 8 (20,9%)
bolnavi, 11-20 zile — 35(40,7%), 21-30 zile - 24 (27,9%),
31-40 zile - 6 (7 %) si 41-57 zile - 3 (3,5%). Media de
spitalizare a copiilor cu forme usoare alcatuia 15 zile/
pat, iar a celor cu forme medii si grave - cate 24 si
24,3 zile respectiv.

Concluzii

. Majoritatea copiilor cu botulism s-au imbolnavit
dupa ce au consumat carne sau diferite produse
din carne, preparate in conditii casnice.

. Botulismul la copii a afectat preponderent baie-
teii (67,4%), comparativ cu fetitele (32,6%), ata-
cand mai frecvent copii de 15-18 ani (68,6%).

. Botulismul la copii in majoritatea cazurilor a
evoluat in formele usoara si medie. Din 9 copii
cu evolutie grava au decedat 2 (2,3%).

. Diagnosticul de botulism a fost suspectat gresit
la trimiterea bolnavilor in spital la 18,6% copii.

«  Sindroamele botulismului de intoxicatie, gastro-
intestinal, oftalmoplegic, fononasoglosoneuro-
logic erau evidente la copii de toate varstele.

. Diagnosticul de botulism a fost confirmat prin
reactia de neutralizare pe soareci - la 46,5% de
bolnavi, fiind pozitiva mai frecvent cu botuloto-
xina tip B (41,9%).

+  Tratamentul bolnavilor de botulism s-a efectuat
cu ser antibotulinic polivalent A+B+E, antibi-
otice, desensibilizante, detoxicante, mai rar
corticosteroizi (81,2%).
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Summary

Features of the epidemic pro-
cess in infections with Yersinia
in Republic of Moldova during
1986-2011

This study provides an assess-
ment of the epidemic process yer-
siniosis (caused by Y.enterocolitic
and Y.pseudotuberculosis) in the
Republic of Moldova in years
1986-2011. Reflect the trends
of morbidity, determinants of
epidemical processes, problems
indentifying patients, aspects
characterizing yersiniosises as
antropozoonostic diseases. Ana-
lyzed yersiniosis outbreaks with
establishing typical factors of
their appearance and develop-
ment; clinical aspects.

Key-words: yersiniosis, morbi-
dity, epidemical process, out-
breaks.

Pezrome

Ocobennocmu InudemuuecKozo
npoyecca uepcunuozog ¢ P. Mon-
o0oea ¢ 1986-2011 2.

Haunas paboma exnioua-
em OYeHKY dRUOeMULEeCKO20
npoyecca uepcuHu0308 (8ui-
3eanuvix Y. enterocolitica u
Y.pseudotuberculosis) 6 Pec-
nybauke Monodosa ¢ nepuoo
1986-2011 20006. Ilokazamnwi
menOeHyuu 3a001e6aemocmu,
OemepMUHAHMbL INUOEMULECKO2O
npoyecca, npobiembl 8biAGIeHUS
(nodospenus) 6onbHbIX, achek-
Mmol, Xapakmepusyowue uepcu-
HUO3bl KAK AHMPONO300HO3bL.
Ilpoananusuposanvt snudemu-
yeckue GCHbIUKU UEPCUHUO308
C YCMAHOBAeHUEM «MUNUYHBIXY
axmopos ux nosignenus u pas-
BUMUS, KIUHUYECKUE ACNEKIMbl.

Kiouesvte cnosa: uepcunuos, 3a-
bonesaemocmo, INUOCMUYECKULL
npoyecc.

PROCESULUI EPIDEMIC
AL YERSINIOZELOR IN R. MOLDOVA

INFECTII INTESTINALE

PARTICULARITATILE

Vladimir SLIUSARI, Vasile ARAPU?
!Centrul National de Sanatate Publicg,
IMSP SCBI Toma Ciorb

IN ANII 1986-2011

Actualitate

Morbiditatea prin yersinioze (inclusiv yersinioza extraintestinala sau
pseudotuberculoza), in RM se inregistreaza la nivel scazut, ce nu reflectd
situatia reala. In anii 1980-1990, anual au fost inregistrate 10-50 cazuri de
boala, indicile la 100 mii de populatie variaza de la 0,05 pinala 1,0 (in total).Tn
anii 2000 situatia s-a agravat, inregistrindu-se anual 34-245 de cazuri, indicile
la 100 mii —0,81-5,75, fapt ce determina actualitatea problemei date.

Obiectivele lucrarii: analiza si evaluarea particularitatiilor procesului
epidemic al yersiniozelor, determinantelor care apreciaza nivelul morbi-
ditatii, problemele existente.

Materiale si metode

Au fost folosite datele statistice ale Serviciului de Sanatate Publica,
fisele de anchetare epidemiologica a cazurilor de yersinioze, rezultatele
investigatiilor de laborator. S-au aplicat metode traditionale de analiza
epidemiologica.

Rezultate obtinute si discutii

Primele cazuri de yersinioze in tara au fost inregistrate in anul 1986
—41inbolnaviri, toate sporadice (primele cazuri (17) de yersinioza extrain-
testinald in 1991) si de la acel moment maladia se inregistreaza anual. In
total, pana in 2012 au fost atestate 1185 cazuri de yersinioza intestinald
si 72 de yersinioza extraintestinala (pseudotuberculoza).

Indicii maximali ai morbiditatii au fost inregistrati in 2001-2002
(3,8 5i 6,2 la 100 mii respectiv), cand au avut loc izbucniri epidemice. Ca
particularitati ale procesului epidemic se identifica in structura de varsta
din randul populatiei urbane. Daca la dizenterie, salmoneloza, BDA cu
etiologie determinata si nedeterminata ponderea adultilor constituie circa
30%, la yersinioza - 58% cu predominarea in populatia urbana (70%).

in total, in republica morbiditatea prin yersinioze este mai joasa ca
in tarile vecine, ceea ce denota diagnosticul clinic primar insuficient al
maladiei, luand in consideratie faptul ca yersinioza, ca zooantroponoza,
in republica poarta caracter de infectie cu focalitate naturald, cu toate
legitatile epizootologice la mamiferele mici, precum si formarea focarelor
antropurgice (circulatia dintre rozatoare 10-20%). Impactul infectiei date
se apreciaza prin gravitatea maladiei, complicatii grave si posibilitatea
trecerii in forme cronice.

Depistarea insuficienta a bolnavilor cu yersinioze este determinata
atat de diagosticul diferential clinic insuficient, cat si de diagnosticul
de laborator, aproape la 90% din bolnavii,diagnoza se confirma numai
serologic [1, 2, 3].

Depistarea (suspectarea) bolnavilor depinde, in primul rand, de
aprecierea manifestarilor clinice ale maladiei, folosirea definitei-standard
de caz, polimorfizmul manifestarilor clinice. A fost stabilit ca in republica
yersinioza evolueaza extrem de variat si cu manifestdri complexe, de obicei
se inregistreaza ca scarlatina, rujeold, rubeola, mononucleoza infectioasa,
stari febrile cu etiologie nedeterminata, hepatita virala, pielonefritd acuta
sau cronicd, poliartrita reumatoida, meningitd, pneumonie, angina, infec-
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tia cailor respiratorii, apendicita si altele. De regula,
yersinioza se depisteaza la acesti bolnaviin 10-20%
cazuri [4, 5, 6].

in tara procesul epidemic se dezvolta, de obicei,
prininregistrarea cazurilor sporadice, focare multiple
(cu 2-4 cazuri).Insa au avut loc si izbucniri epidemice
cu calea alimentara de transmitere. Particularitatile
epidemice, sursa de infectie si factorii de transmitere
se stabilesc mai frecvent la izbucnirile epidemice,
decat la cazurile sporadice. Izbucnirile analizate pot
fi apreciate ca ,tipice” pentru yersinioze [3].

in perioada de la 23.06 pana la 30.06.2001, in
or. Rabnita au fost internati 15 bolnavi cu diagnosti-
cul preliminar ,salmoneloza”, ,gastroenterita acutd”
Diagnoza ,yersiniozd” a fost suspectata numai la
27.06.2001, cu colectarea biosubstraturilor. Ca urma-
re, bolnavii s-au ocupat cu autotratamentul, inclusiv
cu antibiotice, si s-au adresat pentru ajutor medical
numai la a 7-10 zi de imbolnavire.

Perioada de incubatie a variat de la 2 panala 22
zile, in medie - 14 zile.

Maladia a debutat acut, cu majorarea brusca a
temperaturii pana la 40°C, sindromul gastrointestinal
(scaun pana la 7 ori pe zi), slabaciuni generale. 12
bolnavi au avut mialgii accentuate, 2 semne menin-
giale, 8 - artralgii, 5 — cu tumefiere a articulatiilor,
2 —dureriin gat, la 5 — eruptii cutanate.

La 6 bolnavi maladia a evoluat grav, la 7 - gravi-
tate medie si la 2 — usor. La toti bolnavii au fost pre-
zente leucocitoza moderatd, eozinofilia si majorarea
vitezei de sedimentare a hematiilor.

Situatia epidemiologica a fost caracteristica. A
fost stabilit ca 3 grupuri de cetateni, in ziua de vineri,
au cumpdrat la piata centrala un realizator carne de
porc pentru prepararea frigaruilor. in aceeasi zi car-
nea a fost marinata si sambata aceleasi 3 grupuri au
plecat la odihna in diferite directii. Cinci bolnavi au
declarat ca au gustat carnea cruda. S-au imbolnavit
si 2 persoane care nu au participat la eveniment,
insa au luat carne din frigdruii pe a doua zi. Alte
persoane din grup care nu au consumat din bucatele
propuse nu s-au imbolnavit. Sursa de apa comuna,
alte produse alimentare comune nu au fost stabilite.
Diagnosticul a fost confirmat prin depistarea agen-
tului cauzal (la 6 persoane) siin reactia de aglutinare
(1:800, la toti 15 bolnavi) cu tulpinile depistate de la
bolnavi (Y.enterocolitica 0:5).

in or. Tiraspol, in perioada 27.01.2002 -
14.02.2002, in scoala-internat pentru copii surdo-
muti, au fost depistati 49 copii si adolescenti cu
diagnosticul preliminar,gripa’,,infectie enterovirald’,
»apendicita acutd’,,rubeold”, scarlatinad” si altele. Mo-
dificarea diagnosticului preliminar in diagnosticul de
Lyersinioza intestinald” si de ,pseudotuberculoza” a
avut loc la a 8-a zi de la depistarea primului bolnav.
Perioada de incubatie a constituit in medie 10 zile.
Maladia a evoluat grav la 15 bolnavi, cu gravitate
medie - la 25 si usoara - la 9 bolnavi.

A fost stabilit ca pe data de 18.01.2002 copiii
au fost serviti cu asa-numita,,salata de vitamine”din
varza cu morcovi proaspeti si varza murata cu ceapa.
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Factorii de transmitere a infectiei au fost legumele
pastrate in incdperi populate de rozdtoare, stabilite
ca surse de infectie.

Diagnosticul a fost confirmat prin depistarea
Y.enterocolitica 0:1(la 5 bolnavi) si in reactia de aglu-
tinare cu diagnostic corpuscular Y.enterocolitica in
titruri 1:400-1:1600. Agentul cauzal a fost depistat
siin lavaje de pe ceapa si morcovi si la soarecele de
casa prins in depozit. imbolnavirea a fost favorizata
si de incalcarile regulilor sanitare.

Cazuri de yersinioze se inregistreaza practic in
toate teritoriile administrative ale republicii, cu pre-
dominareain Centru (mun. Chisinau, r-| Orhei), fapt ce
poate fi legat de accesul larg la servicii medicale.

Yersiniozele se depisteaza in diferite grupe de
varsta, inclusiv la copii de 0-2 ani (64 cazuri sau 5,4%
din numarul total) si 3-6 ani (119 sau 10,0%); circa
80% sunt institutionalizati.

Problema yersiniozelor ramane actuala pentru
R. Moldova, avand in vedere diagnosticarea clinica
diferentiala si de laborator nesatisfacatoare, situatia
socioeconomica si sanitaro-igienica create, menti-
nerea circulatiei intense a rozatoarelor infectate in
focare naturale.

Concluzii

«  Yersinioza intestinala si pseudotuberculoza
evolueaza acut, cu manifestari clinice variate, cu
leucocitoza moderata, eozinofilie si VSH sporita.

. Se confirma caracterul activ al cdii alimentare
de transmitere, rolul rozatoarelor in procesul
epidemic (zooantroponoze).

. Factori de transmitere a infectiei sunt: carnea de
vitd, porc si pasari insuficient prelucrata termic,
legumele si fructele pastrate in depozite locuite
de rozatoare.

- Instudiuaufost determinate obiectele si grupu-
rile de risc la yersinioza, factorii de transmitere
de baza.
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Summary

Research on current antibiotic
sensitivity strains of nontyphoic
Salmonella

A correct choice of antibacterial
treatment must be based on real
knowledge of the bacterial sensibil-
ity/resistance to antibiotics. The aim
of this study was evaluation of the
present sensibility to antibiotics of
Salmonella spp. involved in etiology
of acute diarrheas in Moldova. The
results of the study show a high sen-
sibility to ciprofloxacin, tobramycin,
meropenem and cefamandole and
the decrease of sensibility to furazoli-
done and nalidixic acid, usually used
in first treatment of acute diarrhea.

Key words: Salmonella spp., sensibil-
ity, antibiotics.

Pe3ome

Uccnedoeanus no yyecmeumeneo-
HOCMuU K ahHmu6buomuKkam He-
MmugoudHbIX WUMAMMO8 cab-
MOHeJbl

lpasunbHocms 8bibopa aHmu-
6aKkmepuanbHO20 JieueHUs O0/MKHA
OCHOB8bIBAMbCA HA PeasbHbIX 3HA-
HuAX 0 6akmepuaneHoU yyscmau-
menbHocMu / ycmoutyugocmu K
aHmubuomukam. Lleneto ucciedo-
8aHUs bbl/1a OYyeHKa Yyscmaumerib-
Hocmu 6akmepuu Salmonella spp.
K aHmubuomukam, geioeseHHoU
npu ocmpbix KUWeYHblx UHeK-
yuax e Monooge. Pesynomameol
ucc1e008aHUA NOKA3bIBAIOM Bbl-
COKYIO 4y8CMBUMesIbHOCMb K Yu-
npogoKkcayuHy, moopamuyuHy,
MeponeHeMy u yegpamaHoony u
CHUXeHUe YyscmaumesnbHoCmu K
¢ypa3onudoHy u Hanuoukcosol
Kucsi0me, Komopele, KaKk NpasuJio,
ucnose3yromcs 8 nepsyto o4yepedb
8 sledeHUU ocmpol duapeul.

Knroyeewie cnoea: Salmonella
spp., 4y8CcmaumesnbHOCMb, AHMU-
6uomuku.
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Actualitatea temei

In ciuda progreselor evidente inregistrate in ultimul timp atat in
domeniul medical, cat si in cel al tehnologiilor alimentare, toxiinfec-
tiile alimentare, definite ca boli consecutive consumului de alimente
sau apa contaminata, continua sa reprezinte o problema de sanatate
publica majora.

Infectiile cu Salmonella spp. sunt printre cele mai rdspandite boli
de tip alimentar, contaminand omul prin ingestia de alimente sau apa
infectatd. Categoriile cele mai expuse la riscul de a dezvolta o infectie
cu Salmonella spp. sunt copiii, varstnicii si persoanele cu probleme ale
sistemului imunitar. In plus, si persoanele care au un pH gastric mai
bazic pot fi mai predispuse la infectie [4].

Centrul European de Prevenire si Control al Bolilor (ECDC) si Au-
toritatea Europeana pentru Siguranta Alimentara (EFSA) au raportatin
2007,1in cele 27 de state-membre ale Uniunii Europene (UE), un numar
de 151 995 de cazuri de salmonelozd la om, reprezentand o incidenta
de 31,1 cazuri la 100 000 de locuitori. Totusi, este evident ca numarul
cazurilor la om este puternic subestimat si subraportat [1].

In anii *80 ai sec. XX, salmonelele erau inca bacterii sensibile la
antibiotice, pentru ca o decada mai tarziu sa se inregistreze deja foar-
te multe tulpini rezistente la ampicilina, cloramfenicol sau asocierea
trimethoprim +sulfametoxazol [2, 7].

Rezistenta la fluorochinolone apare, de regula, ca urmare al unor
mutatii in genomul bacterian. Nu s-a constatat un fenomen semnifi-
cativ de rezistenta al salmonelelor la fluorochinolone, cand acestea
au fost introduse in terapia umana. Fenomenul insa a atins proportii
odata cu introducerea pe piata a fluorochinolonelor de uz veterinar,
semnalandu-se intai rezistenta salmonelelor izolate de la animalele de
consum si din alimente, apoi si a tulpinilor izolate de la om [3].

in prezent, tulpinile multirezistente sunt frecvent izolate, inre-
gistrandu-se si cazuri de tulpini de Salmonella cu un tip de rezistenta
care se mentine chiar si atunci cand antibioticele la care s-a dezvoltat
rezistenta sunt scoase din uz. Emergenta tulpinilor multirezistente,
incluzand aici rezistenta atat la fluorochinolone, cat sila cefalosporine
de generatia a treia, limiteaza in mod considerabil posibilitdtile de
tratament [5].

O problema potential serioasa este selectia tulpinilor de salmo-
nele rezistente la antibiotice, datorata utilizarii nesistematizate in
medicina veterinara.

Literatura actuald de specialitate privind rezistenta bacteriana
multipla la antibiotice subliniaza importanta testarii cu acuratete a
sensibilitatii la antibiotice si faptul ca rolul de santinela pentru detec-
tarea microorganismelor rezistente revine laboratorului de microbi-
ologie clinica. Astfel, testarea sensibilitatii antimicrobiene este una
dintre cele mai importante proceduri de laborator in ceea ce priveste
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managementul bolilor infectioase. Totodata, supra-
vegherea globala a rezistentei la antibiotice, prin
intermediul unor programe precum ICARE, SENTRY,
MYSTIC, EARSS, atentioneaza asupra importantei
implementarii unor studii locale sau programe
nationale de supraveghere pentru a evidentia fe-
notipurile circulante, in scopul ghidarii terapiei an-
tibacteriene empirice in situatiile clinice care, impun
initierea unei terapii antibacteriene timpurii [6].

Sensibilitatea la antibiotice a salmonelelor nu
este uniforma; ea difera in functie de: antibioticele
anterioare administrate pacientului (pentru infectii
cu germeni endogeni); interndrile pacientuluiin an-
tecedentele recente (colonizari cu germeni exogeni,
eventual cu multirezistenta - tulpini,de spital”).

in ansamblu, rezistenta bacteriilor la antibiotice
este un indicator indirect destul de fidel al modului
de utilizare a antibioticelor in arealul respectiv.

Obiectivele lucrarii au vizat caracterizarea sen-
sibilitatii la antibiotice a tulpinilor de Salmonella
spp. izolate si stabilirea alternativelor terapeutice
utile in tratamentul infectiilor provocate de aceste
microorganisme.

Material si metode

In perioada ianuarie — decembrie 2011, in la-
boratorul CNSP s-a realizat identificarea si testarea
sensibilitatii la antibiotice a 118 tulpini de Salmonella
spp., izolate in Republica Moldova. Izolarea s-a facut
pe medii de diferentierea diagnosticului, selective si
neselective adecvate, iar identificarea tulpinilor de
Salmonella spp. izolate s-a facut prin metode con-
ventionale. Testarea sensibilitatii la antibiotice s-a
realizat prin tehnica Kirby-Bauer, conform standar-
dului NCCLS. Rezultatele au fost interpretate conform
criteriilor recomandate de NCCLS. Pentru controlul
de calitate al determindrii sensibilitatii s-au utilizat
tulpinile E.coli ATCC 25922. Tulpinile izolate au fost
testate la urmatoarele chimioterapice: ampiciling,
gentamicinad, tetracicling, ciprofloxacina, cefota-
xim, piperacilin/tazobactam, cefalotina, cefazoling,
cefoperazon, cefamandol, ceftazidima, cefepim,
meropenem, amikacind, kanamicing, netilmicing,
tobramicina, acid nalidixic, trimetoprim/sulfameto-
xazol, cloramfenicol.

Rezultate obtinute si discutii

In cadrul studiului au fost prelucrate, in perioa-
daianuarie - decembrie 2011, 118 tulpini de Salmo-
nella izolate de la persoane bolnave sau sanatoase
clinic. Salmonelele au fost izolate si identificate pana
la nivel de gen prin metode microbiologice clasice
si tipizate serologic pana la nivel de serovarianta.
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Proportia serovariantei S. Enteritidis a fost de 65,25%,
a serovariantei S. Typhimurium - de 12,71%, a se-
rovariantelor S. Blegdam si S. Hadar — de 7,63% si,
respectiv, 3,39%, S. Infantins - 1,69%, 11 dintre tulpini
apartinand altor serovariante. Rezultatele obtinute
coincid cu datele din literatura, fiind cunoscut faptul
ca S. Enteritidis si S. Typhimurium sunt serovariantele
cel mai frecvent intalnite in populatia umana, repre-
zentand cauza cea mai frecventa a toxiinfectiilor
alimentare ( vezi figura).
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Testarea sensibilitatii s-a realizat fata de mai
multe antibiotice incadarate in 8 grupe (clase)
principale, cuprinzand beta-lactamine (peniciline
si cefalosporine de prima (C1G), a treia (C3G), si a
patra generatie (C4G)), aminoglicozide, chinolone si
fluorochinolone, nitrofurani, tetracicline, sulfamide
si fenicoli.

Dintre antibioticele testate, tulpinile de Salmo-
nella au prezentat o sensibilitate constanta la cefa-
mandol, cefotaxim, meropenem, ampicilina, amika-
cind, tobramicina, ciprofloxacina si cloramfenicol. in
ceea ce priveste rezistenta la antibiotice, procentul
cel mai mare de rezistenta a fost in cazul furazolido-
nei (28,8%), acidului nalidixic (25,4%), piperacilind/
tazobactamului (3,4%) si ceftazidimei (2,5%) (vezi
tabelul). Numarul tulpinilor de Salmonella rezistente
la un agent antimicrobian a fost de 44 (37,3%) tulpini,
17 (14,4%) tulpini fiind rezistente la >2 agenti antimi-
crobieni, confirmandu-se astfel circulatia tulpinilor
polirezistente in populatia umana.

Profilul de rezistentd pentru cele 77 tulpini de
S. Enteritidis, arata ca 16,95% dintre tulpini au fost
rezistente la mai mult de un agent antimicrobian,
iar la 1 tulpina a fost evidentiata rezistenta fatd de
patru antibiotice, confirmand astfel prezenta multi-
rezistentei la acesta serovarianta.

Rezistenta la furazolidona si acidul nalidixic a
constituit profilul de rezistenta cel mai frecvent in-
talnit la tulpinile de Salmonella. Rezistenta tulpinilor




Sensibilitatea tulpinilor de Salmonella spp. fatd de antibiotice
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e Nr. total S I R
Nr. Antibioticul testat tulpini Nr Nr o N o
1. Cefazolina 118 113 95,76 3 2,54 2 1,70
2. Cefamandol 118 118 100 - - - -
3. Cefoperazon 118 109 92,37 8 6,78 1 0,85
4. Ceftazidim 118 85 72,03 30 25,42 3 2,54
5. Cefotaxim 118 111 94,07 7 5,93 - -
6. Cefepim 118 114 96,60 2 1,70 2 1,70
7. Piperacilina/ 118 89 75,42 25 21,19 4 3,39
Tazobactam
8. Ampicilind 118 116 98,30 2 1,70 - -
9. Cefalotina 118 70 59,32 48 40,68 - -
10. Meropenem 118 117 99,15 1 0,85 - -
11. Gentamicina 118 116 98,30 0,85 1 0,85
12. | Amikacind 118 110 93,22 8 6,78 - -
13. Kanamicina 118 98 83,05 19 16,10 1 0,85
14. | Netilmicina 118 117 99,15 - - 1 0,85
15. Tobramicina 118 117 99,15 1 0,85 - -
16. Tetraciclina 118 117 99,15 - - 1 0,85
17. Ciprofloxacin 118 116 98,30 2 1,70 - -
18. | Acid Nalidixic 118 84 71,19 4 3,39 30 25,42
19. Trimetoprim/ 118 114 96,60 2 1,70 2 1,70
Sulfametoxazol
20. Cloramfenicol 118 113 95,76 5 4,24 - -
21. | Furazolidona 118 39 33,05 45 38,14 34 28,81
umane la acidul nalidixic corespunde cu procentul  Bibliografie

crescut de rezistenta semnalat la tulpinile aviare si
poate fi asociata cu utilizarea chinolonelor pe scara
largd la animalele de ferma in Republica Moldova,
precum utilizarea abuziva a enrofloxacinei la pasari,
suine si bovine.

Sensibilitatea crescuta semnalata fata de fluor-
chinolone (ciprofloxacina) si fata de cefalosporine
de generatia a treia sunt constatari incurajatoare
din perspectiva sanatatii publice. in acelasi timp,
depistarea unor tulpini de Salmonella rezistente
la ceftazidim (2,5%), cefalosporine de generatia a
treia subliniaza importanta monitorizarii rezistentei
antimicrobiene, cu scopul de a detecta noi tendinte
si emergente de rezistenta.

Concluzii

Actualmente este important sa diminuam im-
pactul social al fenomenului de rezistenta multipla
la chimioterapicele antiinfectioase, prin optimizarea
utilizarii antibioticelor existente, formularea strategi-
ilor de reducere pana la disparitie a tulpinelor bacte-
riene cu rezistenta multipla la actiunea antibioticelor.
Elaborarea si aplicarea acestora ar duce, in timp, la
modificarea biocenozei bacteriene nosocomiale si
comunitare, cu reducerea tulpinilor rezistente.
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Summary

Clinical and epidemiological as-
pects of acute intestinal diseases in
Telenesti district

In Telenesti district, it is mostly
children (62,4%) who suffer from
acute diarrheal diseases. The other
two groups of people who are easily
affected are the elderly and young
children. Most of these diseases re-
main undiagnosed. They are caused
byconditionally pathogenic bacte-
ria. People who consume meat, milk,
unwashed fruit and vegetables and
suffer from concomitant illnesses
are the ones who are most at risk of
falling ill with an acute diarrheal
disease.

Key words: Telenesti, children, acute
diarrheal.

Pe3zome

Knunuxo-snuoemuonozuueckue
acnekmul 0Cmpuvix

Kuuieunvlx 3a001e6anuil 6 paiio-
Hne Tenenewmsn

B paiione Tenenewums OK3 uawe
eécmpeuaromcs y demei (62,4%).
Ilpomekatom msaxcenee y nooeii 8
eospacme uy oemeii. bonvuuncmeo
uHexyuti ocmaromcs HepacnosHAH-
Hoimu. Bonvwas wacme us nux
8bI36AHBI YCIOBHO NAMO2EHHBIMU
muxpobamu. Yawe smumu ungex-
yuAMU 3a601e8a10m 100U, KOMopbie
ynompeonaiom 8 nuwy MACHvle U
MOTOUHbIe NPOOYKMbI, HeMblmble
08owu 1 hpykmbl 1 60Ke10m conym-
cmeyowumMu 3a601e6aHUAMU.

Knrouesvie cnosa: Tenenewms,
demu, ocmpas ouapes.

ASPECTELE CLINICO-EPIDEMIOLOGICE
ALE BOLILOR INTESTINALE ACUTE
IN RAIONUL TELENESTI

Aliona TAETU,
IMSP SR Telenesti

Actualitate

Boala diareica acuta (BDA) este o problema importanta de sana-
tate publica. Scopul studiului a fost aprecierea particularitatilor clinice
ale BDA, a evolutiei lor si a posibilitatilor diagnosticului clinicin raionul
Telenestiin anul 2011.

Materiale si metode

in studiu au fost inclusi 133 de bolnavi cu BDA internatiin 11 luni
ale anului 2011 in sectia de boli infectioase a r. Telenesti.

Bolnavii au fost repartizati in 3 loturi: 32 copii pana la varsta de
1 an (lotul 1), 51 copii de varsta 1-18 ani (lotul 2), 50 bolnavi maturi
(lotul 3). Din localitatile rurale au fost 87,3%. Bolnavilor li s-au efectuat
examinarile: clinico-epidemiologica, bacteriologica a materiilor fecale,
coprograma, analiza generala a sangelui si urinei, la necesitate - pro-
bele biochimice ale ficatului, amilaza si glucoza in sange.

Rezultatele obtinute

Lotul 1: sexul masculin a constituit 62,5%; la alimentatie artificiala
erau 37,5% copii. Maladiile asociate BDA au fost: infectii respiratorii
virale - la 34,4% copii; bronhopneumonie - 9,4%.

in primele 3 zile de boala s-au adresat 75,1% din pacientii. BDA a
evoluat cu urmatoarele sindroame clinice: gastroenteric —in 50% din
cazuri, gastroenterocolitic — in 37,5%, enterocolitic - in 12,5%. Febra
peste 37°C a fost constata la 88% din pacientii aflati in studiu.

Forma medie a fost depistata in 90,6% cazuri, iar cea grava - in
9,4%. Hemoleucograma: leucocitoza a fost decelata la 66% din paci-
enti, iar VSH crescuta — la 33%. Diagnosticul etiologic a fost confirmat
numaila 12 (37,5%) pacienti prin metoda bacteriologica, fiind depistati
urmadtorii agenti patogeni: St aureus la 4 pacienti, Proteus mirabilis |la
3, Candida albincons, Klebsiela pneumonies, Enterobacter aerogenes,
Klebsiella oxytoca si Enterobacter cloaca - la cate un pacient.

In lotul 2: sexul masculin a alcituit 52,9%. Ancheta epidemio-
logica a constatat cd factorul de transmitere a agentului patogen au
fost urmatoarele produse alimentare: lactate — in 20% din cazuri, carne
- 16%, fructe si legume - 15%, oud - 14%, peste — in 4% din cazuri.
Maladiile asociate care au evoluat concomitent cu BDA au fost: infectii
respiratorii virale acute - la 31,4% din pacienti, bronhopneumonie -
la 17,6%. Tabloul clinic s-a caracterizat prin urmatoarele sindroame
clinice: gastroenteric - la 60,8% pacienti, gastroenterocolitic - la
31,4% enterocolitic — la 3,9% si enteritic - la 3,9% pacienti. Febra peste
37% au fost inregistrata in 82% din cazuri. BDA a evoluat cu gravitate
medie la 94,1% pacienti si grav - la 5,9%. in hemoleucograma au fost
depistate urmatoarele modificari: leucocitoza in 55%din cazuri, VSH
marita in 29% din cazuri.
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Diagnosticul etiologic a fost confirmat numai
la 9 (17,6%) pacienti, fiind indentificati urmatorii
agenti: Citobacter freundi - la 5 pacienti, Salmonela
enteritidis — la 2, Enterobacter cloaca si Klebsiella
pneumonae - la cate 1 pacient.

Lotul 3: sexul feminin a alcatuit 60% din ca-
zuri. Din ancheta epidemiologica s-a constatat ca
produsele alimentare prin intermediul carora s-a
transmis infectia au fost: carne — 32% din cazuri,
peste - 12%, fructe si legume — 12%, lactate - 6%,
ouad — 4% din cazuri. Maladiile concomitente au
fost: infectie respiratorie virald acuta- la un pacient,
bronhopneumonie - la 1, colecistita - la 8, ulcer du-
odenal - la 1, pancreatita recidivanta — la 7 pacienti.
in primele 3 zile de boala s-au adresat medicului 78%
din pacienti. Tabloul clinic a evoluat cu urmatoarele
sindroame: gastroenterocolitic — la 82% din pacienti,
gastroenteric - la 12% si enteric — la 6% din pacienti.
Febra peste 37 °C a fost constatata in 76% din cazuri.
Forma moderata a fost decelatd la 88% din bolnavi
si forma severa - la 12%. in hemograma au fost de-
celate urmatoarele modificari: leucocitoza — in 45%
cazuri si VSH marita - in 52%. Diagnosticul etiologic
a fost confirmat numai la 11 (22%) pacienti, fiind
depistati urmatorii agenti patogeni: Shighella sinnei
—1n 2 cazuri, Salmonela enteritidis — in 1, Salmonela
typhi murium -1, Citrobacter freudi - 3, Pseudomonas
aeroginsa - 1, Enterobacter aerogenes —in | caz.

Tabelul 1

Repartizarea bolnavilor cu BDA dupd grupurile de varsta

0-1 1-17 | 18-20 | 21-30 | 31- | 41-50| 51-70 | 71-90
ani ani ani ani 40 ani ani ani
ani
24,1% | 38,3% | 6,8% 6% |4,5%| 6% |12,8% | 1,5%

32 51 9 8 6 8 17 2
pers. | pers. | pers. | pers. | pers. | pers. | pers. | pers.

Din tabelul 1 se observa ca predomina copiii
pana la 18 ani - 62,4%.
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Tabelul 2
Frecventa formelor clinice ale BDA (%)

Formele clinice Lotul I | Lotul Il | Lotul IIl |  Total
Medie 90,6 94,1 88 91
Severa 9,4 5,9 12 9
Enteritica 0 3,9 0 1,5
Gastroenteritica 50 60,8 66 60,1
Gastroenterocolitica 37,5 31,4 28 31,6
Enterocolitica 12,5 3,9 6 6,8

Datele din tabelul 2 ne demonstreaza ca au
predominat formele medii de gravitate in toate 3
loturi de studiu; dintre formele clinice - forma gas-
troenteritica a fost cea mai frecventa.

Concluzii

1. Boala diareica acuta reprezinta o problema
majora, afectand preponderent varsta frageda
si tandra - 85,7%. Cele mai frecvente produse
alimentare constatate ca factor de transmitere
au fost: in lotul | - amestecurile lactate; in lotul
Il - produsele lactate, in lotul lll - produsele de
carne.

2. Formade gravitate cea maifrecventa a fost cea
medie, stabilitd in 91% cazuri.in toate 3 loturia
predominat sindromul gastroenteritic — 60,1%,
apoi cel gastroenterocolitic — 31,6%.

3. Diagnosticul etiologic de BDA a fost confirmat
numai in 25,7% din cazuri.
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Summary

The influence of the food rations with a cer-
tain structure on the separates representative
of conditionally-pathogen intestinal micro-

flora

It was established experimentally that the
food rations with a certain structure calories
may be used to regulate the number of births
conditionally-pathogens intestinal microorgan-
isms in the gut. Under their influence signifi-
cantly lower the quantitative index of bacterial
genera Escherichia, Proteus and Enterococcus:
15,1-24,72% respectively, and 21,1-41,6%,
9,4-12,5%. We recommend using the proven
structure of calorie diets in order to reduce the
concentration of the studied microorganisms
for prevention treating intestinal dysfunction
caused by bacteria of these genera.

Key words: food rations, certain structure
calories, conditionally-pathogens intestinal
microorganisms.

Pezrome

Bausanue nuuieevix payuonoe c paznuyunoi
CMPYKmypOi KanopuiitHoCmu Ha omoebHble
npeocmasumenu ycio6HO-RAMOZEHHOU KuU-
Uiey ol MUKpopopsl

9KcnepuMeHmaﬂbH0 ycmaHnoeieHo, 4mo
nuuweevle payuoHsvl C onpedefzefmoﬁ

CmpyKmypoui

KALOPULIHOCIU MO2YIM UCHOTb308AMbCA 8 YEJIX
pezynayuY YUCIeHHOCMU OMOENIbHbIX PO008
VCILOBHO-NAMO2EHHBIX MUKDPOOP2AHUIMOB
6 kuweunuxe. Ilo0 ux eo3zdeiicmeuem
HAYUMENLHO CHUICAIOMCSL KOMUYECTNBEHHble
nokazamenu baxmepuil podos Escherichia,
Proteus u Enterococcus, coomgemcmeenno
Ha 15,1-24,72%; 21,1-41,6% u 9,4-12,5%.
Pexomendyemces npumensms ucnvlmannyio
CMPYKIYpY KATOPUTHOCHIU PAYUOHOB NUMAHUS
8 YeJISIX CHUIICEHUSI KOHYEeHMPayuu U3y4eHHbIX
MUKPOOP2AHUZMO8 OJiL NPOPUIAKMUKY UTU
Jleyenusi KUEeUHbIX OUCHYHKYUL, BbI36AHHBIX
bakmepusmMu yKasauHoulx pooos.

Knrouegwle cnosa: nuwesvie payuonst, Cmpyk-
mypa KaioputiHoCmu, Kuiueunvie YCI08HO-
namozenHvle MUKPOOP2AHUIMBI.

INFLUENTA RATITLOR ALIMENTARE
CU DIVERSA STRUCTURA CALORICA ASUPRA
UNOR REPREZENTANTI Al MICROFLOREI
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Actualitatea temei

Medicina contemporana cunoaste ca afectiunile gas-
trointestinale apar si se dezvolta numai in cazul dereglarilor
functionale ale sistemului digestiv si ale echilibrului ecologic
al microflorei intestinale. Microbiocenoza facultativa a tubului
digestiv, in majoritate, este reprezentata de microorganismele
ce apartin genurilor considerate de categorie conditionat-
patogend, care in conditii nefavorabile provoaca aparitia
maladiilor intestinale de etiologie respectiva [7, 8 1.

Actualmente in tratamentul acestor maladii se utilizeaza
preponderent preparatele antibiotice [1, 5, 6, 10] si mai putin
probiotice [3, 5, 9] sau prebiotice [5]. in asemenea scopuri se
recomanda si produse lactate fermentate in baza bacteriilor
probiotice [2, 4].

Cercetarile Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie
al ASM au depistat ca dereglarile functionale ale tubului di-
gestiv sunt cauzate de influenta asupra macroorganismului a
diferitilor factori, inclusiv a celor stresogeni. Concomitent s-a
constatat ca dereglarea indicilor cantitativi ai bacteriocenozei
intestinale in directia sporirii valorii numerice a microorganis-
melor facultative contribuie la diminuiarea starii functionale
a organismului si la aparitia starii patologice, exprimate prin
simptome de disfunctii diareice si reprezentanti ai microflorei
conditionat-patogene [7, 8 1.

in astfel de cazuri, un rol important ii revine substratului
alimentar si, mai ales, structurii lui calorice, care determina
nivelul cantitativ si calitativ al proteinelor, glucidelor si lipidelor
- substantelor principale ce influenteaza nutricitatea ratiilor
pentru organismul uman.

Din cele expuse reiese ca stabilizarea si mentinerea la
nivel optimal a functiei gastrointestinale cer in mod urgent
efectuarea masurilor profilactice si terapeutice care ar preve-
dea preponderent utilizarea adaosurilor alimentare biologic
active de actiune prebiotica sau majorarea potentialului pre-
biotic ale ratiilor prin optimizarea structurii lor calorice.

Astfel, scopul prezentelor cercetari a fost de a determina
gradul de influentd a unor ratii alimentare cu diversa structura
calorica asupra microflorei intestinale de categorie conditio-
nat-patogena.

Obiectivele lucrarii:

«  evidentierea indicilor cantitativi ai celulelor microbiene
din genurile Escherichia, Proteus si Enterococcus pana la
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si dupa utilizarea ratiilor alimentare cu diversa
structura calorica;

«  calcularea nivelului cantitativ al microorga-
nismelor din genurile nominalizate obtinut
comparativ cu cel initial.

Material si metode de cercetare

Pentru realizarea obiectivelor trasate s-au
utilizat 15 animale de model (cobai), divizate in trei
loturi egale (cate 5 in fiecare), conform principiilor
analogice. Animalele experimentale au primit ratia
alimentara identica celei umane, iar loturile au fost
diferentiate conform structurii calorice a ratiei ali-
mentare. Primul lot a primit ratia in baza proteinelor,
glucidelor si lipidelor, respectiv de 10%, 60% si 30%;
al doilea — de 149%, 61% si 25%, iar al treilea - 16%,
61% si 23%.

Rata proteinelor de origine animala a fost in
baza carnii de gdina.

in calitate de material de cercetare a servit con-
tinutul intestinal (rectal) acumulat de la animale de
model (cobai) pana la initierea experientei si dupa
finalizarea ei. Studierea continutului intestinal a fost
realizata utilizand metode microbiologice clasice,
iar evidentierea microorganismelor apartenente
la genurile Escherichia, Proteus si Enterococcus s-a
efectuat prin inocularea materialului de cercetare
pe medii nutritive selective (Endo, geloza cu bila si
azid de sodiu etc.) agarizate, iar incubarea cutiilor
Petri cu mediile nominalizate si mostrele de continut
intestinal (din dilutiile zecimale 107'-10®) s-a realizat
la temperatura de 37+1°C timp de 24-72 de ore.
Calcularea indicilor cantitativi a inclus: numararea
coloniilor de microorganisme crescute pe mediile
nutritive agarizate; inmultirea cantitatii de colonii
cu numarul dilutiei; supunerea rezultatelor obtinute
logaritmarii zecimale. Rezultatele obtinute au fost
analizate comparativ, cu consideratia datelor obtinu-
te pana la initierea si dupa finalizarea experientei.

Rezultate si discutii

In procesul experientelor s-a studiat actiunea
ratiilor cu diferita structura a caloricitatii asupra
indicilor cantitativi ai microorganismelor din unele
genuri conditionat-patogene: Escherihia, Proteus si
Enterococcus. Rezultatele obtinute sunt reflectate in
figurile 1, 2 si 3.

In figura 1 sunt prezentate datele influentei
structurii experimentale a nutrientilor asupra con-
centratiei indicilor cantitativi ai bacteriilor din genul
Escherihia in continutul intestinal al animalelor de
model (cobailor). Analizand rezultatele obtinute in
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trei loturi, s-a depistat ca numai structura substan-
telor nutritive cercetatd in primul lot a conditionat
cresterea numarului de escherichii de la 5,47 initial
pana la 6,30 logaritmi zecimalila 1 g la finalul expe-
rientelor. E necesar de mentionat ca in loturile I silll
nivelul cantitativ al acestor bacterii s-a redus in medie
respectiv cu 32,73% si 17,21% (de la 5,88 si 5,72 ini-
tial pana la 4,43 si 4,88 log/g in final). Deci structura
calorica a ratiilor alimentare experimentale pentru
animalele loturilor Il si lll a contribuit la diminuarea
valorii numerice a bacteriilor genului Escherihia, ceea
ce a fost considerat ca influenta pozitiva.

5,88 5,72

Lotul 1l

Lotul |
O lnitial

Lotul Il
W Final

Figura 1. Indicii cantitativi ai bacteriilor din genul
Escherihia la 1 g de continut intestinal (logaritmi ze-
cimali).

in figura 2 este demonstrata valoarea numerica
a microorganismelor din genul Proteus in continutul
intestinal al cobailor care au utilizat aceleasi ratii
alimentare cu o diferita structura a substantelor
nutritive.

4,5
4
3,5
3
2,5
2
1,51
1

4,17 3,91

3,77

AR RRRRRR

Lotul Il
B Final

Lotul | Lotul Il

O Initial

Figura 2. Valoarea numericd a microorganismelor din
genul Proteus la 1 g de continut intestinal (logaritmi
zecimali).

S-a evidentiat ca toate ratiile alimentare expe-
rimentate au avut o influenta pozitiva asupra micro-
organismelor din genul Proteus, prin contribuirea la
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scaderea numarului lor in tubul digestiv al animale-
lor experimentale, comparativ cu perioada initiala,
respectiv cu 26,74%; 41,64% si 40,66% (in lotul |
aceasta valoare s-a diminuat de la 4,17 pana la 3,29;
inll—dela3,77 pandla 2,2 siin lll - de la 3,91 pana
la 2,32 logaritmi zecimalila 1 g). Cea mai pronuntata
scadere a nivelului numeric al proteilor s-a observat
deci la animalele loturilor Il si lll.

Influenta pozitiva a ratiilor experimentale a fost
constatata si in cazul determinarii indicilor cantitativi
ai enterococilor, confirmata prin scaderea nivelului lor
numeric in componenta microbiocenozei intestinale
a animalelor din toate loturile, comparativ cu nivelul
initial, in medie cu 11,09%; 8,85% si 12,43%. Daca in
primul lot observam reducerea cantitatii bacteriilor
din genul Enterococcus de la 7,39 pana la 6,57, apoi
in al doilea - de la 7,34 pana la 6,69 si in al treilea -
de la 7,56 pana la 6,62 log/g de continut intestinal
(figura 3).

1,00

7,6
7,39

7,4

7,21

Y1) ) ) )

Lotul |

Lotul 1l Lotul Il

O nitial B Final

Figura 3. Nivelul cantitativ al bacteriilor din genul

Enterococcus la 1 g de continut intestinal (in logaritmi
zecimali).

Astfel, cercetarile executate pe animale de mo-
del au demonstrat ca toate structurile, in general,
au asigurat o scadere considerabila a nivelului can-
titativ al microorganismelor din genurile Escherihia
(15,1-24,72%), Proteus (21,1-41,6%) si Enterococcus
(9,4-12,5%), comparativ cu nivelul initial.

incheiere

in baza rezultatelor obtinute s-a conchis ca ratiile
alimentare cu structurile caloricitatii respective supu-
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se experimentarii pe animale de model au contribuit
la diminuarea considerabila a valorii numerice a mi-
croorganismelor din genurile conditionat-patogene
determinate, fiind un fapt pozitiv ce argumenteaza
rationalitatea recomandarii lor in scopul profilaxiei
si tratamentului dereglarilor functionale intestinale,
provocate de reprezentantii microbieni din genurile
nominalizate.
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Summary

The intestinal dismicrobism — the
threatening factor in health

A direct relationship between the
state of intestinal dysbiosis and
the level of health host. Experi-
mentally proved that all children
with intestinal and if not strange,
cardiovascular dysfunction is pres-
ent standing of intestinal dysbiosis,
which is characterized by negative
changes in the quantitative com-
position of all the defined genera
of microorganisms. We propose the
usefulness of the state of dysbiosis
as an index of health problems or
threats to health.

Key word: intestinal dysbiosis, dys-
function, health.

Pe3ztome

Cocmoanue Kuuieunozo oucoak-
mepuosa — yzpodxcarouwiuii haxmop
6 300posbe

Buisignena npsamas 3asucumocns
MedAHCOY COCMOosHUEM OUCOaKmepuo-
30 KUWEUHUKA U YPOGHEM 300P06bA
MaKpoopz2anuzma. dKcnepumen-
MAanbHO 0OKA3AHO, YMO Y 6cex Oemell
npU KUWEYHbIX, U KAK He CMPAHHO,
cepOeyHO-cocyouUcmuix OUCQyHKYU-
AX mpucymcmeyem cmosuue ouc-
baxmepuo3a KUUeuYHUKd, Komopoe
Xapaxmepusyemcs OmpuyamesnbHbi-
MU USMEHEHUAMU 8 KOTUYECNBEHHOM
cocmaee 6cex onpedesieMbix pooo8
Mmurpoopeanusmos. Ilpednodcena
YenecoobpasHOCMyb UCHOTb308AHUS.
cocmosAnus ducbakmepuosa 6 Kae-
cmee yKazameist HapyuleHuti 300po-
8b51 UL YEPONHCAIOWUM PAKMOPOM 8
300posbe.

Kniouesvie cnosa: oucoaxmepuos
KuweyHura, ouc@yHkyuu, 300po-
8ve.
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Actualitatea temei

Studiile referitoare la componenta florei microbiene a tubului
digestiv uman in perioada timpurie postnatala au constatat ca eainclu-
de genuri obligative (Bifidobacterium, Lactobacillius etc.) si facultative
(Escherichia, Proteus, Streptococcus s.a.) [1,5,9, 10, 12].

Unele investigatii efectuate in cadrul Institutului de Fiziologie si
Sanocreatologie al ASM au fost dedicate modalitatilor de evidentiere
a starii sanatatii tubului digestiv. In baza lor s-a format viziunea despre
rationalitatea utilizarii indicilor cantitativi si calitativi ai florei microbie-
ne obligative din genurile Bifidobacterium, Lactobacillus si Escherichia.
Raportul lor numeric poate servi in calitate de modalitate-expres de
diagnostic al dismicrobismului intestinal, fiindca el are o raspandire
larga printre indivizii umani si animali in perioada timpurie postnatala
[6]. Investigatiile institutului nominalizat au depistat rolul semnificativ
al florei microbiene intestinale in mentinerea sanatatii. Rezultatele
acestor cercetari au demonstrat ca unii reprezentanti obligatorii ai
florei microbiene intestinale indeplinesc rolul determinant in sanata-
tea macroorganismului [8]. Asemenea date au stat la baza elaborarii
metodeirapide de evidentiere a starii bacteriocenozei intestinale (sa-
nogene, intermediare si patologice) [7]. Concomitent a fost constatat
ca starea patologica a microbiocenozei intestinale s-a reflectat prin
dereglari considerabile ale indicilor cantitativi si calitativi ai acesteia.
Astfel, au fost confirmate datele despre informatia-expres privind rolul
raportului ecologic dintre reprezentantii obligatorii si cei facultativi ai
florei microbiene in aprecierea starii de dismicrobism [10].

Au fost depistate si date bibliografice care atentioneaza asupra
raspandirii largi a disbiozei sau disbacteriozei intestinale printre
copiii de varsta frageda si printre maturi, mai ales dupa 50 de ani [3,
11]. Informatia despre incidenta sporita a dismicrobismului o gasim,
preponderent, in lucrdrile ce oglindesc cauzele aparitiei acestei stari
[2,12], precum si in cele care recomanda utilizarea preparatelor pro-
biotice in scopul profilaxiei si tratamentului dereglarilor functionale
intestinale [1,2,5,91.

Cele mentionate mai sus argumenteaza necesitatea explorarii
rolului dismicrobismului intestinal in prezicerea timpurie a starii sa-
natatii intregului organism.

Scopul prezentei lucrdri a fost de a determina valoarea numerica a
unor reprezentanti microbieni intestinali, care ar caracterizeaza starea
bacteriocenozei intestinale la copiii de varsta frageda in functie de
starea sanatatii macroorganismului.
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Obiectivele lucrarii:

« evidentierea indicilor cantitativi ai celulelor
microbiene din genurile Bifidobacterium, Lacto-
bacillus, Escherichia, Staphylococcus si Proteus in
momentul spitalizarii (initial) si dupa efectuarea
masurilor prevazute de programul de tratament
(la final);

«  calcularea nivelului cantitativ final al microorga-
nismelor din genurile nominalizate comparativ
cu cel initial;

«  compararea datelor obtinute de la indivizii din
loturile experimentale cu cele din lotul-mar-
tor.

Materiale si metode

Pentru atingerea obiectivelor trasate s-au
efectuat 2 serii de experiente. In calitate de material
de cercetare a servit continutul intestinal (rectal)
colectat de la copiii de varsta 1-3 ani. Prima serie de
experiente a inclus copii cu disfunctii ale sistemelor
gastrointestinal si cardiovascular, aflati in conditii
spitalicesti (spitale municipale pentru copii din mun.
Chisindu). Mostrele de continut intestinal s-au cerce-
tatin momentul spitalizarii (initial) si dupa realizarea
programului de tratament (la finalul experientei).
Copiii supusi studiului au fost divizati in trei loturi:
primul a inclus copii cu devieri gastrointestinale sau
cu disfunctii diareice; Il - cu disfunctii cardiovascula-
re; lll - practic sanatosi. in seria a doua copiii la fel s-au
divizat in 3 loturi, insa numai pe fundalul disfunctiei
tubului digestiv. Lotul | a inclus copii sanatosi; Il — cu
dismicrobism si lll - cu deregldri functionale ale tu-
bului digestiv (disfunctii diareice). in procesul investi-
gational s-au utilizat metode microbiologice clasice,
iar evidentierea cantitativd a microorganismelor s-a
efectuat prin medii nutritive selective pentru fiecare
gen de bacterii aparte. In prima serie acestea s-au
referit numai la genurile Bifidobacterium, Lactoba-
cillus, Escherichia, Staphylococcus si Proteus, iar in a
doua - si la Streptococcus, Bacteroides si Clostridium.
Investigatia s-a realizat prin:

. inocularea materialului de cercetare pe medii
nutritive agarizate, fiind selective pentru fiecare
gen de bacterii determinate;

«  incubarea cutiilor Petri cu mostrele de continut
intestinal (din dilutiile zecimale 107-10?) la
temperatura de 37+1°C timp de 24-72 de ore;

+  calcularea indicilor cantitativi medii ai micro-
organismelor studiate, numarand coloniile de
microorganisme crescute pe mediile nutritive
agarizate, inmultind cantitatea de colonii la
numarul dilutiei cu supunerea rezultatelor
obtinute logaritmarii zecimale;
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+  compararea datelor medii obtinute in rezultatul
investigatiilor continutuluiintestinal colectat de
la copiii bolnavi si de la cei sanatosi.
Veridicitatea rezultatelor obtinute in prima serie

(loturile experimentale I si ll) s-a calculat comparativ

cu rezultatele la cei practic sanatosi (lotul lll), iarin a

doua serie - loturile Il si lll cu lotul I.

Rezultate obtinute si discutii

in procesul investigational s-au obtinut rezulta-
te stiintifice referitor la indicii cantitativi ai microor-
ganismelor care reprezinta flora microbiana obliga-
torie tubului digestiv (din genurile Bifidobacterium,
Lactobacillus si Bacteroides) sau cea facultativa (din
genurile Escherichia, Streptococcus, Staphylococcus,
Clostridium si Proteus).

Rezultatele medii privind nivelul numeric al re-
prezentantilor microbieni determinati in continutul
intestinal al copiilor investigati, obtinute in prima
serie, sunt relatate in tabelul 1.

Tabelul 1

Indicii cantitativi ai unor reprezentanti ai bacteriocenozei
intestinale la copiii cu deregldri functionale ale diverselor
sisteme

Lot Cantitatea de celule microbiene vii la
de | Timp 1g de continut intestinal, log
copii | deter- (logaritmi zecimali)
minare Genurile de microorganisme
Bifido- | Lacto- | Esche- | Staphy-| Pro-
bacterium | bacillus | richia | loco- | teus
ccus
I | Initial 7,62+ 7,60+ | 8,95+ 0 4,07+
0,18 0,27 0,22 0,37
Final 9,46+ 8,60+ | 5,82+ 0 0
0,14 0,15 0,16
II | Initial 7,54+ 7,43+ | 8,63+ | 4,96+ | 2,37+
0,19 0,18 0,18 0,26 0,70
Final 9,51+ 8,62+ | 580+ | 1,17+ 0
0,15 0,14 0,17 0,18
I | Initial 9,65+ 8,90+ | 5,74+ 0 0
0,11 0,12 0,15
Final 9,77+ 8,88+ | 5,75+ 0 0
0,12 0,13 0,14

*Nota: Lotul de copii: |- cu deregldri functionale ale sistemu-
luidigestiv (disfunctii diareice); Il - cu devieri cardiovasculare;
Ill - practic sdndtosi. Datele sunt veridice, P< 0,02.

Conform datelor din tabelul 1, s-au eviden-
tiat schimbari negative in valorile numerice ale
bacteriilor considerate reprezentanti ai microflorei
intestinale obligatorii (din genurile Bifidobacterium
si Lactobacillus). La copiii cu dereglari functionale
ale sistemului digestiv (disfunctii diareice, lotul 1)
acesct indice a fost diminuat cu 21,03% si 14,60%.
Asemenea tendinta observdm siin cazul disfunctiilor
cardiovasculare (lotul Il), cand cantitatea celulelor




microbiene la 1g de continut intestinal al copiilor
din acest lot era mai mic cu 21,86% si 16,51% fata
de nivelul acestor microorganisme la copiii practic
sanatosi (lotul lll). Concomitent s-au depistat devi-
eri negative si in cantitatea microorganismelor din
genurile facultative ale bacteriocenozei intestinale,
care sunt confirmate prin sporirea considerabila a
indicilor cantitativi ai bacteriilor din genul Escheri-
chia, respectiv cu 55,92% si 50,34%, si prin aparitia
in loturile | silla microorganismelor, fiind necaracte-
ristice pentru copiii practic sanatosi (Ill) (din genurile
Staphylococcus si Proteus).

Dupa finalizarea tratamentului, in componenta
bacteriocenozei intestinale, pe exemplul bacteriilor
determinate siin baza indicilor cantitativi obtinuti, se
observa tendinta spre normalizare a acestora. Deci,
conform indicilor cantitativi reflectati in tabelul 1, se
poate afirma ca la copiii ambelor loturi se determina
dismicrobismul intestinal de diversa etiologie, insa
la cei din lotul | acesta era de etiologie proteica, iar
in lotul Il dismicrobismul intestinal avea etiologia
complexa (stafilococica si proteica). Aceste date au
confirmat faptul ca la pacientii cu dereglari functi-
onale ale ambelor sisteme se inregistrau modificari
negative in componenta microflorei intestinale la
nivel de dismicrobism.

In continuare cercetdrile au fost prelungite in
scopul unui control mai detaliat, luand in conside-
ratie toate cele 3 stari ale bacteriocenozei intestinale
(sanogena, intermediara sau de dismicrobism intesti-
nal si patologica sau de disfunctii diareice) si valoarea
numerica a microorganismelor apartenente la 8
genuri (Bifidobacterium, Lactobacillus, Escherichia,
Streptococcus, Bacteroides, Proteus, Staphylococcus
si Clostridium).

Rezultatele obtinute in seria a doua de experi-
ente sunt incluse in tabelul 2.

Tabelul 2
Indicii cantitativi ai unor reprezentanti ai microbiocenozei

intestinale la copii de vdrsta frageda

Lot Cantitatea de celule microbiene la
1g de continut intestinal, logaritmi
Microorganisme zecimali (log.)
Varsta copiilor (ani)
1 2 3
I |Bifidobacterium | 10,07+0,11 | 9,37+0,11 | 8,68+0,11
Lactobacillus 8,88+0,15 | 7,58+0,15 | 7,08+0,15
Escherichia 5,77+0,20 | 5,47+0,20 | 5,87+0,20
Streptococcus 5,25+0,11 | 5,65+0,11 | 5,85+0,11
Bacteroides 9,75+0,10 | 8,95+0,10 | 8,75+0,10
Proteus 0 0 0
Staphylococcus 0 0 0
Clostridium 0 0 0
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II |Bifidobacterium | 5,55+0,13 | 5,65+0,12 | 4,75+0,18
Lactobacillus 3,91+0,20 | 4,03+0,19 | 3,51+0,16
Escherichia 8,34+0,18 | 8,57+0,17 | 8,44+0,19
Streptococcus 7,59+0,14 | 7,79+0,13 | 7,69+0,15
Bacteroides 3,60+0,18 | 3,80+0,17 | 3,70+0,16
Proteus 1,27+0,13 | 2,47+0,12 | 2,37+0,13
Staphylococcus 2,14+0,14 | 5,34+0,13 | 5,24+0,14
Clostridium 2,44+0,15 | 2,64+0,14 | 2,34+0,17

III | Bifidobacterium | 5,85+0,17 | 5,98+0,17 | 5,80+0,17
Lactobacillus 3,90+0,19 | 3,75+0,19 | 3,85+0,19
Escherichia 8,55+0,20 | 8,45+0,20 | 8,35+0,20
Streptococcus 7,96+£0,18 | 7,86+0,18 | 7,66+0,18
Bacteroides 3,56+0,19 | 3,36+0,19 | 3,60+0,19
Proteus 2,75+0,15 | 2,45+0,15 | 2,30+0,15
Staphylococcus 3,65+0,16 | 3,45+0,16 | 3,35+0,16
Clostridium 2,50+0,22 | 2,57+0,22 | 2,77+0,22

*Nota: Lotul: | - copii sdnatosi; Il - cu dismicrobism; Ill - cu
deregldrifunctionale ale tubului digestiv (disfunctii diareice).
Datele sunt veridice: pentru lotul Il P< 0,05, iar pentru lotul
P <0,02.

Analizand datele expuse in tabelul 2, mentio-
nam cad siin seria a doua de experiente s-a confirmat
faptul schimbarii negative a valorii numerice a tutu-
ror microorganismelor determinate. Acest fapt este
exprimat prin diminuarea in continutul intestinal al
copiilor de 1, 2 si 3 ani a bacteriilor din genurile Bi-
fidobacterium, Lactobacillus si Bacteroides, respectiv
cu 44,88%; 55,95% si 63,07 % in lotul Il si cu 41,90%;
56,08% si 63,48% , precum si prin sporirea celor
din genurile Escherichia, Streptococcus respectiv cu
44,54% si 44,57 % si cu 48,18% si 51,51%. Concomi-
tent mentionam cd in componenta florei microbiene
intestinale a copiilor lotului Il s-a inregistrat si aparitia
reprezentantilor microbieni din genurile Proteus,
Staphylococcus si Clostridium respectiv varstei de 1,
2 si 3 ani la nivel cantitativ: de 1,27+0,13; 2,14+0,14
si 2,44+0,15; de 2,47+0,12; 5,34+0,13 si 2,64+0,14 si
de 2,37+0,13; 5,24+0,14 si 2,34+0,17 log/g.

In acelasi timp, la copiii din lotul Il microorganis-
mele genurilor nominalizate in continutul intestinal
au fost prezente in numar de 2,75+0,15; 3,65+0,16 si
2,50+0,22;de 2,45+0,15; 3,45+0,16 5i 2,57+0,22 side
2,30+0,15; 3,35+0,16 si 2,77+0,22 log/g.

Concluzii

Asadar, in mod experimental, in ambele serii de
experiente a fost constatat ca la toti copiii bolnavi era
inregistrata si starea de dismicrobism. Astfel s-a aflat
ca dismicrobismul intestinal poate fi considerat un
prezicator timpuriu al stdrii sanatatii macroorganis-
mului, concomitent fiind si factor de amenintare a
sanatatii. In baza rezultatelor obtinute, consideram
rational de a recomanda pentru pacientii cu devieri
in sanatate de intreprins preventiv masuri de norma-
lizare a tabloului microbiologic al tubului digestiv si
abia dupa aceea de concretizat diagnosticul mala-
diilor ce afecteaza sandtatea.
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Etiological structure of acute intestinal infections in children under 5 years
old according to the the Public Health Medical Institution Contagious
Diseases Municipal Children Hospital

Acute intestinal infections affect mainly young children. Etiological diagnosis
was confirmed in 63% (shigellosis — 0,7%, salmonellosis — 6%, rotaviral in-
fection—41,6%,). Conditionally pathogenic Enterobacteriaceae was detected
in 70,5% of patients. Rotaviral infection is in the form of mono-infection
(58,5%) and in combination with pathogenic and conditionally pathogenic
enterobacteria (41,5%,).

Key words: acute intestinal infections, rotaviral infection.
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Boala diareica acuta (BDA) re-
prezinta o problema majora pentru
intreaga lume. In Republica Moldo-
va, in ultimii ani se observa o crestere
a morbiditatii prin boli diareice acute
atat cu etiologie determinata, cat
si cu etiologie nedeterminata [4].
Cazurile de infectie rotavirala con-
firmata nu reflecta raspandireareala
a patologiei in populatie. Aceste
circumstante au servit drept premisa
pentruimplementarea sistemului de
supraveghere-santineld la infectia
rotavirala. Perfectionarea diagnosti-
cului de laborator, racordata la stan-
dardele internationale de calitate, a
permis evidentierea unei prevalente
diferite a antigenului rotaviral, de la
10% pand la 70%, in functie de varsta
si sezonalitate. A fost identificata o




INFECTII INTESTINALE

circulatie frecventa a genotipurilor G9P8 (45-49%), G1P8 (23-37%),
G4P8 (6-19%), precum si infectiilor cauzate de genotipurile G2P4,
G3P8si cele nontibabile [1]. A fost estimata implicarea altor agenti
virali (Astrovirusurile, Adenovirusurile, Norovirusurile) si bacterieni
n etiologia bolii diareice acute la copii [4, 9].

in Republica Moldova, in anii 2006-2011 ponderea BDA etiolo-
gic neprecizate ramane la un nivel inalt si constituie 236,41-227,45
respectiv la 100000 populatie [4].

Morbiditatea prin infectia rotavirala in Republica Moldova
a crescut de la 0,03 in anul 2006 pana la 16,20 cazuri in 2010, iar
in municipiul Chisindu - pana la 64,60 cazuri la 100000 populatie
(vezi tabelul).

Indicii morbiditatii la 100000 populatie prin BDA, in mun. Chisindu, pe anii
2006-2011

Nosologia/anii 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011
Salmoneloze 49,39 | 40,12 | 34,51 | 34,51 | 44,92 | 43,28
Dizenteria bacteriana 71,07 | 43,31 | 37,69 | 33,74 | 26,72 6,09
Infectia rotavirala 0,00 0,26 16,68 | 48,77 | 58,78 | 64,60

Enterite, colite,
gastroenterite, toxiinfectii
alimentare, provocate de
agenti determinati

171,0 | 175,29 | 218,38 | 224 ,49 | 184,63 | 130,98

Infectii intestinale acute,

provocate de agentii 394,58 | 394,15 | 364,30 | 340,87 | 393,43 | 343,44

patogeni nedeterminati

Stuctura etiologica a bolilor diareice acute la copii a fost stu-
diata in baza Institutiei medico-sanitare publice Spitalul Clinic Mu-
nicipal de Boli Contagioase de Copii, or. Chisindu (IMSP SCMBCC).
Din toti bolnavii (4756) externati in anul 2011, BDA au suportat
2466 (51,8%) pacienti, inclusivin varsta de la0 panala 5 ani- 1904
(77,2%) copii, in majoritatea cazurilor - 219 (54,5%) - fiind copii sub
un an. Cea mai mare pondere printre BDA o au gastroenterocolitele
acute, din care au fost confirmate etiologic- 47,9%.

Din numarul total de cazuri de dizenterie acutd, au fost con-
firmate bacteriologic 22,8% (in a. 2010 - 6,4%).

Material si metode de cercetare

Scopul studiului a fost aprecierea structurii etiologice a BDA
la copiii pana la 5 ani.

in studiu au fost inclusi 1655 de copii pana la 5 ani cu BDA,
internati in IMSP SCMBCC in anul 2011. Fiecare pacient a fost exa-
minat conform PCN privind BDA la copil si conform standardelor
medicale de investigatii. Probele biologice (materii fecale) au fost
examinate bacteriologic — coproculturi pentru enterobacterii pa-
togene (EP) si conditionat-patogene (ECP); virusologic — examenul
imunofermentativ pentru depistarea antigenului rotaviral cu utili-
zarea test-sistemelor ELISA; examen serologic si parazitologic.

Dintre copiii spitalizati 86,6% au fost din municipiul Chisindu
si 13,4% din localitati rurale; baietei — 50,5% si fetite — 49,5%.
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Rezultate obtinute si discutii

Conform varstei, pacientii cu
BDA au fost divizati astfel:0-1 ani-212
(13%) copii; 1-2 ani — 684 (42%); 2-3 ani
- 372 (22%); 3-4 ani — 230 (14%); 4-5
ani — 157 (9%) copii (vezi figura).

23%

7%

® 0-3 ani B 3-5 ani

Repartizarea pacientilor cu BDA dupd
varsta

Ancheta epidemiologica efectu-
atd asupra cazurilor de BDA spitalizate
a demonstrat ca numai 9,9% din toti
pacientii au avut contact mai frecvent
in familie.

Etiologia BDA n-a fost determina-
tala 612 (37%) bolnavi in varsta pana
la 5 ani. Diagnosticul clinic definitiv
a fost stabilit sindromal: toxiinfectie
alimentara - 75 (12,3%); enterita - 20
(3,3%); gastroenterita — 150 (24,5%);
enterocolita — 106 (17,3%); gastroen-
terocolita — 200 (32,7%), dizenterie
acutd a fost stabilita la 61 (3,7%)
pacienti.

Dintre bolnavii cu BDA de etio-
logie identificata (63%) s-a confirmat:
shigeloza —1a 7 (0,7%) copii; salmone-
loza - la 63 (6%); infectie rotavirald - la
434 (41,6%). Enterobacterii conditi-
onat-patogene s-au depistat la 735
(70,5%), criptosporidium parvum in
monoinfectie sau infectie mixtd cu
alte BDA - la 58 (5,6%) copii.

Shigeloza a fost provocata de
Sh.sonnei la 6 (86%) copii in varsta de
4-5 ani si Sh.flexneri - 1a 1 (14%) paci-
ent de 3 ani. Salmoneloza a fost pro-
vocata de Salm.enteritidis la 33 (52,4%)
si Salm.typhimurium - la 25 (39,7%)
bolnavi, in majoritatea cazurilor la
copii de varsta frageda: 23 copii (70%)
si 22 (88%) respectiv. S-au inregistrat
salmonele si din grupa B — la 5 (8%)
pacienti. Salmoneloza a evoluat cu
predominarea sindroamelor clinice de
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gastroenterocolita — 38 (60,3%) si enterocolita - 22
(34,9%) cazuri.

Infectia mixta prin enterobacterii patogene,
a fost stabilita la 2 pacienti: shigeloza sonnei plus
salmoneloza enteritidis si shigeloza flexneri plus sal-
moneloza typhimurium. Diagnosticul etiologic de
salmoneloza a fost stabilit si in baza investigatiilor
serologice (8 copii). Din alte institutii medicale au fost
transferati 7 copii cu diagnosticul de salmoneloza
confirmata bacteriologic.

Evolutia clinica si rezultatele investigatiilor de
laborator au confirmat diagnosticul definitiv de in-
fectie rotavirald, inclusiv mono-IRV la 254 (58,5%) si
mixt-IRV — la 180 (41,5%). Mono-IRV s-a inregistrat
preponderent la copii de 1-4 ani — 226 (89%), iar
mixt-IRV - la copii de 1-3 ani - 128 (71%). Analizand
severitatea infectiei rotavirale, s-a constatat ca mo-
no-IRV a evoluat in forme medie (89,8%) si severa
(10,2%), iar in mixt-IRV forma severa s-a inregistrat
mai frecvent (15,6%).

Dintre maladiile bacteriene asociate IRV s-au
inregistrat: dizenterie acuta (5%), salmoneloza (5%),
criptosporidioza (17,8%) si BDA cu enterobacterii
conditionat-patogene (72,2%).

Din microflora conditionat patogena in titre
de diagnostic au predominat: Escherichia spp., Sta-
phylococcus spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Serratia spp., Proteus spp., Kluyvera spp., Morganela
spp., Pseudomonas spp., Citrobacter spp. s. a. La 124
(11,88%) bolnavi prin coproculturi pozitive in titre
de diagnostic s-au depistat asocieri de enterobac-
terii conditionat-patogene: in dubla (14,4%) si tripla
(2,4%) asociere bacteriand. Candida, de la 10° panala
107, a fost depistata la 134 (8,1%) pacienti.

Toti copiii cu IRV au fost tratati, aplicandu-li-se
schema traditionala de tratament al bolilor diareice
acute. La externare starea generala satisfadcatoare a
fost apreciatd la 1088 (65,7%) pacienti, cu ameliorare
-1a 560 (33,8%), fara schimbari - la 8 copii 1 (1,4%).
Durata medie de spitalizare a pacientilor cu BDA a
fost: pana la 5 zile — 572 (35%), 6-7 zile — 811 (49%),
8 zile si mai mult — 272 (16%) cazuri.

Concluzii

1. Boala diareica acuta afecteaza preponderent
copiii de varsta frageda.
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2. Diagnosticul etiologic al BDA s-a confirmat in
63% din cazuri: shigeloza (0,7%), salmoneloza
(6%), infectie rotavirala (41,6%). Enterobacterii
conditionat-patogene s-au depistat in 70,5%
cazuri, criptosporidium parvum - in 5,6% ca-
zuri in monoinfectie sau infectie mixta cu alte
BDA.

3. Infectia rotavirala in structura bolilor diareice
acute la copiii in varsta de pana la 5 ani s-a rea-
lizat atatin mono-IRV (58,5%), cat si IRV asociata
Cu enterobacterii patogene si conditionat-pa-
togene (41,5%).
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Summary

Differences in clinical evolution of erysipelas
in young compared with middle-aged people
and advanced

Study on clinical features depending on the pa-
tients’ age with erysipelas was performed on 79
persons. It was found that erysipelas in younger
age people flowed more easily. In people over
44 years obesity was disease risk, which often
favored the appearance of erysipelas. The fre-
quency of damage face young people proved to be
significantly increased, than in middle-aged and
elderly, where erysipelas prevails location on the
lower limbs. Complications in young erysipelas
occurred less frequently, especially suppurative.
Erysipelas went longer if: the localization of the
inflammatory process is on the lower limbs, favor-
ing the presence of concomitant diseases (obesity,
diabetes, venous thrombophlebitis leg, elephan-
tiasis, and plantar mycosis or streptodermia),
patients’ age 60 years and more.

Key words: erysipelas, younger age, middle-aged,
elder age, lower limbs, concomitant diseases.
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Paznuuun 6 KAUHUYECKOM MeYeHUU Pojcu y
MOLOOBIX RO CPAGHEHUIO C MeYeHueM y aiooell
CPeonezo 603pacma u NOMNCUIbIX

bBvino ycmanosneno, umo 6 monodom eospacme
pooica npomekana aezve. Y nooeu cmapuie 44
Jlem odicupenue yawe 8ce2o AGUNOCL POHOBLIM
3abonesanuem, onpedenusuieM Nose1LeHUe POdiCU.
Yacmoma nospesicoerus auya y Moao0bix
NI00el 0KA3aN0Ch 3HAYUMENbHO boabue, 4em
cpedu 6ONbHBIX CPedHe20 803PACMA U NONCULBIX,
Yy KOmopblx npeobaradana poxca HUMCHUX
Koneunocmei. Ocnodicuenust poxcu y 6onbHbIX
MONOO020 803PACMA NPOUCXOOUTIU PENCE, OCODEHHO
enotinvle. Poowca npomexana donvue: ecau ovlau
NOPAdICeHbl HUNCHUE KOHEYHOCMU, NPU HATUYUU
conymemeylowux 3abonesanuti (odcuperue,
caxapHvlll ouabem, mpomobogredbum HUNCHUX
KOHeuHoCmell, CLOHO080CHb, CHPENnmMo0epmMus.
U MUKO3bl NOOOWB), NPU 803pACHE NAYUEHMOE
cmapue 60 nem.

Knioueswie cnosa: posica, hornosoe 3abonesanue,
JIUYO, HUJICHUE KOHEYHOCMU, CONYMCMEYiouue
3a00/1e6aHUA.

DIFERENTE IN EVOLUTIA CLINICA
AERIZIPELULUI LA TINERT IN COMPARATIE

CU EVOLUTIA LA PERSOANELE DE VARSTA
MEDIE SI INAINTATA

Liviu IAROVOI', Constantin ANDRIUTA’,

Raisa POPOVICP, Svetlana MALCOCP, Lilia COJUHARI*
"Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie N. Testemitanu
*IMSP Spitalul Clinic de Boli Infectioase Toma Ciorbd

Actualitatea temei

Diversitatea formelor clinice ale erizipelului (in functie
de localizare, caracterul afectarii, frecventa aparitiei, gradul
de gravitate) si discrepanta datelor statistice in descrierea
acestor forme de la un autor la altul argumenteaza necesi-
tatea cercetarii, mai ales in conditiile Republicii Moldova,
unde aceastd patologie a fost studiata insuficient si pe un
numar mic de cazuri [2, 6].

La varstade pana la 18 ani, erizipelul s-ainregistrat de E.
Mahe [4] doar in cazuri unice; la cea de 20-30 de ani aceasta
maladie se intalnea mai des la barbati decat la femei, in lega-
tura cu ponderea crescutd a formei primare la aceasta varsta
(92,9%), cauza fiind, de regula, legata de microtraumatisme
(97,4%) si foarte rar (2,6%) — de maladiile concomitente. La
aceasta varsta complicatiile erau destul de rare (11,8%).

Cea mai mare parte a erizipelului revine varstei de peste
50 de ani [7]. Totusi, majoritatea autorilor in acest caz indica
o varsta maifnaintata - de peste 60 de ani [3, 5, 8] si numai
unii dintre ei consemneaza o varsta mai tanara — de peste
40 de ani[1, 9].

Material si metode de cecretare

Studiul asupra particularitatilor clinice ale erizipelulu-
lui in functie de varsta pacientilor s-a efectuat asupra a 79
bolnavi internati in Spitalul Clinic de Boli Infectioase Toma
Ciorbd. Acesti bolnavi au fost repartizati in doua loturi: lotul
I, format din 38 pacienti tineri, cu varsta de la 19 pana la 44
ani, si lotul Il, constituit din 41 bolnavi de varsta medie si
fnaintata, cuprinsa intre 45 si 75 de ani.

Obiectivele lucrarii: analiza datelor anamnestice, epidemi-
ologice, clinico-evolutive si complicatiilor aparute la bolnavii
supravegheati.

Rezultate obtinute

Cauzele cele maifrecvente ce au dus la aparitia erizipe-
lului in lotul | erau: microtraumatismul - la 18 din 38 (46%)
bolnavi si limfostaza dupa mastectomiile suportate —la 6 din
37 (16%). In lotul Il: microtraumatismul s-a intalnit la 22 din
41 (52,5%) si flebectomiile — la 6 din 40 (15%) pacienti.

Bolile concomitente de risc, care au favorizat aparitia
erizipelului in ambele loturi, erau aceleasi, dar ponderea lor
se deosebea (vezi figura). Astfel, pentru persoanele tinere
(lotul I) obezitatea ca factor de risc a erizipelului prevala cu
mult (50% din totalul maladiilor de risc) asupra celorlalte
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boli concomitente. La bolnavii lotului Il atat obezitatea (40% din totalul
maladiilor de risc ai lotului), cat si tromboflebita (33%) s-au dovedit a fi
factorii cei mai importanti pentru aparitia erizipelului (vezi figura).

Lotul T Lotul II

3,

15% 6,20%

O Obezitate

O Tromboflebita

2,7%
O Elefantiazis

5’

25% H Micoza

10,33%

Bolile concomitente deriscin aparitia erizipeluluiin loturile I si Il de bolnavi
(abs. si %)

Analizand evolutia erizipelului, s-a constatat ca in lotul | forma
primara era la 28 (74%) pacienti, iar cea repetata si recidivanta —la 10
(26%).1n lotul ll frecventa erizipelului primar a fost depistata la 25 (60%)
bolnavi, iar cea repetata si recidivanta — la 16 (40%).

Conform caracterului manifestarilor locale, s-a stabilit ca forma
eritematoasa era cea mai frecventa in ambele loturi si constituia 24
(63%) in lotul I si 23 (55,5%) cazuri in lotul Il. Forma eritemobuloasa
s-a intalnit la 8 (21%) si 9 (22,5%) pacienti, respectiv din lotul | si Il. For-
mele eritemohemoragica si bulohemoragica in lotul | au avut aceeasi
pondere - cate 3(8%) bolnavi fiecare, iar in lotul Il aceste forme s-au
constatat in 7 (17%) si 2 (5%) cazuri, respectiv.

Luand in consideratie caracterul evolutiei erizipelului, s-a deter-
minat ca in lotul | forma usoara era in 9 (24%) cazuri, cea medie — in
27 (71%) si cea grava — in 2 (5%). In lotul Il forma usoara a erizipelului
era la 3 (7%) pacienti, cea medie — la 33 (83%) si cea grava - la 4 (10%).
Astfel, in lotul | pacientii cu forma usoara de erizipel au fost de 3,2 ori
mai multi (P<0,05) decat in lotul II.

Localizarea procesului inflamator in erizipel la bolnavii lotului |
era: pe fatd — la 12 (32%), pe membrele superioare - la 3 (8%), pe cele
inferioare - la 22 (60%) bolnavi. in lotul Il fata a fost afectata la 5 (12%)
pacienti, membrele superioare —la 1 (2,5%), membrele inferioare —la 35
(85,5%). Comparand aceste date, este lesne de observat ca la bolnavii
lotului | erizipelul s-a localizat pe fata de 2,6 ori (P<0,05) mai frecvent
decat la cei din lotul Il.

Media zilei/pat in lotul | a constituit 9,6+0,6 zile, iar in lotul Il - 10,9
+ 0,5 zile. Durata medie a semnelor clinice caracteristice erizipelului la
bolnavii lotului |l a fost urmatoarea: durerile in regiunea afectata tineau
8,2 + 0,6 zile, febra — 4,9 £ 0,4, frisoanele - 2,3 + 0,15, eritemul - 8,1 +
0,6, edemul - 7,4 + 0,6 zile. Frisoanele au lipsit la 13 (33%) pacienti din
lotul 1. In lotul Il durerea in regiunea afectata s-a mentinut in medie
9,4 + 0,6 zile, febra - 5,6 + 0,3, frisoanele - 2,5 £ 0,15, eritemul - 11,1
+ 0,7, edemul — 10,2 + 0,7 zile. Frisonul a lipsit la 9 (21%) bolnavi din
lotul ll. Analizand aceste date, nu am constat diferente statistic veridice
privind semnele clinice ale intoxicatiei in erizipel (febra si frisonul) la
contrapunerea indicilor respectivi ai loturilor I si Il. in schimb, durata
eritemului si edemului la bolnavii lotului Il era, respectiv, de 2,2 (P<0,05)
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si 3,1 (P<0,01) ori maiindelungate
decat in lotul I.

Complicatiile erizipelului la
bolnavii din lotul | au fost: lim-
fangoita - la 6 (16,2+5,9%), capi-
larotoxicoza, abcesul si necroza
cutanata - la cate 1 pacient. in
29 (77,7+6,3%) cazuri din lotul |
maladia a evoluat fara complicatii.
in lotul Il erizipelul s-a compli-
cat cu urmatoarele afectiuni:
limfangoita - la 18 (44,5+7,2%),
flegmon -1a4(10,0+4,7%), ulcere
trofice — la 3 (7,5£3,9%), necroza
cutanata, elefantiazisul si abce-
sul - la cate 2 (5+2,9%) bolnavi.
Complicatii nu s-au inregistrat la
10 (25,0+6,8%) pacienti din lotul
Il. Astfel, la pacientii de peste 44
de ani (lotul Il') complicatiile s-au
produs de 3,3 ori mai frecvent
(P<0,001) decat la bolnavii sub
aceasta varsta (lotul ), dintre care
limfangoita s-a inregistrat de 3 ori
mai des (P<0,001).1n total compli-
catii supurative in lotul Il s-au de-
pistat la 11 bolnavi (27,5+6,9%),
iar in lotul | = la 2 (5,4+3,2%), sau
de 5,1 ori mai rar (P<0,01).

27(72,7+6,5%) bolnavi din
lotul | s-au externat cu insana-
tosire, iar 11 (22,3+7,5%) - cu
ameliorare. Totodata, numai 18
(41,0+8,2%) convalescenti din
lotul Il s-au externat cu insanatosi-
re, iar ceilalti 23 (58,3+6,8 %) - cu
ameliorare. Din aceste date reiese
ca bolnavii din I lot s-au externat
de 1,8 ori maifrecvent (P<0,05) cu
fnsdanatosire decat cei din lotul Il.

Discutii

Erizipelul a decurs mai in-
delung la bolnavii de varsta mai
mare de 60 de ani, mai ales la
acele persoane care suportau ma-
ladii concomitente ca: obezitatea,
tromboflebita membrelor infe-
rioare, diabetul zaharat, micoza
plantara sau streptodermia, ulti-
ma afectand mai ales membrele
inferioare prin dezvoltarea unei
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insuficiente cronice venoase si limfatice. Ulcerele
trofice au aparut doar la persoanele de peste 60 de
ani. Ponderea formelor de gravitate usoara a erizipe-
lului la persoanele tinere (19-44 ani) era mai avansata
decatla cele de varsta mai mare. Cauzele unei evolutii
mai grave si maiindelungate a erizipelului la bolnavii
de peste 60 de ani sunt bolile concomitenete de fond
mai frevente si starea imuna deficitara.

Concluzii

1. Lapersoanele de varsta tanara erizipelul decur-
gea mai usor, insanatosirea producandu-se mai
rapid, decat la persoanele de peste 44 de ani.
in aceeasi categorie de varsta obezitatea a fost
boala de risc, care a favorizat cel mai frecvent
aparitia erizipelului. La persoanele tinere frec-
venta afectarii fetei s-a dovedit a fi semnificativ
mai mare decat la cele de varsta medie si la ba-
trani, la care predomina localizarea erizipelului
pe membrele inferioare. Complicatiile erizipelui
la tineri s-au produs mai rar, in special cele su-
purative.

2.  Erizipelul a decurs mai indelung in cazul: lo-
calizarii procesului inflamator pe membrele
inferioare; prezentei unor boli concomitente
favorizante (obezitatea, diabetul zaharat,
tromboflebita venelor membrelor inferioare,
elefantiazisul, micoza plantara si streptodermia);
varstei bolnavilor de peste 60 de ani.
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TRATAMENTUL PROFILACTIC
AL TRANSMITERII
MATERNO-FETALE A INFECTIEI HIV

Victor PANTEA!, Constantin SPANU?,

Lucia LUCA', Valentin CEBOTARESCU, Lilia COJUHARL
'Catedra Boli Infectioase FECMFE, USMF N. Testemitanu

*Centrul National de Sénétate Publica

Summary
Preventive treatment in maternal-fetal HIV infection transmission

Maternal-fetal transmission of HIV infection is responsible for 90% of cases with
HIV-AIDS. Over 50% of the infected persons in the world with HIV are women

and almost 80% of them are of reproductive age. To assess the efficiency of ARV

treatment in reducing of maternal-fetal HIV infection. 163 pregnant women with
HIV/AIDS infection were included in the study (stage A and B) and the new born
children from them of wich130 benefited of preventive ARN treatment while 33

pregnant women and their children did not benefit of it. The diagnosis of HIV

infection in pregnant womwnin the study was made by ELISA reaction and was
confirmed by immunoblot. The gravidas have been examined by clinical, epi-
demiological methods. The gravids within the study were of fertile age. In 130

pregnant women, beginning with the 28 week of gestation were administered ARV

treatment schemes were selected depending on clinical paraclinical data in ac-
cordance with the WHO recommendations. Of the total numbre, 33 gravids with
HIV/AIDS infection were not examined antinataly, because they werent followed
uo at the dispensery. When prophilactic treatment is laching, the transmission rate
of maternal-fetal transmission of HIV/AIDS infection was 42,4%, Maternal-fetal
rate transmission of Hiv infection can be reduced if respective recommendations
are observed, consisting 1,53%.

Key words: HIV/AIDS, transmission, maternal-fetal, treatment.

Peztome
Xumuonpogunakmuxa nepedauu BHY-unghexyuu om mamepu k niody

Ilepeoaua eupyca BUY-ungpexyuu om mamepu K niody ocyuecmeiiemcs
90% cayyaes BU9-ungpexyuu. 3a0ava nacmosuye2o ucciedosanust cocmosna 6
onpedeneruu ¢ pexmusHocmu XUMUONPODUIAKMUKY 8 YMEHbUEHUU nepedai
supyca BUY9 om mamepu x nnooy. I1od Hadnodenuem Haxoounucs 163 bepemen-
HbLx dcenwyun ¢ BUY-ungherxyuil (kameeopuu A u B) u Hogoposicoennvie demu om
amux mamepetl, uz komopwix 130 nonyuanu xumuonpoguiakmuuecroe ieyenue.
33 orcenuyunpbl u demu, poousuitecs: Om HUX, MaKoe JeyeHue He NPUHUMAT.
Juazcnos BUY-unghexyuu 6vicmagnen Ha OCHOBAHUY KIUHUKU U NOOMBEPHCOCH
UMMYHOpepmenmuim mMemooom. bepemenuvie 06c1€006amUCh KAUHULECKUM,
INUOEMUONOSULECKUM, OUOXUMUYECKUM, CEPOLOSULECKUM U UMMYHOIOSULECKUM
memooamu. Y 130 6epemennvix, Hauunas ¢ 28-oul Heoeau, ObLIO HAZHAYEHO Xu-
muonpoghunaxmuueckoe neverue. Cxemul 1e4eHUs 3a8UCENU OM KIUHUYECKUX U
NapakIuHUYecKux Memooos, 8 coomgemcmeuu ¢ pekomenoayuimu BO3.

bepemennvie (33), komopoie He nonyuanu Xumuonpopuiaxmuueckoe iedenue, Ha
yueme He COCMOSLIU U ObLIU BbISIGIEHbL 8 POOUTbHBIX omoeneHusx. [Iposooumvle
UCCe008a sl NOKA3ANU, YO 6 CIYYAsX 20e He OblIo HA3HAYEHO JledeHue nepe-
odaua BUY-ungpexyuu om mamepu k niody umena mecmo 8 42,4% cnyuaes, a
mam 20e XUMUOnpoQUAAKMUKA NPoBoOUIACs, Nepedaia Umend Mecmo moibko
6 1,53% cnyuaes.

Knroueswvie cnosa: BUY-ungpexyus, nepedaua om mamepu K niooy, Xumuonpo-
Qunaxmuxa.
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Actualitate

Transmiterea materno-fe-
tald a infectiei HIV este respon-
sabila de 90% din cazurile de
copii infectati cu HIV. In tarile
lumii, peste 50% din persoanele
infectate cu HIV sunt femei si
circa 80% dintre acestea sunt
de varsta fertild. S-a estimat ca
in fiecare zi se nasc1600 copii
infectati cu HIV.

In absenta oricarei interven-
tii, ratele raportate de transmite-
re verticala a infectiei HIV variaza
de la 15-25% in Europa si SUA
pana la 25-40% in Africa si Asia.
Progresele recentein dezvaluirea
transmiterii perinatale au dus la
definirea unor interventii specifi-
ce, care s-au dovedit a fi eficiente
prin reducerea ratei de transmi-
tere verticald a infectiei HIV.

in multe tari dezvoltate,
concomitent cu implementa-
rea tratamentului antiretroviral
(ARV) profilactic, frecventa trans-
miterii materno-fetale a infectiei
HIV a scazut semnificativ.

Obiective: aprecierea eficacitatii
tratamentului ARV in reducerea
transmiterii materno-fetale a
infectiei HIV.

Metodologie

in studiu s-au aflat 163
de femei gravide cu infectia
HIV/SIDA (stadiul A si stadiul B)
si nou-nascutii acestor femei,
dintre care 130 au beneficiat de
tratament ARV profilactic, iar 33
gravide si copiii lor nu au benefi-
ciat de tratament ARV profilactic.
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Diagnosticul de infectie cu HIV la gravidele aflate in
studiu a fost stabilit prin reactia ELISA si confirmat
prin imunoblot. Gravidele au fost examinate prin
metode clinice, epidemiologice, biochimice, sero-
logice si imunologice. Gravidele aflate in studiu au
fost de varsta fertila.

Celor 130 de gravide, incepand cu saptamana
28 de gestatie, li s-a administrat tratament ARV cu tel
profilactic. Schemele de tratament ARV administrate
au fost selectate in functie de datele clinice, paracli-
nice si in conformitate cu recomandarile OMS.

Din numarul total, 33 de gravide cu infectia HIV/
SIDA nu au fost investigate antenatal, deoarece nu
s-au aflat la evidenta de dispensar.

Rezultate

in stadiul A s-au aflat 98 (75,38%) gravide si 32
(24,62%) - in stadiul B. Nivelul CD, >500 cel/mm?’a
fostla 65 (50%), la 57 (43,85%) gravide nivelul CD, a
fostcuprins intre 500-200 cel/mm?si doar la 8 (6,15%)
gravide nivelul CD, a fost mai mic de 200 cel/mm?.

120 de gravide au ndscut per vias naturalis, iar
10 - prin cezariana. Toate gravidele au primit tra-
tament ARV incepand cu sdptdamana a 28-36-a de
graviditate. Nou-nascutilor li s-a administrat sirop
Zidovudinad 4 mg/kg X 2 ori /zi din primele 6 ore de
viata timp de 7 zile. Printre 98 copii nascuti de mame
cu infectia HIV/SIDA asimptomatica, care au primit
tratament ARV cu scop profilactic, transmiterea ma-
terno-fetala a infectiei HIV/SIDA a constituit 1,02%.
Printre 32 copii ndscuti de mame cu infectia HIV/SIDA
simptomatica (stadiul B), care au primit tratament
ARV cu scop profilactic, transmiterea materno-fe-
tald a infectiei HIV/SIDA a constituit 3,12%. Asadar,
sumar, in cazul utilizarii tratamentului antiretroviral
in scop de reducere a transmiterii materno-fetale a
infectiei HIV/SIDA, s-a determinat rata de transmitere
de 1,53%.
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in studiu au fost inclusi si 33 copii nascuti din
mame HIV infectate, care nu au primit tratament ARV
profilactic. Dintre ei, la varsta de 2 luni 14 (42,4%) au
avut incdrcatura virala detectabild in limitele 54.900
-4.620.000 copii/ml. Acesti copii au fost considerati
ca fiind HIV infectati si au fost luati la evidenta de
dispensar. Astfel, rata de transmitere verticala a
infectiei HIV/SIDA fdra tratament ARV profilactic a
constituit 42,4%.

Concluzii

1. Inabsenta tratamentului profilactic, rata trans-
miterii materno-fetale a infectiei HIV/SIDA a fost
de 42,4 %.

2. Rata transmiterii materno-fetale a infectiei
HIV poate fi redusa, daca sunt respectate
recomandarile respective, ea constituind
1,53%.
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Summary

Acute flaccid paralysis at the children in
the postcertification period in the Republic
of Moldova free of poliomyelitis caused by
the wild virus

In 2002 year the Regional Commission for the
Certification for Europe of Polio Eradication
of World Health Organization declared our
country free of poliomyelitis caused by the
wild virus. The postcertification program
provides identification, information, epidemi-
ological and laboratory investigation of each
case of acute flaccid paralysis with the conse-
cutive establishing of final diagnosis to com-
plete the eradication of global polio. From
2003 to 2011 in the Republic of Moldova were
registred 85 cases of acute flaccid paralysis,
from which were collected and examined 178
of stool specimens. All identified poliomyelitis
viruses have vaccination nature.

Key words: flaccid paralysis, children, po-
liomyelit

Pezrome

Ocmputii éanvtii napanuy y demeii Pecny-
onuku Monooea nocne cepmugurayuu ee
KakKk cmpanvl c60000HOU om OUK020 no-
auomuenuma

B 2002 2. Egponeiickasa Pecuonanvnas Cep-
mugurayuonnas Komuccus Bcemupnoii
Opeanuzayuu 30pasooxpanenus 06vA8ULA
Pecnybnuxy Monoosa ceo600uou om no-
AUOMUETUMA 6bI36AHHO20 OUKUM GUDY-
com. Ilpoepamma nocne cepmugpukayuu
npedycCMampueadnd eviasienue, coooueHue,
anudemuoniozuyeckoe u 1ab6opamopnoe
uccnedoganue Kaxncoo2o cayyuas ocmpozo
871020 napaiuya y oemei ¢ NOCLeOYIOUUM
VCMAHOBNEHUEM 3AKTIIOUUMENIbHO20 OUACHO3A
00 2106a1bHOU TUKEUOAYUU NOTUOMUECTUMA.
C 2003 no 2011 22. 8¢ Pecnybauxe Mondosa
ObL10 3apecucmpuposano 835 cryuaes ocmpo-
20 651020 napanuya y oemeu om KOmMopbix
cobpano u ucciedosano 178 npob pexanuil.
Bce svioenennvle supycvl nonuomuenruma om-
HOCUNUCH K BAKYUHHBIM WUIMAMMAM.

Kntouesvie cnosa: eanviii napanuy, oemu,
noauoMuenum.

PARALIZIA ACUTA FLASCA
LA COPII IN PERIOADA DE POSTCERTIFICARE
AREPUBLICIT MOLDOVA CA TARA LIBERA

DE POLIOMIELITA SALBATICA

Victoria GHIDIRIM, Mariana APOSTOL,
Stela GHEORGHITA, Constantin SPANU,
Centrul National de Sanatate Publica

Actualitatea temei

In anul 2002 Europa, inclusiv Republica Moldova, a fost
declarata libera de poliomielita provocata de virusul salbatic
de catre Comisia Regionald Europeana de Certificare. in pre-
zent sunt identificate 4 tari endemice in care se inregistreaza
cazuri de poliomielita (Afganistan, Pakistan, India si Nigeria), de
unde virusul salbatic poate fiimportat in orice teritoriu. in anul
2010, din India virusul salbatic de tipul 1 a fost importat si in
unele tari ale Europei, in total acest agent patogen a fost izolat
in 478 de cazuri, provocand multiple imbolnaviri (informatia
saptamanala a Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) din 25
ianuarie 2012).Tnanul 2011 au fost inregistrate 647 de cazuri de
poliomielita provocata de virusul salbatic, inclusiv 336 in tarile
endemice si 311 de import in tdri neendemice. Monitorizarea
circulatiei virusurilor de poliomielita in faza de lichidare globala
a poliomielitei, cu identificarea ulterioara intratipica a tulpinilor
izolate prin tehnici de biologie moleculara de ultima generatie in
Laboratorul Regional de Referintd, este una dintre prerogativele
OMS. Poliomielita acuta estein lista bolilor/sindroamelor incluse
in sistemul de alerta timpurie si rdspuns rapid (Regulamentul
privind sistemul de alerta timpurie si raspuns rapid pentru
prevenirea, controlul bolilor transmisibile si evenimentelor de
sanatate publica), prezentand un risc iminent de declansare a
urgentei de sanatate publicd care necesita notificare si declarare
rapida OMS.

Reiesind din situatia globala la infectia nominalizata, Co-
misia Regionald Europeana de Certificare recomandd suprave-
gherea tuturor cazurilor de paralizie acuta flasca (PAF) la copiii
pana la 15 ani conform definitiei standarde de poliomielita.
Depistarea la copiii de pana la 15 ania cel putin unui caz de PAF
la 100 000 copii pe an demonstreaza capacitatea functionald a
retelei care identifica posibilele cazuri de imbolnavire (indige-
ne sau de import). Anual toate cazurile de PAF sunt depistate,
declarate, inregistrate si investigate.

in lucrarea de fata sunt expuse rezultatele monitorizarii
epidemiologice si de laborator a cazurilor de PAF, inclusiv a
contactilor in anii 2003-2011.

Materiale si metode de cercetare

Recoltarea, pastrarea, transportarea, prelucrarea si exami-
narea probelor au fost efectuate conform recomandarilor OMS
[1]. De la bolnavii cu PAF si cu suspectie la poliomielita au fost
recoltate nu mai putin de cate 2 probe de fecale cu interval de
24-48 ore, cat mai rapid de la debutul imbolnavirii, de la persoa-
nele ce au fost in contact — cate o proba de fecale.

Izolarea tulpinilor virale si identificarea lor in reactia de ne-
utralizare a fost realizata in culturile de celule RD, HEp-2 si L-20B,
receptionate de la institutiile acreditate ale OMS, cu utilizarea
serurilor imune specifice polio- si enterovirale standardizate
(Bilthoven, Olanda).
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Confirmarea si determinarea originii tulpinilor
de virus poliomielitic izolate din probe a fost efec-
tuata in Laboratorul Regional de Referinta al Institu-
tului de Poliomielita si Encefalite Virale al ASMR din
Moscova, in teste de ultima generatie, inclusiv prin
tehnologiile de amplificare genica - PCR.

Rezultate si discutii

Inanii 2003 - 2011 in republica au fost inregistra-
te 85 de cazuri de paralizie acuta flasca (tabelul 7). n
perioada mentionata cazuri de PAF au fost inregistrate
in toate zonele geografice ale tarii. Din totalul de 178
de probe investigate, virusul poliomielitic de tipul 1
a fost izolat in 2 cazuri, tipurile 2 si 3 - in cate un caz,
in 3 cazuri - asociatii de polio- si enterovirusuri si in
4 cazuri - diferite serovariante de enterovirusuri. Pe
parcursul anilor mentionati au fost investigate 134
de probe de fecale recoltate de la contactii cu PAF,
de la care au fost izolate 2 tulpini de polio-tip 1 si 12
tulpini de enterovirusuri. Identificarea intratipica a
tulpinilor poliovirale izolate a demonstrat originea lor
vaccinala. n perioada de postcertificare in republica
nu au fostinregistrate in circulatie tulpini salbatice de
poliovirusuri in populatie (bolnavi cu PAF si contacti,
copii clinic sanatosi, bolnavi cu alte enteroviroze) si
factorii de mediu - ape reziduale [2, 3, 4].
Tabelul 1

Rezultatele investigdrii virusologice a probelor de fecale de
la bolnavii cu paralizie acutd flascd

Izolari separate de polio- si
Nr. in asociatie cu EV Cu
Anul cazuri Probe Polio | Polio | Polio | Polio+ | izolarea
1 2 3 EV EV
2003 | 7 14 1 0 0 0 1
2004 | 10 22 0 0 0 0 0
2005| 7 15 0 0 0 0 0
2006| 6 13 0 0 0 1 0
2007 | 15 32 0 1 0 1 0
2008 | 10 20 0 0 0 1 2
2009 | 7 13 0 0 0 0 0
2010| 15 30 1 0 0 0 1
2011 8 19 0 0 1 0 0
Total | 85 178 2 1 1 3 4

*Notd: EV - enterovirusuri; 0 — rezultat negativ.

Clasificarea finala a cazurilor de PAF a fost
stabilitd de catre Comisia nationala de clasificare a
Ministerului Sanatatii (componenta acestei comisii
include: medic-infectionist, medic-neurolog, medic-
epidemiolog, medic-virusolog). Aprecierea finala a
acestor cazuri se efectueaza dupa 60 de zile de la
debutul paraliziei. Pe parcursul anilor mentionati
nu a fost inregistrat nici un caz de PAF provocat de
virusul poliomielitic salbatic (tabelul 2).

Din 85 de cazuri de paralizie acuta flasca, 63
(74,1%) au fost clasificate fiind poliradiculoneuro-
patie / sindrom Gullian Barre / Landry, neuropatie
traumatica, neuropatie periferica postinfectioasa
sau in urma intoxicatiilor si alte patologii neurologice
nespecifice.

Tabelul 2

Clasificarea definitivd a cazurilor de paralizie acutd flasca
in anii 2003-2011
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Ne/ Diagnosticul final Nr: cazuri
0. Abs. | %
1. |Numarul total de cazuri investigate 85 100
2. | Cazuri de poliomielita provocata de viru- 0 0
sul salbatic

3. | Cazuri compatibile cu poliomielita 0 0

4. | Cazuri de poliomielitd posibil asociate cu 0 0
vaccinarea

5. |Poliradiculoneuropatie /sindrom Gullian- 14 16,5
Barre / Landry

6. | Mielita transversa 1 1,2

7. |Neuropatie traumatica 19 | 223

8. | Tumoare a maduvei spinarii 5 5,9

9. | Neuropatie periferica postinfectioasa sau 19 [223
in urma intoxicatiilor

10. | Paralizii de etiologie necunoscuta sau 8 9,4
diagnostic necunoscut

11. | Patologii sistemice sau de metabolism, 3 3,5
boli ale muschilor sau oaselor

12. | Alte patologii neurologice nespecifice 11 12,9

13. | Cazuri neclasificate din motive obiective 5 5,9

Concluzii

Constientizand faptul ca pana la eradicarea
globala a poliomielitei pentru fiecare tara exista riscul
importului virusului salbatic si sustinand initiativa Co-
misiei Regionale de Certificare a lichidarii poliomielitei
in Europa, Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova a
aprobat un plan de actiuni (martie 2011) pentru men-
tinerea tarii noastre ca teritoriu liber de poliomielita
sdlbatica. Depistarea, inregistrarea si investigarea ca-
zurilor de paralizie acuta flasca constituie,, standardul
de aur, de asigurare a unei situatii epidemiologice
favorabile si a biosecuritatii privind conceptul si pla-
nul de realizare a asigurarii biosecuritatii in pastrarea
in conditii de laborator a materialului recoltat de la
bolnavi si din factorii de mediu potential infectat cu
tulpini de virus poliomielitic. Rezutatele obtinute de-
monstreaza ca Republica Moldova detine un sistem
viabil de supraveghere a situatiei epidemiologice
privind poliomielita si alte enteroviroze, asigurand
realizarea masurilor de control si de raspuns in conditii
de agravare a situatiei epidemiologice.
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Summary

Significance tests for detection of molecu-
lar biology E. coli markers the antibiotic
resistance

In the current context of rapid increase in the
prevalence of resistant strains of Enterobacte-
riaceae, the need to use methods of molecular
biology is becoming increasingly stringent,
which is far more sensitive than phenotypic
testing and surveillance and epidemiological
monitoring of strains producing CTX-M are
important in determining treatment tactics
for review empirical treatment protocols.
Our study is something new for our country
by molecular analysis of plasmid genes with
great potential for the communities.

Key words: antibiotic resistance, monitor-
ing, phenotype, molecular biology, extended
spectrum beta-lactamases, CTX-M.

Pezrome

3nauenue 6U0N020-MONEKYNAPHBIX MECHI06
0 onpeodenenus MapKkepos pe3uchHenm-
HOCMU KUWEYHOU NAno4YKu K anmuouo-
mukam

B nvinewnux ycnosusx ovicmpoeo pocma
U pacnpocmpaHenHoCmuy pe3ucmenmHblxX
wmammos Enterobacteriaceae, neobxoou-
MO UCHOTL308AMb MEMOObl MOLEKYISAPHOLU
buonoeuu, sasnawuecs 2opazoo bonee
YYECMBUMENbHBIMU, YeM (eHOMUnuecKoe
mecmupoganue. Inudemuonrouieckull
MOHUMOPUHE UMAMMO8, NPOOYUUPYIOUUX
CTX-M, siensiemcs 6axichHvim 011 onpeoe-
JIEHUSL MAKMUKU Jle4eHUsL U PACCMOMPEHUs.
AMAUPUYECKUX NPOMOKONL08 leverust. [Ipoeo-
OuMbLe HAMU UCCTEO08ANUSL, MOLEKYISIPHbLI
aHanU3 NAA3MUOHBIX 2€HO8 C OONbUUM NO-
MEHYUATOM PACAPOCMPAHEHUsL 6 1eYeOHO-
OUAZHOCMUYECKUX YUPENCOCHUSX, AGISIOMCS
HOBbIMU 07151 Haulell pecnyOnuKuy.

Knrwoueesvie cnosa: ycmotiuusocms K aH-
mubuomuxam, MoHumopune, eHomun,
MONEKYIAPHAS buonocus, bema-1aKkmamasol
pacwupennozo cnekmpa, CTX-M.

SEMNIFICATIA TESTELOR
DE BIOLOGIE MOLECULARA

IN DETECTAREA UNOR MARKERI Al
REZISTENTEI E.COLI LA ANTIBIOTICE
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Actualitatea temei

Rezistenta microorganismelor la preparatele antibacteriene
reprezintd o problema majora pentru sistemul de sanatate
publica, atat la nivel national, cat si la nivel global. Infectiile
produse de microorganisme rezistente determina nivelul inalt
de morbiditate si mortalitate, din cauza esecurilor terapeutice, si
costuri tot mai ridicate pentru ingrijirile medicale. Particularitatile
si dimensiunile fenomenului de antibiorezistenta sunt identifi-
cate prin metode de laborator si demonstrate prin evolutia clinic
nefavorabild a pacientilor [5, 10, 12].

Principalele cauze ale cresterii rezistentei la antibiotice
sunt utilizarea necorespunzatoare si prescrierea neintemeiata
aacestor preparate prin interpretarea gresita a simptomelor, di-
agnosticul incert si asteptarile percepute ale pacientului, durata
prea lungd/prea scurta sau doza nepotrivita de administrare,
automedicatia; utilizarea antibioticelor in sectorul veterinar;
arsenalul sarac de masuri de diagnostic, medicamente si vac-
cinuri; supravegherea si controlul insuficiente asupra utilizarii
medicamentelor [3, 7].

Exista doua tipuri de rezistenta la antibiotice: rezistenta
naturala si cea dobandita. Rezistenta naturala este o rezistenta
intrinsecd, determinata genetic, a bacteriilor fata de anumite
antibiotice, fiind transmisa la descendenti [9, 13].

De o importanta clinica si stiintifica este fenomenul de
rezistenta dobandita. Rezistenta dobandita se refera la tulpinile
dintr-o specie sau un gen bacterian, existand prin dobandirea
unui mecanism sau a mai multor mecanisme de rezistentd, care
determina un fenotip de rezistentd, diferit de fenotipul salbatic
si caracteristic tulpinilor care au dobandit acest mecanism [6].

Mecanismele rezistentei dobandite au ca suport genetic
elemente mobile (plasmide, transpozoni), ele avand capacitatea
de afitransmisibile orizontal, uneoriintre specii diferite. Aceste
mecanisme sunt mai bine cunoscute decat mecanismele rezis-
tentei naturale [2].

Mecanismele de rezistenta dobandita se impart in trei
categorii: scaderea cantitatii de antibiotic care atinge tinta
prin diminuarea permeabilitatii sau prin aparitia sistemelor de
eflux, modificarea tintei antibioticului si inactivarea antibioti-
cului [4].

Dificultati in tratamentul maladiilor inectioase apar mai
des in cazul infectiilor determinate de tulpini producatoare de
BLSE (beta-lactamaze cu spectru extins) — enzime ce dezvolta
rezistenta la un spectru extins de antibiotice [15]. Aparitia
tulpinilor de Enterobacteriaceae producatoare de BLSE este in
prezent o amenintare puternicd, din punct de vedere al efica-
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citatii utilizarii antibioticelor in terapia infectiilor pe
care le produc [8].

Analizand datele literaturii de specialitate
putem evidentia un sir de metode fenotipice si
genotipice pentru determinarea tulpinilor secreto-
rii de BLSE [14, 16]. Tipul exact de beta-lactamaza
nu poate fi detectat cu ajutorul testelor de rutina
(disc-difuzimetrica, teste cromogene etc.). Asocie-
rea mai multor tipuri de beta-lactamaze la acelasi
microorganism face si mai dificild depistarea corecta.
Studiile efectuate de alti cercetatori demonstreaza
importanta tehnicilor de biologie moleculara in
detectarea BLSE [1, 11].

Detectarea corecta a tulpinilor producatoare de
BLSE, CTXM ramane o provocare pentru laboratorul
de microbiologie si este foarte importanta pentru a
evita esecul clinic datorat unei antibioterapii nea-
decvate.

Scopul studiului propus a fost de a identifica
fenotipurile de rezistenta circulante printre tulpinile
de E.coli in arealul nostru geografic si de a dovedi
mecanismul molecular determinant al rezistentei,
prin detectarea prezentei unor markeri de rezistenta
(beta-lactamaze), utilizand metodele fenotipice side
biologie moleculara.

Materiale si metode

Pentru realizarea studiului au fost recoltate 118
probe de urina si mase fecale de la persoanele cu
diagnostic de infectii ale tractului urinar (ITU). Stu-
diul a fost organizat in baza Institutului de Cercetari
Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si
Copilului, Spitalului Clinic Municipal nr. 1, Spitalului
Sfanta Treime, Centrul de diagnostic,Modus Vivendi".
Cercetarile au fost realizate in laboratorul Centrului
Epidemiologia bolilor extrem de contagioase si secu-
ritate biologicd al Centrului National de Sanatate
Publica, in colaborare cu laboratorul de bacteriologie
al Spitalului Bichat-Claude Bernard, Paris, Franta.

Probele de urina au fost insamantate pe mediile
de diagnostic diferential: Endo, geloza sange, geloza
hipersalina cu ou, Enterococ agar, Mueller Hinton,
Sabouraud. Pentru cercetare au fost selectate doar
tulpinile izolate din uroculturi semnificativ pozitive
(=105 UFC/ml). Tulpinile de E. coli au fost identificate
dupa gen si/sau specie prin teste biochimice clasi-
ce (testul Voges-Proskauer, cu indol, ureg, citrat, al
fenilalanindezaminazei etc.). Testele de confirmare
au fost realizate prin utilizarea galeriilor APl 20E
(Biomerieux, Franta). Etapa ulterioara a cercetarii a
inclus testarea sensibilitatii tulpinilor de E. coli la
preparatele antimicrobiene prin metode fenotipice
(disc-difuzimetrica Kirby-Bauer, testul de sinergie -
difuzarea bidimensionala a 2 discuri cu antibiotice)
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si de biologie moleculara (reactia de polimerizare in
lant, secventierea, PCR multiplex, Rep - PCR).

Rezultatele au fost evaluate in conformitate
cu recomandarile ghidului Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI M100-520, 2010). Tulpina
de E. coli ATCC 25922 a fost utilizata ca tulpinad de
referinta pentru testarea sensibilitatii la antibiotice
pe mediile de cultura utilizate.

Testarea sensibilitatii tulpinilor de E. coli la
preparatele antimicrobiene a inclus urmatoarele
clase de antibiotice: beta-lactamice - amoxicilina
(AMX), ticarcilina (TIC), amoxicilina/clavulanat (AMCQ),
cefotaxim (CTX), ceftazidim (CAZ), ceftoxitin (FOX),
cefepim (FEP), ertapenem (ETP); aminoglicozide —
gentamicind (GM), amicacina (AN), kanamicina (K);
fluorchinolone - acid nalidix (NA), ofloxacina (OFX),
ciprofloxacina (CIP); tetracicline - tetraciclina (TE) si
sulfamide - cotrimoxazol (trimetropim-sulfameto-
xazol) (SXT).

Rezultate obtinute si discutii

Rezistenta microbiana la antibiotice reprezinta
o problema globala de sanatate publica, fiind dato-
rata, in mare masurd, consumului inadecvat de an-
tibiotice. In Europa fenomenul de antibiorezistenta
este in continua crestere. Infectiile tractului urinar
se referd la maladiile infectioase frecvent intalnite
in practica medicala, ce inregistreaza o incidenta
si o prevalenta inalte, cu consecinte medicale si
economice considerabile. Tulpinile implicate in eti-
ologia ITU sunt parte a studiilor epidemiologice si
bacteriologice in ultimii ani [2,18].

Rezultatele unor studii denota ca E. coli, ger-
menele ce reprezinta microflora normala a tractului
gastrointestinal, in anumite conditii capata o rezis-
tenta semnificativd la preparatele antibacteriene si
poate provoca infectii intestinale si extraintestinale
(inclusiv urinare) [14, 15].

Conform datelor studiilor referitoare la frec-
venta si structura etiologica a infectiilor urinare, in
proportie de 95% din cazuri acestea sunt determi-
nate de agentii din familia Enterobacteriaceae (dintre
care in 80-95% cazuri - E. coli, mai rar — Proteus spp.
sau Klebsiella spp.), iar in restul cca 5% cazuri de
Pseudomonas aeruginosa, stafilococi, levuri din genul
Candida etc.[7,9, 14, 15,16].

Rezultatele testelor biochimice de screening
si de confirmare a enterobacteriilor au pus in evi-
dentd faptul cd din totalul de tulpini izolate de la
pacientii cu ITU, predominante au fost tulpinile de
E. coli (92,9%).

Tulpinile de E. coli izolate de la pacientii cu
ITU au fost testate pentru identificarea gradului de
rezistentd la 5 clase de antibiotice. Determinarea
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rezistentei la antibiotice prin metoda disc-difuzime-
trica Kirby-Bauer a evidentiat ca tulpinile de E. coli
studiate poseda uninalt grad de rezistentd, inclusiv la
preparatele antibacteriene beta-lactamice.Totodata,
metoda difuzimetrica nu ofera date suficiente pentru
aprecierea nivelului de rezistentd si monitorizarea
corectad a terapiei antibacteriene.

Au fost utilizate testele de sinergism, prin care
s-a putut elucida unul dintre mecanismele de rezis-
tenta la antibiotice a tulpinilor de E. coli — prezenta
beta-lactamazelor. Acest test utilizeaza un inhibitor
de beta-lactamaza, de obicei acidul clavulanic, in
combinatie cu o oximino-cefalosporina, cum ar fi
ceftazidimul, cefotaximul, ceftriaxona. Discurile cu
antibioticele respective au fost amplasate in asa
mod ca sa fie posibild vizualizarea imaginii de siner-
gie intre discurile cu amoxacilind/acid clavulanic
si cele cu cefalosporine de generatia a lll-a (CG3).
Succesiunea amplasarii discurilor corespunzatoare a
fost urmatoarea: TIC - FOX — FEP - AMX - GM -CAZ
- AMC - CTX.

Caurmare am stabilit ca din 118 tulpini de E.col,
izolate din uroculturi, 99 tulpini de E. coli prezinta
rezistenta la ticarcilind, 49 - tulpini la amoxaciling,
26 tulpini - la cotrimoxazol, cate 21 tulpini - la acidul
nalidixic si ofloxacina, 18 tulpini - la ciprofloxacina si
7 tulpini de E. coli - la alte antibiotice (figura 1).

—
© O
o O
TR
«©
—

(o]
o
L
|

\,
I=)
|
|

B o
o o
| |
[ 1

Numarul tulpini lor de E.coli
3
|

D W
o O
[ ]
[ 5
[=2)

N

[=2]

[ X
—
N
—
—_
[e=)

|

—
o
L
|

1
]

ticarcilina
amoxacilina

amoxacilind/ |
clavulanat
cotrimoxazol
acidul nalidixic

oroxacinéA

ciprofloxacinéA
altele

Figura 1. Profilul de rezistenta a tulpinilor de E. coli.

Tulpinile de E. coli producatoare de betalacta-
maze au fost conservate in mediul ce contine bulion
de inima de bou si 10% de glicering, apoi au fost
stocate prin refrigerare la -80°C, pentru a fi ulterior
testate prin tehnicile de biologie moleculara. Con-
duita terapeutica adecvata necesita identificarea
rapida si corecta a tulpinilor rezistente la antibiotice
prin utilizarea acestor tehnici.
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Am determinat ca tulpinile date prezinta rezis-
tenta la urmatoarele grupe de antibiotice: aminogli-
cozide in special —gentamicind (72%), fluorchinolone
—acidul nalidixic (89%) si sulfamide — cotrimoxazolul
(72%). Tulpinile izolate din masele fecale de aseme-
nea sunt poliirezistente. Ele sunt rezistente la aceleasi
clase de preparate antimicrobiene ca si E. coli BLSE
izolate din urina: 53% - la aminoglicozide (gentami-
cina), 56% - la fluorchinolone (ciprofloxacina), 44%
- la sulfamide (co-trimoxazol).

Tulpinile de E. coli BLSE, izolate din probele de
urina, au fost in exclusivitate de tip CTX-M, sianume:
o tulpind tip CTX-M-1; 3 tulpini de tip CTX-M-14; alte
3 tulpini — de tip CTX-M-15. Tulpinile de E.coli BLSE
depistate din probele de mase fecale au fost predo-
minant de tip CTX si doar o enzima de tip SHV. Spre
deosebire de tulpinile urinare, acestea au fost relativ
mai variate, si anume: o tulpina CTX-M-1; 2 tulpini
CTX-M-3; 8 tulpini CTX-M-14 si 3 tulpini CTX-M-15.

Clonalitatea tulpinilor de E.coli BLSE depistate
n urind si masele fecale a fost cercetata prin metoda
Rep-PCR doar la patru tulpinila care au fost prezente
BLSE atat in urind, cat si in masele fecale (U +/ F +).
La trei din cele patru tulpini a fost prezent un profil
Rep-PCR similar.

Determinand grupa filogenetica a tulpinilor
urinare, s-a constatat ca 58,5% tulpini de E. coli BLSE
reprezinta grupa B,, 27,9% - grupa A, 12,7% - grupa
D si 0,9 - alte grupe. Tulpinile depistate din masele
fecale au urmatoarea diversitate filogenetica: 53,4%
—grupa A, cate 23,1% - grupa B, si grupa D, si 0,4%
- alte grupe (figura 2).
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Figura 2. Grupele filogenetice ale tulpinilor E. coli
BLSE.

Monitorizarea fenotipica si genotipicd a marke-
rilor de rezistenta la antibiotice in populatia umana
reprezinta un element constituitiv al unui sistem
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national de supraveghere a fenomenului de rezis-
tenta antimicrobiana, care urmeaza sa fie dezvoltat
in Republica Moldova ca parte componentd a supra-
vegherii de stat a sanatatii publice.

Concluzii

1.

Metodele de biologie moleculara utilizate au
implicat costuri relativ mari, dar au furnizat
rezultate reproductibile in timp foarte scurt, de-
tectand la tulpinile de E.coli izolate din urocul-
turi si coproculturi BLSE — marker de rezistenta
la antibioticele beta-lactamine.

Circulatia tulpinilor de E.coli secretorii de BLSE
tip CTX-M pe teritoriul Repulicii Moldova de-
monstreaza complexitatea mecanismelor de
rezistenta, ceea ce impune masuri constante de
urmarire a raspandirii acestor tulpini, intrucat
optiunile terapeutice sunt reduse si pot duce la
evolutii fatale. Este nevoie de o supraveghere
permanenta a fenomenului de rezistentad si de
o analiza moleculara a patogenilor.
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Summary

Toxoplasmosis diagnosis acquired
in pregnancy period

To this study were subjected 112
pregnant women with acquired
toxoplasmosis, of which for 41 was
subacute evolution and to 71 was
chronic evolution of this disease.
The diagnosis was established
based on clinical data base, epide-
miological, imaging and laboratory.
ELISA antitoxo IgG results — weakly
positive. For pregnant women with
chronic acquired toxoplasmosis
antitoxo IgG — was weakly positive.
For pregnant women with chronic
acquired toxoplasmosis antitoxo
IgM was negative, antitoxo [gG was
positive. To all 112 women with ac-
quired toxoplasmosis children werw
born healthy.

Key words: acquired toxoplasmosis,
pregnant women, children.

Pe3zome

Huaznocmuka npuobpemennozo
MOKCONazmo3a y bepemenHsIx

Boinu o6cnedosanvt 112 bepemen-
HBIX JtceHuuH, u3 komopuix 41 — ¢
ocmpeim meuenuem u 71 orcenuu-
HA — C XpOHUYeCKUM medeHuem
bonesznu. J{ns nocmanosxu ouazcHo-
3a UCNONbL308ANUCL KIUHUYUECKUE,
InUdeMuUoIocUYecKue, UHCMpyMeH-
manvhbvle U 1ab0pamopHvie OanHble.
Y 6onvuvix c nooocmpeim mevenuem
boneznu antitoxo IgM, evisenenuvie
ELISA, 6vi1u nosviuenst 6 2-4 pasa,
antitoxo Ig — crabononoxcumens-
note. Ilpu xponuueckom npuobpe-
MEeHHOM MOKCONLA3Mo3e antitoxo
IgM 6vi1u ompuyamenvhvie. Y ecex
112 bepemennvix ¢ npuobpemenuvim
TMOKCONNIA3MO30M POOUNUCH 300PO-
avle Oemil.

Knwuesvie cnosa: npuobpemen-
MBIl MOKCONNA3MO3, OepeMeHHble,
oemu.

DIAGNOSTICUL TOXOPLASMOZEI
DOBANDITE LA GRAVIDE

VARIA
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Actualitatea temei

Infectia cu Toxoplasma gondii este una dintre cele mai raspandite
parazitoze umane. La gazdele cu aparare competenta invazia cu To-
xoplasma gondii se atesta mai frecvent ca pontaj sau in forma latenta,
dar se poate observa si ca o maladie parazitard, clinic manifesta in
forma dobandita.

Toxoplasmoza dobandita la gravide este una dintre cauzele frec-
vente ale patologiei perinatale. Incidenta toxoplasmozei congenitale
in diferite tari variaza de la un caz pana la 8 la o mie de nou-nascuti.
Toxoplasmoza este una dintre cauzele patologiei obstetricale, expri-
mate prin avort spontan, nastere prematura, moarte in uter s.a.

Sunt publicate unele lucrdri consacrate studierii importantei
si tabloului clinic al toxoplasmozei dobandite la gravide [4]. Este
recunoscuta transmiterea transplancentara a toxoplasmozei doban-
dite acute.

Stabilirea diagnosticului de toxoplasmoza si pronosticul ei — forma
acuta sau cronica — sunt responsabile pentru prezicerea transmiterii
infectiei lafat [1, 2, 3]. Prezinta dificultati diagnosticul diferential dintre
toxoplasmoza dobandita ca boala si portajul de Toxoplasmoza gondii,
fapt ce are importanta pentru conduita adecvata a gravidei.

Obiectivele lucrarii: prezicerea, studierea, analiza si evidentierea
criteriilor pentru diagnosticul toxoplasmozei dobandite la gravide.

Materiale si metode

Au fost examinate, in Centrul republican de toxoplasmoza, 1037
gravide la care a fost depistata antitoxo Ig in timpul graviditatii dupa
trimiterea de cdtre obstetrician. Pentru confirmarea diagnosticului
de toxoplasmoza erau aplicate metodele: studierea actelor medicale
precedente, cercetarea datelor clinice, epidemiologice, instrumentale
si de laborator.

Confirmarea specifica a diagnosticului de toxoplasmoza s-a
efectuat prin metoda imunoenzimatica (ELISA), cu determinarea
anticorpilor IgM si IgG catre antigenele Toxolpasma gondii (antitoxo
IgM si antitoxo 1gG), care au fost investigati in dinamica, PCR pentru
depistarea Toxoplasma gondii. Metode instrumentale: electroencefa-
lografia, oftalmoscopia, EUS al fatului.

Rezultate si discutii

Din lotul de 1037 de gravide trimise la consultatie in CRT dia-
gnosticul de toxoplasmoza dobandita a fost stabilit la 112 gravide
(10,8%), invazia cu Toxoplasmoza gondii - a 613 (59,1%). Diagnosticul
de toxoplasmoza a fost exclus la 312 (30,1%) gravide.

Din 112 gravide cu toxoplasmoza dobandita, in varsta de 19-25
ani erau 85 (75,9%), 26-30 de ani - 15 (13,4%) si 31-36 de ani — 12
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(10,7%). Dupa mediul de provenienta al pacientelor
studiate, majoritatea (61,6%) proveneau din mediul
rural, fapt ce poate fi explicat prin contactul mai des
cu pamantul si cu dejectiile pisicilor, de asemenea
prin cultura igienica mai joasa.

Factorii de transmitere s-au repartizat astfel:
consumul de carne cruda sau insuficient prelucrata
termic — 46,6% cazuri, contact direct cu materiile
fecale ale pisicilor infectate — 20,5%, contact direct
cu solul - 9,3%, consumul legumelor si fructelor
nespalate — 7,5%, factorii combinati - 16,1% cazuri.

Din 112 gravide cudiagnosticul de toxoplasmoza
dobandita o evolutie subacuta s-a precizat la 41
(36,6%) si evolutie cronica — la 71 (63,4%) gravide.
Evolutie acuta a maladiei nu s-a observat la nici o
pacienta gravida.

Conform termenului sarcinii, erau supuse
examindrii bolnavele cu toxoplasmoza dobandita
subacuta: in | trimestru — 7 (17,1%), in al ll-lea - 26
(63,4%) si in al lll-lea trimestru — 8 (19,5%) gravide.
Gravidele bolnave de toxoplasmoza dobandita
cronica au fost trimise in CRT pentru precizarea di-
agnosticului in termenul sarcinii: in | trimestru — 16
(22,5%), in al ll-lea trimestru — 43 (60,6%) siin al lll-lea
trimestru — 12 (16,9%).

Analizand manifestarile clinice ale maladiei
la bolnavele gravide de toxoplasmoza dobandita
subacutd, au fost evidentiate urmatoarele sindroame
clinice: la 35 (85,4%) - sindromul de intoxicatie
generala, la 27 (65,9%) — sindrom febril, la 25 (60,1%)
- de limfoadenopatie generalizata, la — 18 (43,9%)
- hepatomegalie, la 9 (21,9%) - splenomegalie.
Rezultatele ELISA antitoxo IgM erau pozitive - cres-
cute de 2-4 ori, rezultatele ELISA antitoxo IgG - slab
pozitive.

Toxoplasmoza dobandita cronica la gravide
s-a caracterizat prin subfebrilitate indelungata
la 48 (64,9%), manifestarile din partea sistemului
nervos central — la 38 (53,5%), dintre care afectare
functionala - la 27 (71,1%) si organica (hipertensi-
une intracraniana) - la 11 (28,9%). Patologia oculara
a fost diagnosticata la 19 (26,8%) bolnave, care s-a
manifestat prin corioretinitd la 14 si uveita la 3 gra-
vide cu toxoplasmoza cronica. In 14 (19,7%) cazuri
— patologia toxoplasmica era mixta.

Tratament specific cu daraprim si rovamycina
au primit 30 (73,2%) din cele 41 de gravide bolnave
de toxoplasmoza dobandita subacuta din trimestru
al ll-lea al sarcinii.

Toate 41 de gravide bolnave de toxoplasmoza
dobandita subacuta si 71 cu evolutie cronica a bolii
au nascut copii fara toxoplasmoza congenitala.
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Concluzii

1. Diagnosticul de toxoplasmoza dobandita a fost
stabilit la 10,8% din gravidele trimise in CRT la
consultatie; la 59,1% era diagnosticata invazia
cu Toxoplasma gondii,in 30,1% cazuri diagnos-
ticul de toxoplasmoza a fost exclus.

2. Factori epidemiologici de risc s-au inregistrat
in toate cazurile de toxoplasmoza dobandita:
predominarea infestarii pe cale alimentara,
prin consumul de carne cruda sau semicruda
(in 46,6%), contact direct cu materiile fecale ale
pisicilor infectate (20,5%) s.a.; provenienta din
mediul rural (61,6%).

3. Toxoplasmoza dobandita subacuta la gravide
s-a manifestat prin sindrom de intoxicatie
generala (65,9%), limfodenopatie generalizata
(43,9%), hepato- si splenomegalie. Diagnosticul
s-a confirmat prin ELISA (depistarea antitoxo
IgM si concentratia neinsemnata de antitoxo
19G).

4. Toxoplasmoza dobandita cronica s-a carac-
terizat clinic prin subfebrilitate indelungata
(64,9%), afectarea sistemului nervos central
(53,5%), patologia oculara (26,8%) si in 19,7%
cazuri patologia era mixta.

5.  Tratament etiotrop al toxoplasmozei au pri-
mit numai 30 (26,8%) de gravide cu evolutie
subacuta a bolii — cu daraprim (pirimetamin) si
rovamycina. Toate gravidele cu toxoplasmoza
subacuta si cronica au nascut copii fara toxo-
plasmoza congenitala.
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Summary

Cytomegalovirus infection. Consid-
erations on 28 cases

The study includes investigations of

28 cases of cytomegalovirus infec-
tion, hospitalized SCBI “T. Ciorba”
in 2007-2011. The diagnosis was
based on clinical, anamnestic data
and tests for detecting anti-CMV
IgM or IgG. Clinical symptoms
was mononucleosis syndrome and
liver damage. Disease evolution was
favorable, even without antiviral
treatment.

Key-words: Cytomegalovirus infec-
tion, mononucleosic syndrome, anti-
CMV IgM, anti-CMV IgG.

Pezrome

Humomezanosupycnan ungexyus.
Pazmviuunenusn o 28 cnyuaax

Jlannas paboma exaouaem uc-
crnedosanue 28 cryvaes yumome-
eanosupyctoul ungexyuu. bonvnvle
ovLu eocnumanuzuposanvl 6 UKb
«T. Yopbo» 6 nepuoo 2007-2011
ee. /luaenos noomeepoicoen Ha
OCHOBAHUU KAUHUYECKUX, AHAMHe-
CMUYecKux OaHHbIX U Mecmos 0/is
eviagnenuss aumu-CMV IgM u IgG.
Knunuueckas xapmumna: npucym-
cmeue MOHOHYKIE03H020 CUHOPOMA,
CUMNMOMO8 NOPAdCEHUs NeyeHuU.
Teuenue 6one3uu 6vL10 ORACONPU-
SAMHBIM, Oadice 6e3 Neyenust anmu-
BUPYCHbIMU NPENnaApamami.

Knioueswie cnosa: yumomezanogu-
PYCHAS UHGDEKYUSl, MOHOHYKICO3HbILL
cunopom, anmu-CMV IgM, anmu-
CMV IgG.

INFECTIA CU CITOMEGALOVIRUS.
CONSIDERATII REFERITOR LA 28 DE CAZURI

VARIA
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Actualitatea

Virusul citomegalic este un reprezentant al virusurilor herpetice
(Humanum Herpes virus 5), determinand patologii ce se caracteri-
zeaza printr-un polimorfism clinic si evolutie variabila. Actualitatea
cercetarii infectiei cu virusul citomegalic este conditionata de gradul
inalt de raspandire, de importanta majora a lui in determinarea
malformatiilor congenitale si generalizarea acestei infectii in starile
de imunodepresie. Infectia cu citomegalovirus (CMV) este raspandita
pe intregul glob. Catre varsta de 40 de ani aproximativ 80%, in unele
regiuni pana la 95% din populatie prezinta anticorpi catre acest virus,
cifre similare fiind inregistrate si in Republica Moldova.

Infectia cu CMV afecteaza preponderent populatia de varsta
reproductiva favorizand transmiterea perinatala a virusului si aparitia
formelor congenitale. La nou-nascuti infectia cu CMV se poate re-
aliza transplacentar, constituind o maladie congenitala (0,3-2% din
nou-nascuti). Formele dobandite se realizeaza in special prin contact
direct si pe cale sexuala. Conform clasificarii internationale a bolilor,
deosebim: infectia citomegalovirala congenitala si forma dobandita,
care pot evolua cu afectare pulmonara, afectare hepatica, pancreatica,
cu sindrom mononucleozic, corioretinita, trombocitopenie etc. La
persoanele adulte imunocompetente in evolutia maladiei predomina
formele latentd, inaparenta, subclinica, usoard. Forme clinic evidente
se intalnesc frecvent la persoanele tinere cu infectare prin contact
sexual. Pronosticul este rezervat in forma congenitala generalizata a
infectiei.

Material si metode

Studiul a inclus 28 de pacienti, spitalizati in IMSP SCBI T. Ciorbd in
perioada 2007 - 2011. Varsta pacientilor varia de la 5 luni pana la 57
ani, varsta medie fiind de 36 de ani. Majoritatea bolnavilor au fost de
varsta tanara. Copii pana la 18 ani au fost doar 3.

Majoritatea pacientilor - 24 (85,71%) - au provenit din mediu
urban. Numarul bolnavilor de sex feminin a predominat usor (53,57%)
asupra celor de sex masculin (46,4%).

Rezultate si discutii

Tabloul clinic al infectiei cu CMV la pacientii spitalizati: la 15
(53,7%) debutul a fost acut, iar la ceilalti maladia a debutat insidios.
Manifestarile clinice au fost nespecifice, de intensitate mica, ceea
ce explica adresarea relativ tardiva. Astfel, 12 pacienti (42,85%) s-au
adresat in primele 30 de zile de la aparitia simptomelor, 6 (21,42%)
s-au adresat peste 1-6 luni, iar 10 s-au adresat mai tarziu de 6 luni de
la debutul bolii.

Simptomatologia clinica a constat in prezenta febreila 8 (28,56%)
pacienti, cu o duratd medie de 14 zile (min. 1 zi, max. 30 zile), dintre
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care la 3 temperatura a fost mai mare de 38°C.
Tabloul clinic a fost completat de frisoane la 2 bol-
navi (7,14%), astenie - la 27 (96,42%), cefalee - 1a 9
(32,14%), vertij—1la 5 (17,85%), mialgii —la 4 (14,28%),
transpiratii — la 2 (7,14%).

La 18 pacienti (64,27%) a fost prezenta limfade-
nopatia, dintre care la 6 (21,42%) - limfadenopatia
generalizata. La toti pacientii a fost constatata he-
patomegalia, dimensiunile ficatului fiind in limitele
2-4 cm. sub rebordul costal drept la 50% dintre ei.
La 16 (57,14%) bolnavi hepatomegalia a fost insotita
de splenomegalie. La 17 (60,71%) au fost prezente
dureri in hipocondrul drept. Sindromul dispeptic a
fost prezent destul de frecvent sub forma de greturi
la 16 (57,14%) pacienti,voma -1a 6 (21,42%) ,iarla 3
(10,71%) au fost si dereglari de tranzit intestinal. La 2
bolnavi au fost diagnosticate leziuni oculare.

Dintre patologiile concomitente, la 15 (53,57%)
pacienti a fost prezenta gastroduodenita cronicg,
la 35,71% - pancreatita cronica, iar 5 (17,8%) sufer-
eau de diabet zaharat tip 2. La 2 pacienti a fost
diagnosticata mononucleoza infectioasd, confirmata
prin teste specifice.

Toti pacientii au fost supusi investigatiilor
clinico-biologice: examenul hematologic a relevat
anemie si trombocitopenie la 3 pacienti (10,7%), la
5 a fost constatata leucopenia, iar la 3 — leucocitoza.
La 19 pacienti (67,85%) a fost prezenta o deviere
spre stanga a formulei leucocitare, iar la 12 (42,8%)
pacienti — limfocitoza, in 35,71% cazuri VSH a fost
accelerata.

Modificarile biochimice cele mai frecvente au
fost la probele hepatice, in special ALAT crescut a
fost semnalat la 15 (53,58%) bolnavi, la 10 au fost
crescute sivalorile AsAT. La 13 (46,42%) pacienti a fost
semnalata si o crestere in cazul probei cu timol.

Diagnosticul de infectie cu CMV a fost confirmat
prin examenul serologic, folosind testul ELISA, cu
o sensibilitate si specificitate aproape absoluta, cu
depistarea anticorpilor specifici anti CMV. Astfel, la 7
(25%) pacienti au fost depistate anti-CMV IgM si IgG,
la un bolnav a fost depistat doar anti-CMV IgM, la 18
(64,28%) diagnosticul a fost confirmat prin prezenta
doar a anti-CMV IgG, iar la 2 pacienti diagnosticul a
fost confirmat prin prezenta a AND CMV prin PCR.

Dintre cei 28 pacienti inclusi in studiu, trata-
ment antiviral au necesitat doar 7 persoane (25%).
Au fost folosite preparatele: citotect (imunoglobulina
specifica citomegalovirala) 8 mil. 2 ori pe saptamana
timp de o saptamana; aciclovir in doza de 500 mg
intravenos x 2 ori/zi — 10 zile; 200 mg/6 ori pe zi per
oral timp de 8 zile; virulex 500 mg intravenos x 2 ori/
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zi — 9 zile si 250 mg/3 ori pe zi intravenos - 5 zile;
valtrex 500 mg/ 2 ori pe zi intravenos.

in rest tratamentul a inclus remedii simptoma-
tice, hepatoprotectoare etc.

Evolutia maladiei a fost favorabila la toti
pacientii, cu ameliorare si externare la domiciliu in
stare satisfacatoare.

Concluzii

1. Majoritatea pacientilor au fost de varsta tanara,

varsta medie fiind de 36 de ani.
Simptomatologia clinica a fost nespecifica, cu
prezenta sindromului mononucleozic la 18
(64,27%) pacienti.

Hepatomegalia a fost semnalata la toti bolnavii,
cu modificarea probelor biochimice la 53,58%
pacienti.

Diagnosticul a fost confirmat prin teste specifice
cu depistarea anti-CMV IgM sau IgG.

Evolutia maladiei a fost favorabild, cu ameliorare
clinica in urma tratamentului simptomatic si
patogenic si doar 25% din bolnavi necesitand
tratament antiviral.
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Summary

Clinical, epidemiological and labo-
ratory aspects of “imported” ma-
laria in Republic of Moldova

The article describes clinical, epide-
miological and laboratory aspects of
“imported” malaria in Republic of
Moldova during period 2006-2010.
In 89,9% of cases disease was condi-
tioned by PIl. Falciparum, imported
from Sudan (79,5%). Forms with
non-severe and moderate severity
prevailed. All 199 patients recov-
ered.

Key words: Imported malaria,
Pl falciparum

Pe3rome

Knunuxo-anudemuonozuueckue u
J1a60pamopHble acneKmol 3a603HOIL
manapuu ¢ Pecnybonuxe Monoosa

B oannom uccnedosanuu uzyuenol
KAUHUKO-INUOeMUON02UYecKUue U
1a6OpaAmopHbie ACNeKmbl 3a603HOU
manapuu 6 Pecnybnuxe Monoosa 3a
nepuoo 2006-2010 2o00s. B 89,9%
cnyuae 3aboneéanue Oblio 00YC06-
aeno Pl. falciparum, npueesennoil uz
Cyoana (79,5%). Ilpesaruposanu
JezKas u cpeoHemsidicends hopmol
bonesnu. Bee 199 b6onbHbix 6b1300-
posenu.

Kniwouegwie cnosa: 3ao3nasn mans-
pus, Pl falciparum.

CLINICO-EPIDEMIOLOGICE $I DE LABORATOR
ALE MALARIEI ,DE IMPORT” IN R. MOLDOVA
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ASPECTE

Actualitate

Malaria este una dintre cele mai frecvente maladii ale omului,
printre bolile parazitare ocupa primul loc, afectand anual aproximativ
500 milioane de persoane si cauzand aproximativ un milion de decese
pe glob. Programul de eradicare lansat de OMS in 1956 a esuat, avand
numai rezultate partiale [3]. In prezent, dupa datele OMS, 48% din
populatia globului traieste in zone impaludate si numai in unele tari
exista programe comunitare antimalarice [2].

Cu toate cd in ultimii ani se observa o descrestere a cazurilor de
deces prin malarie, mortalitatea printre copii ramane foarte mare —in
fiecare minut in lume decedeaza de malarie cate un copil [4].

in tarile in care malaria a fost eradicatg, dintre care face parte si
R. Moldova, nu mai apar cazuri de malarie indigena, ci doar cazuri de
malarie ,de import”.

Problema malariei ,de import” se pune pentru toate tarile, de-
oarece turistii sau persoanele sosite din regiuni tropicale cu malarie
endemica pot fiinfestati cu diferite specii de Plasmodiu, aflandu-se in
perioada de incubatie a bolii, si astfel pot fi ulterior surse de infectie
pentru alte persoane. Se inregistreaza cresterea morbiditatii prin ma-
larie ,de import”in Europa si SUA [1].

Anual, aproximativ 30-50 mii de persoane din Republica Moldova
viziteaza regiunile endemice de malarie. in R. Moldova morbiditatea
prin malarie ,de import”in ultimii ani a crescut, preponderent in ran-
durile persoanelor angajate in campul de munca in tarile endemice
din Africa.

Scopul lucrarii: elucidarea particularitatilor clinice, epidemiologice si
de laborator ale malariei,de import’, in functie de specia plasmodiu-
lui, localitatea endemica vizitata, intensitatea manifestarilor, eficienta
terapeutica.

Material si metode

in scopul evaluarii particularitatilor clinice, epidemiologice si de
laborator, au fost studiate 211 fise medicale ale bolnavilor de malarie
»de import”, internati pentru tratament in IMSP Spitalul Clinic de Boli
Infectioase Toma Ciorbd pe parcursul anilor 2006-2010.

Rezultatele studiului; discutii

Repartizarea pacientilor pe ani este prezentata in tabelul ce

urmeaza.
Morbiditatea prin malaria de import in Republica Moldova

Nr. bolnavi 2006 2007 2008 2009 2010 Total
Anii

Abs. 19 49 48 56 27 199
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Datele prezentate confirma faptul ca majorita-
tea cazurilor de malarie de import au fost inregistrate
in perioada 2007-2009. Din numarul total de bolnavi,
186 (93,4%) au fost barbati si 13 (6,6%) femei. in 82
cazuri (41,2%) malaria a fost depistata in lunile de
iarna, restul - pe parcursul anului. Majoritatea paci-
entilor — 127 (63,8%) — aveau varsta de 31-50 ani.

161 (80,9%) de persoane au fost amplasate in
campul de muncain mod organizat, restul 38 (19,1%)
- individual. Bolnavii de malarie depistati au activat
preponderentin Sudan - 158, Kongo - 8; Afganistan,
Camerun si Nigeria — cate 5, Rusia - 4, Guineea - 3,
Angola, EAU si Kenia cate 2, Ucraina, Zair, Irak, Ciad
si Indonezia - cate o persoana.

in majoritatea cazurilor (89,9%), malaria a fost
provocata de Pl. falciparum, inclusiv in 150 de cazuri
(83,7%) in randul cetatenilor R. Moldova reintorsi din
Sudan, unde sa-u aflat timp de 3 luni prin contract
de munca, marea majoritate dintre ei au avut vizite
repetate; Congo -6 (3,3%), Camerun si Nigeria - cate
5 (5,5%), Afganistan - 3 (1,6%), Angola, Guineea si
EAU - cate 2 cazuri, Zair, Ciad, Kenia si Indonezia -
cate un caz. Pl. Ovale a provocat malaria la 9 persoa-
ne sosite din Sudan (5), Kongo (2), cate un caz din
Guineea si Kenia. Au fost spitalizati, de asemenea, 11
pacienti cu malarie cauzata de Plvivax, revenite din
Sudan (4), Rusia (3), Afganistan (2), Irak si Ucraina -
cate un caz.

Malaria ,de import” a evoluat in forma clinica
usoara la 113 pacienti (56,7%), forma medie s-a in-
registrat la 76 persoane (38,3%) si forma grava - la
10 (5%).

Specia plasmodica a influentat putin forma de
severitate clinicd a malariei. Astfel, 106 (53,2%) cazuri
de malarie provocata de Pl.falciparum au evoluat in
forma usoara, 66 (33,3%) - in forma medie si doar 7
(3,5%) — grava. Malaria cu Plvivax a avut in 4 cazuri
forma usoara, 4 — medie si 3 cazuri grave. in malaria
cu Pl.ovale, corespunzétor 3 si 6 cazuri, forme clini-
ce grave n-au fost. Decese in urma imbolnavirii de
malarie n-au fost inregistrate.

Aceasta distributie in functie de severitatea
bolii, cu prevalarea formelor usoara si medie, chiar
si in cazul malariei cu PI. falciparum, poate fi expli-
cata prin faptul ca unele dintre aceste persoane au
avut accese malarice si pe parcursul aflarii in zonele
respective, fiind sub tratament si chimioprofilaxie pe
perioada sederii, precum si prin depistarea timpurie
la intoarcerea in tara, cu spitalizare si investigatie
riguroasa conform unui acord contractual dintre
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angajatoare.

Cele mentionate au influentat si evolutia mani-
festarilor clinice, reducand din clasicismul accesului
malaric. Astfel, tabloul clinic la pacientii cu forme
usoare de malarie s-a manifestat prin: astenie - la
41 pacienti (36,2%), febra — 31 (27,4%), cefalee - 19
(16,8%) si frisoane — 8 (7,0%); in forma medie prin
astenie - 37 (48,6%), febra - 50 (65,7%), frisoane -
25 (32,8%), cefalee - 35 (46%), in forma grava - cu
cefalee 8 (80%), astenie — 2 (20%), febrd — 9 (90%),
frisoane — 5 (50%). Astenia fiind ca semn de manifes-
tare predominant in forma usoara si medie, putea fi
influentata si de starea de dupa sosire — dupa zbor,
aclimatizare etc.

La 119 (59,7%) pacienti a fost determinata
hepatomegalia, la 114 (57,2%) — hepato-splenome-
galiasila 6 (3,0%) - doar splenomegalie. La toti 199
pacienti diagnosticul de malarie a fost confirmat
parazitologic, prin depistarea agentului patogen in
picdtura groasa si in frotiul de sange.

S-a constatat la 32 (16%) persoane anemie
moderata, la 38 (19%) - limfopenie, la 41 (20,6%)
- leucopenie. La 136 pacienti in sangele periferic
devieri de la valorile normale n-au fost.

Toti bolnavii spitalizati au beneficiat de trata-
ment etiotrop, inclusiv 67 (33,6%) cu artesunate, 50
(25,8%) cu meflochina, 40 (20,1%) cu cuartem, 17
(8,5%) cu primachina, 17 (8,5%) cu fansidar si meflox,
8 (4%) cu delaghil. Tratamentul a fost eficace, consta-
tandu-se vindecarea clinica si de laborator.

Concluzii

1. In majoritatea cazurilor (89,9%) malaria ,de
import” in tara noastra a fost provocata de PI.
falciparum la persoanele autohtone, intoarse
din Sudan (79,5%).

2.  Maladia a evoluat preponderent in formele
usoara (56,7%) si medie (38,3%), probabil ca
urmare a infestarilor repetate pe parcursul
sederii indelungate; de regula, pe fundal de
chimioprofilaxie partial eficace.

3. Malaria afost confirmata prin metoda parazito-
logica in 100% cazuri. Tratamentul antimalaric
a fost eficient, letalitatea fiind nula.
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Summary

Antiretroviral I line regimens in patients with HIV /
AIDS

Clinical, immunological, virological and epidemiological
data were collected in 40 adult patients diagnosed with
HIV/AIDS infection. Late diagnoses were defined as a CD4
count of < 350 cells/ul and/or an AIDS associated condi-
tion. More than half (70%) of the investigated patients had
at the time of diagnosis severe immunosupression and/
or clinical AIDS. The most frequent AIDS related condi-
tions were tuberculosis, oropharyngeal candidiasis and
wasting syndrome. Effectiveness of ART regimen applied
appreciated in terms of virological response is higher for
Iregimen (3TC+EFV+AZT), and in terms of immunologic
response is higher for Il regimen (TDF+FTC+EFV). The
dissociated virological and immunological response at
HAART, registered for some of the patients, in many cases
is the result of insufficient adherence to treatment, which
increases the risk of progression of the disease.

Key words: HIV/AIDS infection, antiretroviral therapy,
late diagnoses.

Pezrome

Aunmupemposupycras mepanus 1-oit iunuu y nayuen-
moe ¢ BUY / CITH/[-om

Boinu oyenenvl Kiunu"eCcKUe, UMMYHONIO2UYECKUE, BUPYCO-
Jo2udeckue u anudemuonocuieckue oannvle 40 63pocavix
nayuenmos ¢ BUY/CIIN]] ungpexyueti. [1030H:5 Ouazro-
cmuxa onpedensiemca Hanuduem CITH/-accoyuuposanmbix
3abonesanuti u/unu ypogenv T-numgpoyumos CD4<350 kn/
un. Bonee nonosunvt (70%) obcredosanmnvix nayuenmos
NOKA3AN0 HAUYUe MANHCEN020 UMMYHOOeuyuma u/uiu
CIIN][-accoyuuposannuix 3abonesanuil. Haubonee pac-
npocmpanernuvie CIIH/[-accoyuuposantvie 3a601e6anUs
ovLIU MybepKyne3, KaHouoo3 pomoenomku u BUY ucmo-
wenue. pgexmusrocme npumensowuxca BAAPT cxem
€ MOYKU 3PeHUs. BUPYCONOSULECKO20 OMBema OKA3AAACH
sviute 014 I cxemol (AZT+3TC+EFV), a c mouku 3penus
UMMYHONO2UYECKO20 omeema — okasanacs eviute 01a 11
cxemvl (TDF+FTC+EFYV). Jluccoyuupogantulii gupy-
conozauyeckull u ummyHonozudeckui omeem na BAAPT,
3ape2ucmpupo8anHblil Y HEKOMOPbIX OONbHBIX, 80 MHO2UX
CAYYAAX AGNACMC S PE3VIbINaAmMoM NIOXOU NPUBEPIHCEHHO-
CMU K Ie4eHUio, 4mo nosbliiden puck npoepeccupos8ans
3a601e8aHUSL.

Knroueesvre cnosa: BUY/CITH]] ungexyus, npomueo-
8UpYCHAs mepanusl, NO30HASA OUAZHOCMUKA.

TRATAMENTUL ANTIRETROVIRAL
CU REGIMURI TERAPEUTICE DEI LINIE
AL PACIENTILOR CU INFECTIA HIV/SIDA
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Actualitatea temei

Infectia HIV/SIDA reprezinta o problema majora
pentru sanatatea publica atat la nivel mondial, cat
si in Republica Moldova. Conform datelor UNAIDS,
peste 35,7 milioane de persoane traiesc cu HIV, dintre
care 5 milioane sunt copii [1].

in Republica Moldova, de la debutul epidemi-
ei HIV/SIDA (anul 1987) pana in anul 2011 au fost
inregistrate 7125 de persoane infectate cu virusul
HIV. Tn 2011 au fost depistate 721 de cazuri noi de
infectie HIV (13,87 la 100000 populatie),in 2010 - 704
cazuri. De la debutul epidemiei, maladia SIDA a fost
diagnosticata la 1597 persoane, ceea ce constituie
25,43% din numarul persoanelor infectate cu HIV.
in 2011 SIDA au facut 420 persoane (in 2010 - 290).
Cele maifrecvente maladii SIDA indicatoare: infectia
pulmonara cu Mycobacterium tuberculosis —49,19%,
candidoza esofagiana — 20,0% si sindromul de isto-
vire HIV - 6,66% [2].

CDC a estimat ca in 2008 1,2 mil. de persoane
in SUA trdiesc cu HIV, dar numai 80% sunt depistati
si diagnosticati cu infectia HIV/SIDA. Ultimele studii
clinice efectuate in SUA au demonstrat cd din toate
persoanele cu infectia HIV/SIDA care au beneficiat
de asistenta medicala, 89% au primit tratament
antiretroviral (TARV), iar dintre acestia 77% au avut
fncarcatura virala nedetectabila la ultima testare.
Astfel, luand in consideratie aceste date, savantii
estimeaza cd numai 35% din cei diagnosticati cu
infectia HIV si numai 28% din cei care traiesc cu HIV
ating supresie virusologica durabila [3, 4].

in decada a lll-a de la debutul epidemiei HIV/
SIDA, progresele in vederea studierii si controlului
asupra acestei maladii au fost substantiale. Astfel,
dupa cum cunoasterea infectiei HIV si gestionarea
acesteia se extinde, iar raportul risc — beneficiu al
disponibilitatii regimurilor medicamentoase este
orientat in favoarea beneficiului, Ghidurile inter-
nationale pentru managementul cazului HIV sunt
axate pe initierea cat mai timpurie a TARV. O astfel
de orientare este benefica pentru toti cei care sunt
identificati si diagnosticati timpuriu [5, 6, 7, 8].

Ghidurile curente ale Societatii Clinice Euro-
pene SIDA recomanda ca orice pacient cu numarul
T-limfocitelor CD4 <350 celule/ul sa primeasca TARY,
chiar daca el este asimptomatic, iar cei cu numarul
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T-limfocitelor CD4 <200 celule/pl sunt cu infectie HIV
avansata si trebuie sa beneficieze imediat de TARV.
in plus, bolnavii cu numarul T-limfocitelor CD4 intre
350 si 500 celule/pl si ARN-HIV >100.000 copii/ml
trebuie sa primeasca TARV [5].

Terapia combinatd antiretrovirala (TARV) pentru
bolnavii cu infectia HIV este utilizata de la sfarsitul
anului 1995, cand Departamentul de control al
utilizarii produselor alimentare si produselor medi-
camentoase al SUA (FDA) a aprobat pentru utilizare
primul preparat antiretroviral din grupa inhibitorilor
de proteaza HIV (saquinavir). Schemele de TARV
indicate pacientilor ,naivi” (I linie) contin: 2 INRT
(inhibitori nucleozidici/nucleotidici ai reverstran-
scriptazei) si 1 INNRT (inhibitori nonnucleozidici/
nucleotidici ai reverstranscriptazei) sau 1 IP (inhibitor
al proteazei) [9].

in Republica Moldova este asigurat accesul
universal laTARV alL persoanelor cu infectia HIV/SIDA,
care ainceput sa fie aplicat din anul 2003.1n prezent,
in TARV sunt incluse 1606 persoane cu infectie HIV/
SIDA, dintre care 771 de persoane au initiat TARV in
anul 2011. Astfel, tendintele curente ale infectiei HIV/
SIDA in Republica Moldova sunt: numarul crescut al
cazurilor de infectie in randurile populatiei adulte
prin transmitere heterosexuala, dar cu extindere
rapida a numarului beneficiarilor de TARV.

Obiectivele lucrarii: de a stabili caracteristica clinica
si indicii paraclinici (hematologici, biochimici, imu-
nologici si virusologici) la bolnavii,naivi” cu infectia
HIV/SIDA aflati in tratament antiretroviral (TARV) cu
scheme de | linie, 36 saptamani (9 luni).

Materiale si metode

Au fost evaluati 40 de pacienti ,naivi” adulti
cu infectia HIV/SIDA aflati la supraveghere in sectia
de profil a Spitalului Clinic de Boli Infectioase Toma
Ciorbd si in Cabinetul teritorial de supraveghere
medicala si tratament antiretroviral in conditii de
ambulatoriu a persoanelor cu infectia HIV/SIDA, din
cadrul Spitalului Clinic de Boli Infectioase T. Ciorbd.
Dintre ei 19 (47,5%) bolnavi au initiat TARV cu AZT
(zidovudind) + 3TC (lamivudind) + EFV (efavirenz) (I
schema) si 21 (52,5%) pacienti cu TDF (tenofovir) +
FTC (emtricitabind) + EFV (efavirenz) (Il schema), fiind
evaluati pe durata primelor 36 de saptamani.

Varsta medie a bolnavilor constituie 36,4 ani
(60% pacienti intre 30 si 39 ani). 29 (72,5%) bolnavi
s-au infectat pe cale heterosexuald, 8 (20%) - prin
utilizarea drogurilor injectabile, iar la 3 (7,5%) pa-
cienti nu s-a putut concretiza calea de infectare.
Concomitent, la 8 (20%) pacienti a fost diagnosticata
hepatita virala C cronica, la 2 (5%) pacienti - Hepa-
tita cronica virala B, iar la 1 (2,5%) pacient Hepatita
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cronica virala B+C. La pacientii inclusi in studiu au
fost identificate urmatoarele stadii ale infectiei HIV:
A2 (asimptomatic) —la 7 (17,5%), A3 (asimptomatic)
-1a3(7,5%),B2-1a3(7,5%),B3-1a 10 (25%),C2-1a
3(7,5%) si C3 - la 14 (35%) (clasificarea infectiei HIV
CDC, 1993). Din toti pacientii 30 (75%) se aflau in
stadiul SIDA (A3+B3+C2+C3). Criteriul de includerein
studiu:initierea tratamentului antiretroviral (TARV) in
anul 2011 (CD4 <350 celule/pl). Toti pacientii inclusi
in studiu au semnat fisa de acceptare aTARV, inclusiv
utilizarea datelor pentru efectuarea cercetarilor.

Aufost colectate urmatoarele date de la bolnavi
(la depistare sau la momentul primei adresari, la
momentul initierii TARV si la 1, 3, 6, 9 luni de TARV):
date generale, epidemiologice, clinice si paraclinice
(analizele generala a sangelui, urinei, biochimica a
sangelui, numarul T-limfocitelor CD4, CD8, ARN-HIV,
markerii serologici ai hepatitelor virale, ultrasono-
grafia organelor interne, radiografia cutiei toracice,
computer tomografie) initiale si in dinamica.

Datele statistice au fost analizate cu ajutorul
programului Excel, veridicitatea diferentelor dintre
valorile medii ale parametrilor studiati a fost deter-
minata cu ajutorul t-criteriului Student.

Rezultate si discutii

Din cei 40 de pacienti care au initiat TARV, 28
(70%) au fost depistati tardiv cu numarul CD4 <
350 celule/pl, dintre care 18 (64,2%) pacienti au fost
depistati foarte tardiv cu numarul CD4 < 200 celulu/
pl. Cele mai frecvente infectii oportuniste prezente
in lotul nostru au fost: candidoza orofaringiana — 18
(45%) pacienti, tuberculoza pulmonara - 15 (37,5%),
sindromul deistovire HIV (Wasting sindrom), herpes
zoster si encefalopatia HIV - cate 3 (7,5%) pacienti,
tuberculoza extrapulmonara, meningoencefalita
tuberculoasd, meningita pneumococica, sarcom
Kaposi si anemie toxica — cate 1 (2,5%) bolnav.

Am determinat urmatoarele maladii concomi-
tente: hepatita virala C cronica - 8 (20%) pacientji,
colecistita cronica in acutizare - 7 (17,5%), hepatita
cronica de etiologie nevirala - 6 (16%), pielonefrita
cronica in acutizare si bronsita cronica in acutizare —
cate 4 (10%), pneumonie - 3 (7,5%), hepatita virala
B cronica - 2 (5%) pacienti, hepatita cronica virala
B+C, schizofrenie, trichominiaza vaginala, vaginita
specifica, alopecie multifocala, artrita, pancreatita
cronica in acutizare, gastrita cronica in acutizare,
anemie, urticarie acuta — cate 1 (2,5%) pacient.

Pe parcursul celor 36 de saptamani de su-
praveghere, maladii SIDA indicatoare au suportat
inca 2 persoane: candidoza orofaringiana — 2,5% (1
persoana) si herpes zoster - 2,5% (1 persoana). Cele
mai frecvente acuze si datele obiective obtinute de
la pacientii lotului studiat sunt prezentate in tabelul
ce urmeaza.
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Semnele clinice in infectia HIV/SIDA la depistare, initierea TARV si 36 scptd-
mani de TARV

Date La depis- | Initierea | I lund de | 3 luni de | 6 luni de | 9 luni de
tare TARV TARV TARV TARV TARV

Astenie 12 (30%) | 24 (60%) | 3 (7,5%) | 4 (10%) | 3 (7,5%) | 1 (2,5%)
Vertijuri 0 1(2,5%) | 2(5%) |1(2.5%)] 0 0
Febra 1127,5%) | 10 25%) | 2(5%) | 2(53%) |1 (2,5%)| 0
Igi?jﬂzam 205%) | 25%) |1@25%)| 0 0 0
Cefalee 2(5%) | 3(7,5%) [1(25%)| o 0 0
Insomnie 0 3(7.5%) | 1(2,5%) | 1(2.5%)| 0 0
32?:;?6 PO 2 (5%) | 410%) | 0 0 0 0
Hipo-rexie 2 (5%) 6 (15%) | 2(5%) 0 0 0
Greturi 4 (10%) | 4(10%) | 3 (7,5%) 0 0 0
Voma 4(10%) | 2 (5%) 0 0 0 0
Dureri la
deglutitiesiin | 2(5%) |1(2,5%)| 0 0 0 0
esofag
Dureriinepi-| 5 500 | 4 (10%) 0 0 0 0
gastriu
Dureri in
hipocondrul | 4(10%) |[10(25%)|125%)| 0 [125%)] 0
drept si stang
Hepato-
splenomega- 10 (25%) | 16 (40%) 0 1(2,5%) 0 0
lie
f;“tem“ cuta- 1o 5%) | 4(10%) | 2(5%) |3 (7.5%)
Tuse 6 (15%) | 7(17,5%) | 2 (5%) 0 0 |1(2,5%)
Sclere sub- 0 125%) | 0 0 0 0
icterice

Atat la momentul depistarii, cat si la momentul initierii tra-
tamentului si pe parcursul celor 36 de saptamani de TARVY, indicii
hemoleucogramei practic sunt in limitele normei, cu mici devieri.
Procentul leucocitelor nesegmentate in hemoleucograma la depis-
tare, initierea tratamentului si la persoanele in TARV cu | schema
(AZT+3TC+EFV) sunt usor crescute, de asemenea si VSH-ul in toate
perioadele de evaluare este crescut. Analiza generald a urinei la toti
pacientii la depistare, la momentul initierii TARV si ulterior timp de
36 de saptamani a fost in limitele nivelului normal. Analiza biochimi-
ca a sangelui a prezentat o crestere considerabild a probei cu timol
fata de norma, atat la momentul depistarii sau primei adresari, cat
si la momentul initierii TARV si pe durata tratamentului, alti indici
rdmanand in limitele normei.

Concomitent au fost testati markerii serologici ai hepatitelor
virale, atat la depistare, cat si la initierea TARV. Astfel, AgHBs a fost
pozitiv la 2 (5%) pacientila ambele testari, iar anti-HCV sumar a fost
pozitiv la depistare la 6 (15%) pacienti si la 8 (20%) a fost pozitiv la
initierea TARV.

Pentru initierea TARV se iau in consideratie numarul T-limfo-
citelor CD4, datele clinice si nivelul incdrcaturii virale (ARN HIV).
De reguld, dupa recomandarile tuturor ghidurilor internationale si
nationale, initierea TARV se efectueaza in baza celui mai important
indice — numarul T-limfocitelor CD4. Pragul recomandat de initiere
a TARV este CD4 < 350 celule/ul. incarcatura virala este cel mai
timpuriu indicator al succesului sau al esecului TARV, urmata de
numarul T-limfocitelor CD4 aproximativ cu o lund mai tarziu.

Astfel, referitor la nivelul T-limfo-
citelor CD4, la depistare doar 2 (5%)
pacienti au avut CD4 > 500 celule/pl
si 10 (25%) au avut nivelul CD4 intre
3505i 400 celule/pl, ceilalti 28 (70%) au
avut CD4 < 350 celule/pl. Aproximativ
jumatate din pacienti- 17 (42,5%) - au
initiat TARV la nivelul CD4 intre 200 si
350 celule/pl, 12 (30%) - la CD4 intre
100 i 199 celule/plsi 11 (27,5%) la CD4
<100 celule/pl. Toti pacientii cu numa-
rul CD4 < 200 celule/ul, concomitent
cu TARV folosesc co-trimoxazol 960
mg/zi pentru profilaxia pneumoniei cu
Pneumocistis carinii, pana la cresterea
nivelului CD4 > 200 celule/pl.

Nivelul ARN HIV la depistare
a constituit in medie 226.786,7 *
176.710,3 copii/ml. La depistare, ni-
velul ARN HIV a fost determinat la 23
pacienti cu infectie HIV/SIDA, dineila
5 (21,7%) nivelul ARN HIV > 100.000
copii/ml, la 2 (8,7%) pacienti — ARN
HIV intre 50.000 si 100.000 copii/ml,
la 10 (43,5%) — ARN HIV intre 1000 si
50.000 copii/ml si la 6 (26,1%) — ARN
HIV < 1000 copii/ml.

Valoarea medie a T-limfocitelor
CD4 la initierea TARV a fost: | schema
- 214,11£16,77 celule/pl si Il schema
- 146,61+22,92 celule/pl (p<0,05).
Valoarea medie a incarcaturii virale la
initierea tratamentului a fost:| schema
- 1502,6+523,5 copii/ml si Il schema
- 1623,5+794,5 copii/ml (p<0,05).
Cresterea CD4 a fost pentru | schema
panala 222,11+32,45 celule/pl, men-
tinandu-se practic la acelasi nivel, iar
pentru Il schema - 200,42+43,36 ce-
lule/pl (cu 53,8 celule/pl — de 1,36 ori
de la valoarea initiala) (p<0,05).

La momentul evaluariila 12 sap-
tamani, viremie nedetectabild au avut
13 pacienti (I schema - 7 (36,8%), Il
schema -6 (28,6%)); la 24 saptamani —
9 bolnavi (1-5(26,3%), Il -4 (19,04%))
si la 36 saptamani - 9 (I - 7 (36,8%),
I1-2(9,5%)).

In rezultatul investigarii lotului
de 40 de persoane care au initiat
TARV in anul 2011, conform criteriilor
recomandate atat de Ghidurile actu-
ale internationale [5, 6, 7, 8, 10], cat
si de Ghidul National de tratament si
ingrijiri in infectia HIV/SIDA [13], au
fost obtinute rezultate care corespund
cu rezultatele altor studii. Astfel, am
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observat o tendinta de depistare tardiva a infectiei
HIV/SIDA similara cu cea din Europa, dar cu un nivel
semnificativ mai inalt: RM - 70%, iar Europa - intre
15% —38%[10, 11, 12].

Cu cat depistarea infectiei HIV/SIDA este mai
tardiva si initierea TARV intarzie, cu atat prognosticul
pacientului este mai rezervat [15]. Astfel, mortalitatea
este deosebit de inalta in caz de depistare tardiva de-
catin depistarea timpurie. Respectiv, rata mortalitatii
la pacientii ce au initiat TARV la nivelul CD4 < 50 celule/
ul reprezinta 70 cazuri la 1000 persoane/an compara-
tiv cu 3,2 cazuri la cei cu CD4 = 200 celule/ul [14].

Pacientii cu infectia HIV/SIDA depistati tardiv la
un nivel scazut al CD4 intampina dificultati in trata-
ment din diferite motive, din cauza riscului de efecte
toxice ale TARV (anemie toxica, hepatotoxicitate,
pancreatitd, neuropatii, afectiuni renale si cardiovas-
culare), iar cel mai frecvent se atestd esec terapeutic
si recuperare imunologica foarte lenta [16].

in acest context, urmeaza a monitoriza in con-
tinuare pacientii aflati la tratament antiretroviral,
in vederea stabilirii eficacitatii TARV administrat
pacientilor cu infectia HIV/SIDA cu diferit nivel al
T-limfocitelor CD4.

Concluzii

1. La bolnavii cu infectie HIV/SIDA la depistare
cele mai frecvente manifestari clinice au fost:
candidoza orofaringiana - la 45% pacienti,
tuberculoza pulmonara — 37,5%, herpes Zoster
-7,5%, encefalopatia HIV - 7,5%, sindromul de
istovire HIV (Wasting sindrom) - 7,5%.

70% din pacientii cu infectia HIV/SIDA sunt
depistati tardiv, cu numarul T-limfocitelor CD4
< 350 celule/pl, cu sau fara boli definitorii SIDA,
ceea ce sugereaza necesitatea perfectionarii
strategiilor de testare HIV.

La initierea tratamentului antiretroviral, 30
(75%) din cei 40 de pacienti investigati se aflau
in stadiul SIDA [A3 - 3 (7,5%), B3 — 10 (25%),
C2-3(7,5%) si C3 - 14 (35%)].

Tratamentul antiretroviral (TARV) trebuie initiat
tuturor pacientilor care au un numdr de T-limfo-
cite CD4 < 350 celule/pl, cu sau fara stari SIDA
definitorii. Pacientii cu infectia HIV avansata
(CD4 < 200 celule/pl) necesita regimuri TARV
corect selectate, luand in consideratie toate
efectele toxice posibile ale preparatelor anti-
retrovirale si interactiunile medicamentoase
posibile.

Eficienta schemelor de medicatie antiretrovi-
rald aplicate, apreciata din punctul de vedere
al raspunsului virusologic, este mai ridicata in
cazul schemei | (AZT+3TC+EFV), iar din punct
de vedere al raspunsului imunologic este mai
ridicata in cazul schemei Il (TDF+FTC+EFV).
Raspunsul virusologic si imunologic disociat

la TARV, inregistrat la o parte dintre bolnavi,
in multe cazuri este rezultatul unei aderente
insuficiente la tratament, fapt ce creste riscul
de progresare a maladiei.
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Summary

Synthesis of medical and social aspects of the
most frequent parasitic diseases in Republic
of Moldova

Aim of this study was to evaluate medical and
social aspects of manifestations of Toxocaras
invasion and by another parasites in Republic
of Moldova by identification of grade of spread-
ing and estimation of impact on health related
quality of life. Was observed that toxocariasis is
the most frequent parasitic invasion in Republic
of Moldova, and our country is among the first
in the world on incidence and prevalence of
Toxocaras invasion, were detected factors that
contribute on installation of increased growth
rate of Toxocara invasion. So, toxocariasis is
important medical and social problem, which
requiring efforts of all society for decreasing of
morbidity with strategic and multidimensional
involvement, with complex and long program.

Key words: toxocariasis, parasitic diseases,
helminthiasis, factors, serological screening

Pe3ztome

Oouque uepmvl MeOUKO-COUUATLHBIX ACNEKMNOG
CAMBIX PACHPOCMPAHEHHBIX NAPA3UMO308 6
Pecnyonuxe Monoosa

Lenv oannoti pabomsr — 2mo onpeodenenue
MEOUKO-COYUATLHBIX NPOSIBILEHULL MOKCOKAPO3d
u Opyeux napazumo3soe & Pecnyonuxe Monoosa
nymem uOeHmMu@uKkayuu cmeneHu ux
PAcCnpoCmpanenust U 6IUsSIHUSL HA COCTOsIHUE
300pogva. Cpedu 8cex napa3umosos
MOKCOKAPO3 HA Ce200HAWHUL OeHb camas
pacnpocmpanennas uneasus 8 pecnyonuxe,
no cmeneHu pacnpocmpaHeHnoCmu Hauld
cmpana 3anumaem 0OHO U3 Nepevix Mecm 8
mupe. Onpeoenenvl (haxmopvl pocma UH8A3UU,
sapuaberbHOCmMb meyeHus UHBA3UBHO20
npoyecca. Taxum 06pazom, mokcokapos — 9mo
ocmpas MeouKo-coyuanbias npobiema, a ee
peuterue mpedyem MHO20CMOPOHHUE OeliCmEUs.
6ce2o obuecmaa.

Knrwuesnie cnosa: MOKCOKapo3, napas3umaosbul,
2€JIbMUHMO3Wb, gbakmopbz, ceponozuuecrcuzl
mecm.

SINTEZE PRIVIND
ASPECTELE MEDICO-SOCIALE
ALE CELOR MAI RASPANDITE PARAZITOZE

{N REPUBLICA MOLDOVA

Gheorghe PLACINTA’, Constantin ETCO? Sava TIBULEAC"
'Catedra Boli Infectioase, Tropicale si Parazitologie Medicald,
USME N. Testemitanu,

*Catedra Economie, Management si Psihopedagogie,

USME N. Testemitanu

Actualitate

Parazitozele cunosc o larga raspandire si in tara noas-
tra, afectand cu precadere sanatatea copiilor. Anual se
inregistreaza cca 40-50 mii de persoane infestate cu helminti,
numarul lor real fiind de 2-4 ori mai mare [3]. In structura
morbiditatii prin boli infectioase helmintiazele se plaseaza pe
locul doi, cedand imbolnavirilor de gripa si altor infectii acute
ale cdilor respiratorii superioare. Printre maladiile infectioase
cu mecanism fecalo-oral de transmitere helmintiazele ocupa
locul intai [5].

Helmintiazele duc la dezvoltarea retarduluifizic si mintal,
la agravarea starilor subnutritionale, imunodeficitare si a
bolilor de alta geneza, la scaderea imunitatii postvaccinale,
lainvaliditate si deces in cazuri grave. Implicatiile economice
generate de helmintiaze, depasesc anual 6,5 mil. lei [3].

Cele mai comune helmintiaze umane, cu raspandire
cosmopolitd, sunt date de infectiile cu nematode intestinale,
care, estimativ, afecteaza mai mult de un sfert din populatia
globului.Incidenta si prevalenta lor sunt indicatori generali ai
nivelului de dezvoltare economica si ai standardului igienico-
sanitar dintr-o anumita zona geografica [2, 6 1.

Actualmente n tara se inregistreaza 10-12 entitati
parazitare, cele mai frecvente (in ordine descrescanda) fiind
oxiuriaza, ascaridioza, trichocefaloza, himenolepidoza si
echinococoza. Intensificarea in ultimii ani a legaturilor inter-
nationale si a migratiei populatiei creeaza pericolul importarii
helmintiazelor tropicale in tara [3].

In ultimii zece ani au fost inregistrate si alte helmintiaze
mai putin raspandite, cum ar fi botriocefaloza (51 cazuri),
teniazele (88 cazuri) si strongiloidoza (105 cazuri). Tot mai frec-
vent sunt semnalate cazuri de toxocaroza si neirocisticercoza,
cu implicatii serioase de ordin sanitar si socioeconomic. De
asemenea, in ultimul timp medicii-practicieni inregistreaza
un numar in crestere de pacienti cu diverse manifestari clini-
ce, la care, prin testari serologice de rand cu un complex de
investigatii, se depisteaza prezenta de anticorpi catre larva
S2 Toxocara canis [1, 4].

Scopul studiului: evaluarea aspectelor medico-sociale ale
manifestarilor invaziei toxocarice si altor parazitoze in R.
Moldova prin identificarea gradului de raspandire si estimarea
impactului asupra starii de sanatate.
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Obiectul studiului:

+  Fisele de observatie ale pacientilor adulti si
copii, spitalizati pe parcursul ultimilor 2 ani (12
000 fise) in institutiile medico-sanitare publice
cu sectii specializate: alergologie, pneumoftizi-
ologie, psihiatrie, boli infectioase, identificarea
celora cu hipereozinofilie sangving, cu ulterioa-
ra examinare activa a acestora la toxocaroza.

. 100 de persoane practic sanatoase (donatori
de sange, premilitari, copii, adolescenti, maturi)
din diferite localitati ale tarii pentru efectuarea
testului seroepidemiologic la toxocaroza.

«  500de pacienti cu diferite forme de manifestare
de toxocaroza larvara (larva migrans viscerald),
cu examinare complexa, supravegheati pe o
perioada de 1-5 ani.

. Screening serologic - 2408 probe

. Rezultatele examinarilor coproscoparazito-
logice la prezenta ouladlor de T. canis la 800 de
caini si catei vagabonzi.

. Determinarea gradului de poluare a solului din
RM cu oud de T. canis prin examinarea probelor
de sol colectate din diverse teritorii urbane si
rurale (300 probe).

«  Datele statistice oficiale.

Rezultate si discutii

Am examinat 50 de donatori de sange si 49
premilitari din Republica Moldova la prezenta in
sange a anti-S, T. Canis IgG prin testul ELISA, utilizand
diagnosticul de specificitate si sensibilitate >98%.
Rezultatele examindrii serologice a donatorilor de
sange si a premilitarilor prin testul ELISA au demon-
strat un grad inalt de raspandire in populatia practic
sanatoasa a parazitozei determinate de larva S, T.
Canis, fiind de 64+6,8% si 53+7,1% respectiv. Acest
fenomen poate fi explicat prin faptul ca majoritatea
cazurilor de invazie evolueaza cu semne minimale
clinice sau asimptomatic, fiind semnalate doar de
prezenta hipereozinofiliei sangvine periferice de
lunga durata.

Analiza comparativa a rezultatelor obtinute la
persoanele aparent sanatoase de seroprevalenta to-
xocarica plaseaza Republca Moldova printre tarile cu
cel mai inalt indice al morbiditatii prin toxocaroza..

Reiesind din aceste rezultate, am studiat 12637
de fise medicale ale pacientilor spitalizati in diferite
sectii ale IMSP. Prezenta hipereozinofiliei sangvine
cu diferite valori supranormale a fost determinata
in 1525 cazuri (12,1%), iar la copii hipereozinofilia
a fost constatata in 842 (15,2%) din 5529 de fise de
observatie studiate. La toate aceste persoane gene-
za hipereozinofiliei nu era identificata. La nici unul
dintre acesti 1525 pacienti cu hipereozinofilie prin
metoda coproparazitologicd n-a fost determinata
prezenta a vreunei specii de helminti intestinali, iar
prin radiografie si cu izotopi, prin teste imagistice au
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fost atestate parazetoze pulmonare sau hepatice. A
fost exclusa si etiologia medicamentoasa a hipereo-
zinofiliei, deoarece investigatia s-a efectuat pana la
administrarea medicamentelor.

Pentru toate profilurile a fost comuna predomi-
narea eozinofiliei in limitele 6-14% procente, cotele
sumare ale acestora fiind similare: 87,7% pentru
profilul pulmonologie, 87,9% pentru profilul neuro-
psihiatrie si 90,1% in sectiile pediatrice.

Investigatii suplimentare serologice s-au efectu-
at la fiecare al 3-lea bolnav (535 pacienti). Rezultate
pozitive prin decelarea anticorpilor la larva S, Toxo-
cara canislgG cu titrul =11 au fost inregistrate la315
(58,9%) pacienti, mai frecvent s-a constatat la cei din
sectia de alergologie maturi (82,9%), pneumoftizio-
logie - 73%, si mai rar (25%) — alergologie copii.

Anti-S, larva T. canis in titru > 11 si mai mare,
care demonstreaza starea activa a parazitului, au
fost decelati la 83 (61,0%=4,18%) bolnavi din 136
examinati cu patologie neuro-psihiatrica —la 51 copii
si 32 adulti, inclusiv la 43 (65,2%5,86%) pacienti cu
sindrom convulsiv (epilepsie) (la 11 copii si 32 adulti);
la 36 (66,7%+6,41%) dintre pacientii cu diagnostic
de retard mintal (toti copii) si la 4 (25%%11,2%) cu
tulburari organice (toti copiii).

Pentru comparatia nivelului de morbiditate
determinat recent constatam ca, in studiul efec-
tuat de catre noi in anul 2005, prezenta in sange a
anticorpilor specifici catre T. canis prin metoda de
imuno-enzimoanaliza in titru 1:800 si mai mare a fost
determinata la 502 (37%z=1,3%) din 1355 de pacienti
examinati cu diferite manifestari clinice. Rezultat se-
ropozitiv s-a constatat la 38,5%=1,4% copii de varsta
2-14 ani si la 11,9%+2,55% adulti (p<0,05). Astfel,
rezultate seropozitive la copii s-au inregistrat de 3,2
ori mai frecvent decat la adulti. Din 502 pacienti se-
ropozitivi, diverse semne clinice intalnite in evolutia
toxocarozeilaom au fost constatate in 65,1%+2,12%
cazuri (la 70% copii si la 30% adulti).

Astfel, datele obtinute demonstreaza agravarea
situatiei prin extinderea prevalentei de invazie toxo-
carica la persoanele cu diverse manifestari clinice
- de la 37% la 58,9%. Gradul de infestare sporit la
persoanele cu diferite manifestari adevereste agrava-
rea situatiei epidemiologice, cu cresterea numarului
de infestari peste 1,5 ori in ultimii ani, cu un ritm de
crestere de peste 60%.

Este ingrijorator faptul ca intensitatea afectarii
toxocarice a sporit nu numai in randurile copiilor, ci
indeosebi la persoanele mature.

Cu certitudine, evolutia si intensitatea afectarii
pacientilor examinati din sectiile enumerate au fost
influentate de prezenta, probabil cronica, a invaziei
parazitare toxocarice cu diferit grad de activitate. A
fost necesar de stabilit gradul de influenta patogena
parazitara la acel moment, cu siguranta prezent in
majoritatea cazurilor. Reiesind din datele obtinute
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privitor la prevalenta ingrijoratoare a invaziei to-
xocarice in diferite grupe de afectiuni patologice,
precum si la persoanele aparent sanatoase, ne-am
propus sa analizam dinamica morbiditatii prin
cele mai raspandite entitati parazitare din tara. Am
analizat evolutia morbiditatii acestor parazitoze pe
parcusul ultimilor 5 ani prin prelucrarea statistica,
cudeterminarea ritmului de dinamica si indicelui de
dinamica. Indicatorii de morbiditate privind entero-
bioza, ascaridiaza, trichocefaloza, himenolepidoza si
echinococoza au fost oferiti de catre Centrul National
de Sanatate Publica.

Astfel, morbiditatea prin unele nematodoze
specifice doar omului - himenolepidoza, trico-
cefaliza, enterobioza si ascaridoza (prin rezultate
coproparazitologice) — s-a diminuat, avand un ritm
de scddere separat pe aceste forme etiologice de la
23% pana la 43,7%, in comparatie cu 2006.

Totodatad, investigatiile serologice efectuate
de noi prin metoda imunoenzimatica, cu utilizarea
testelor de sensibilitate si specificitate (95% si 98 %
respectiv) fatd de componenta antigenicd parazitara
corespunzatoare, au demonstrat o crestere impor-
tanta a morbiditatii prin toxocaroza, avand un ritm
sporit de 61% fata de anul 2005.

Aceste divergente pot avea mai multe explica-
tii. In primul rand, daca ne referim la investigatiile
coproparazitologice, putem remarca ca in ultimul
timp, spre regret, ele se practica mairar. A scazut cota
populatiei supusa examenului parazitologic ( de la
70%in anul 1990, pana la 20% in anul 2004), precum
si cota persoanelor infestate acoperite cu tratament
antiparazitar (de la 93,6% in anul 1990 panadla 80,2%
in 2004) [3]. Apar multe intrebari privind calitatea
acestor investigatii. La pacientii internati in diferite
sectii ale IMSP investigatia coproparazitologica
ramane una obligatorie, de rutind, insa un rezultat
pozitiv a devenit o mare raritate, chiar si la pacientii
cu hipereozinofilie sangvina.

O alta parazitoza, de rand cu toxocaroza,
identificata cu un ritm de crestere in ultimii ani
este echinoccocoza. Conform rapoartelor statistice,
morbiditatea prin hidatidoza a crescut in ultimii 25
de ani de aproximativ 2 ori, atat printre maturi, cat si
printre copii. Este de remarcat faptul ca sursa de in-
vazie pentru infestarea omului este cainele, de altfel,
ca si in toxocaroza, care adaposteste forma adultd a
parazitului si care elimina oudle pe sol.

Analiza comparativd a numarului de caini vaga-
bonzi la 100 mii populatie in anul 2005 evidentiaza
urmatoarele: numarul de caini la 100 mii populatie
in mun. Chisindu este de 1,35 ori mai mare decat
fn mun. Bucuresti si de 3,5 ori mai mare decat in or.
Moscova. Toxocaroza intestinald a fost determinata
la 19,4 %=+1,03% din cainii si cateii casnici din
or.Chisindu, de 1,45 ori mai putin decat la cainii si
cateii vagabonzi si casnici din or. Moscova. Con-
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form datelor Institutului de Zoologie, intensitatea
infestdrii cu Toxocara canis a maidanezilor a crescut
in ultimii ani, fiind in localitatile urbane de 39,6% si
de 52,8 in cele rurale ale Republicii Moldova.

Prezenta oualor de T. canis a fost determinata in
25,6%+1,42% din 944 probe de sol colectate din di-
verse teritorii ale or. Chisinau (de joaca, sport, odihna
pentru copii, parcuri, gradini publice etc.). Gradul de
poluare a solului din or. Chisindu a fost egal cu cel din
or. Irkutsk (25,3%) si este de 3 ori mai mare decat cel
din or. Moscova. Depistarea ousoarelor de Toxocara
cannis in sol in anii 2007-2009, in mun. Chisinau este
in continua crestere. Studiile efectuate prin examin-
area probelor de sol colectate din diferite locuri ale
mun. Chisindu indica intensificarea poluarii indeo-
sebi a zonelor de odihna, plajelor, spatiilor locative,
precum si a teritoriilor IMSP. Ponderea rezultatelor
pozitive aninge chiar si cifra de 100% in cele 20 de
probe colectate din IMSP. Intensitatea poluarii solului
din or.Chisinau in probele pozitive varia de la 40 pana
la 1600 oua in 100 g sol (in medie 820 oua in 100 g)
sierade 13,6 ori mai mare decat intensitatea poluarii
solului in or. Moscova.

Intensificarea gradului de infestare printre mai-
danezi, gradul sporit in crestere de poluare a solului
cu oua de toxocara canis, indeosebi in zonele de
odihna, plaje, in locurile publice, sunt factorii care
explica sporirea ritmului de crestere a toxocarozei cu
61% printre maturi si copii. Probabil, un rol aparte in
agravarea situatiei epidemiologice le revin inundati-
illor repetate din ultimii ani. Astfel, putem prezice ca
ar putea creste si incidenta altor geohelmintiaze, spre
exemplu ascaridioza. De altfel, studiul comparativ
serologic din 2010 intre seroprevalenta toxocarica si
ascaridiana a demonstrat prezenta anticorpilor din
clasalgG fata de Ascaris lumbricoides in 48,7% printre
copii si maturi, fapt ce confirma invazia recenta cu
aceasta parazitoza sau reinvazii repetate.

Rezultatele serologice obtinute prin investigatii
la prezenta anticorpilor in sange din clasa imuno-
globulinelor G cu metoda imunoenzimatica catre
diferiti paraziti pe parcursul anului 2010 in sectia de
parazitologie medicala si boli tropicale din cadrul
IMSP SCBI Toma Ciorbd au plasat toxocaroza ca cea
mai frecventa invazie parazitara, care s-a inregistrat
in 55,4 % cazuri din cele 1739 probe, ascaridoza in
48,7% din cele 1323 probe. Investigatiile au fost
efectate cu dignostic de antigen secretor-excretor,
cu specificitate si sensibilitate de 98%. 16,9% cazuri
din cele 1389 probe au fost pozitive la lamblioza,
prin decelarea anticorpilor respectivi din clasa Imu-
noglobulinelor M, fapt ce denota prezenta acutd a
acesteiinvazii. Este de mentionat ca aproape in toate
cazurile lamblioza a fost insotita de manifestdri clini-
ce respective, care cedau dupa curele de tratament,
uneori repetate, cu disparitia anticorpilor in decurs
de 1-2 luni.
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in proportii mai mici au fost inregistrati anti-
corpisi la celelalte parazitoze: anti-echinococ—in 16,7
% din 264 probe, anti-trichinela - in 11,4 5 din 381
probe si anti-taenia solium - in 7% din 399 probe.

Din totalul pacientilor investigati pe parcursul
anului 2010, rezultate seropozitive fata de o singura
invazie parazitara au fost la 717 (60,02%) persoane,
seropozitive la 2 invazii — 393 (33%), cu 3 infestari
parazitare au fost 80 (6,72%) si o sigura persoand
seropozitiva la 4 invazii (0,08%).

Cea mai frecventa asociere seroparazitara a
fost cea dintre toxocaroza larvara cu 425 rezultate
pozitive si anti-Ascaris — 375 pozitive, urmata de anti-
Lamblialg M cu 99 probe seropozitive, anti-Echinoc-
coc - 7, anti-Trichinela — 6, anti-Taenia - 4.

Este cunoscut faptul ca in componenta larvelor
toxocarice si a celor de ascaride exista unele compo-
nente antigenice comune. Din aceste considerente,
investigatiile serologice prin determinarea anticor-
pilor la acesti antigeni au fost efectuate cu teste care
au sensibilitatea si, indeosebi, specificitatea de 95-
98%. Rezultatele serologice obtinute au demonstrat
specificitatea acestor anticorpi. Asfel, in 175 de probe
sangvine s-au obtinut rezultate pozitive doar de
anti-Toxocaris, anticorpi la ascaride nu au fost gasiti.
De asemenea, este de mentionat ca in 207 probe
sangvine s-au obtinut rezultate pozitive doar la anti-
Ascaris, iar la anti-Toxocara au fost negative.

Concluzii

Toxocaroza este cea mai raspandita invazie
parazitara din Republica Moldova, iar tara
noastra este printre primele din lume dupa
incidenta si prevalenta invaziei toxocarice, care
este de 64%+6,8% printre donatorii de sange,
53%+7,1% la premilitari si de 58,9%=7,0% la
pacientii cu diferite stari morbide.

Ritmul de crestere a invaziei toxocarice a sporit,
in ultimii 5 ani, cu 61%, iar in structura invaziilor
parazitare infestarea toxocarica a depasit cu
mult cele mai raspandite helmintoantroponoze
si alte parazitoze raportate statistic annual.

In structura dupa varsta a infestarii toxocarice
din ultimii 5 ani, ponderea persoanelor mature
de 19-59 de ani a crescut simtitor, constituind
69,4%. Acum 5 ani, cota sumara a rezultatelor
seropozitive la copiii cu varsta pana la 18 ani
era de 60,2%, devansand-o clar pe cea a adul-
tilor - 39,8% (p<0,001). Rezultatele studiului
au demonstrat o corelatie inversa puternica
(r, =-0,785%0,017) intre varsta si proportia re-
zultatelor seropozitive la Toxocara canis.
Factorii care au contribuit la un ritm sporit de
crestere a invaziei toxocarice sunt:

numarul de caini vagabonzi la 100 mii populatie
in mun. Chisindu, care este de 1,35 ori mai mare
decat in mun. Bucuresti si de 3,5 ori mai mare
decat in or. Moscova;
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b) toxocaroza intestinala la 19,4 %+1,03% caini
si catei casnici din or. Chisindu, cu 1,45 ori mai
putin decat la cainii si cateii vagabonzi si casnici
din or. Moscova. Conform datelor Institutului
de Zoologie, intensitatea infestarii cu Toxocara
canis a maidanezilor a crescut in ultimii ani, fiind
in localitatile urbane de 39,6% si de 52,8% in
cele rurale ale Republicii Moldova;

poluarea solului cu oua de T. canis in
25,6%=1,42% din 944 probe de sol. Gradul de
poluare a solului din or. Chisinau este de 3 ori
mai mare decat cel din or. Moscova. Studiile
efectuate recent indica intensificarea poluarii
indeosebi in zonele de odihna, plaje, spatiile
locative (86,6% in 2008 si 82,6% in 2009), pre-
cum si pe teritoriile IMSP. Ponderea rezultatelor
pozitive atinge chiar si cifra de 100% in cele 20
de probe colectate din IMSP.

Propuneri

Toxocaroza este o problema majora medico-
sociald, care necesita concentrarea eforturilor
intregii societati pentru diminuarea morbidi-
tatii, cu implicare strategica, multisectoriala, cu
un program complex de durata.

Este oportuna includerea in nomenclatorul de
statistica anuald a cazurilor de infestare toxo-
caricd, cu evidenta lunara a cazurilor depistate,
supravegherea acestor persoane, stabilirea
gradului de implicare parazitara, a implicatiilor
parazitar-alegice, imuno-depresive; elaborarea
criteriilor de terapie specifica si complexa, in
functie de varianta evolutiva; aprecierea efica-
citatii acestui tratament; stabilirea duratei de
supraveghere, probabila evolutie cronica prin
acutizari sau prin reinvazii repetate, sechele
serologice etc.
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Summary

Medico-social peculiarities of inva-
sion with toxocariasis

Invasion with toxocarosys is often
described not only in pediatric
but adult patients as well. Clinical
manifestations in adults are very
variable depending on intensity and
form of evolution, and are difficult to
detect and stay undiagnosed. Level
of activity of clinical symptoms does
not correlate always with para-
meters of blood analysis and level
of antibodies.

Key words: toxocariasis, medico-
social and clinical manifestations.

Pe3zrome

Meouko-coyuanvHsle nposaeIeHUA
moKcoxapo3a

Toxcoxaposnas uneasus ecmpeua-
emcs yacmo me monvko y demell,
HO u cpedu 83pocavix. Knunuue-
CKue nposigieHusi moKcoKaposa y
83POCHbIX OUEHb 8apUAbeNbHbL NO
UHMEHCUBHOCTU U NO opMmam me-
YeHus, He pA3no3HAIOMCS B0BPEMS.
U wacmo He OUA2HO3YUPYIOMCAL.
Cmenenb akmusHOCMU KITUHUYECKUX
CUMNIMOMO8 He 8ce20a Koppenupyem
C NOKA3AMenAMU 2emMoepammol u
MUMpOM aHMUmern.

Knioueeswvie cnoesa: moOKcoKapos,
Meduko—couuaﬂbeze U KiuHu4dYeckue
npoA6I1EeHUs.

PARTICULARITATI MEDICO-SOCIALE
DE MANIFESTARE A INVAZIEI TOXOCARICE
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Toxocaroza, fiind unica helmitozoantroponoza (sursa de invazie
sunt cainii, mai rar pisicile) din geohelmintiazele nematodoze, a de-
venit una dintre cele mai raspandite parazitoze la om si in ultimii ani
incidenta ei este in continua crestere [4, 7].

Toxocaroza umana duce la dezvoltarea retardului fizic si mintal, la
agravarea stdrilor subnutritionale, imunodeficitare si a bolilor de alta
geneza, la scaderea imunitatii postvaccinale, la invaliditate si deces in
cazuri grave. Implicatiile economice anuale generate de toxocaroza
umana practic sunt imposibil de calculat [2, 6].

In ultimul timp, medicii-practicieni, clinicieni, specialistii in diferite
specializari medicale si un numar in crestere de pacienti cu diverse
manifestdri clinice la care, prin testari serologice si un complex de
investigatii, se atesta prezenta de anticorpi la larva S2 Toxocara canis
[1, 5].

A aparut si o alta categorie de persoane, cu semne discrete sau
chiar absente de boal3, care se adreseaza dupa consult medical. De
reguld, majoritatea acestora nu au un raspuns medical univoc la in-
terpretarea rezultatelor pozitive si se adreseaza repetat, ani de zile, la
diferiti specialisti, avand titre pozitive serologice de anti-S2 Toxocara.

La noi in tard, ca si in alte regiuni geografice, morbiditatea prin
toxocaroza umana este in crestere, insa incidenta si prevalenta prin
aceasta parazitoza nu sunt cunoscute. Nu exista date statistice, para-
zitoza fiind raportata sporadic [3].

Scopul studiului: evaluarea aspectelor medico-sociale ale manifesta-
rilor invaziei toxocarice in R. Moldova, prin identificarea gradului de ac-
tivitate parazitard, si estimarea impactului asupra stdrii de sanatate.

Obiectul studiului: 500 de pacienti cu diferite forme de manifestare a
toxocarozei larvare (larva migrans viscerald), cu examinare complexa,
supravegheati pe o perioada de 1-5 ani.

Material si metode

In studiu s-au aflat 500 de pacienti care au fost supravegheati pe
parcursul anilor 2008-2010 in sectia de parazitologie medicala si boli
tropicale a IMSP Spitalul Clinic de Boli Infectioase Toma Ciorbd. Pentru
atingerea obiectivelor trasate, au fost utilizate urmatoarele metode de
studii: istoricd, epidemiologica, scrieening serologic, statistic, transfer
al datelor, comparativa, grafica.

Majoritatea acestor pacientis-au adresat de sine statdtor din cauza
prezentei diferitelor manifestari de lunga durata, care nu cedau prin
aplicarea tratamentului simptomatic, sau ,profilactic’, deseori aplicat
fara consultul medicului.
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Rezultate si discutii

Distributia conform varstei a fost urmdtoarea:
copii cu varsta cuprinsa intre 1 si 14 ani - 95 (19%),
adulti tineri de 15-18 ani— 32 (6,4%), adulti cu varsta
de 19-59 ani — 347 (69,4%) si varstnici cu varsta mai
mare de 60 ani — 24 (4,8%). Astfel, cei mai afectati
din acest grup au fost persoanele apte de munca cu
varsta cuprinsa intre 19 si 59 de ani.

Astfel, se poate de conchis ca invazia cu larve
de Toxocara canis este destul de raspandita nu numai
printre copii, ci si printre maturi, avand o evolutie
cu manifestari discrete chiar de la debut, nefiind
diagnosticata in stadiile timpurii de invazie. Majori-
tatea acestor pacienti s-au adresat avand dereglarile
respective de mai mult timp, care puteau fiinscrise in
una sau in mai multe forme evolutive de manifestare
toxocarica.

Este de mentionat faptul ca la 39 (11,2%)
persoane nu s-au inregistrat careva acuze, fiind
efectuat testul de determinare a prezentei anticor-
pilor la aceasta parazitoza, deoarece toxocaroza a
fost diagnostigata la membrii familiei sau aceste
persoane s-au adresat pentru o investigatie din
curiozitate. in celelalte grupe de varsta procentul
formelor asimptomatice nu a fost semnificativ si a
lipsit complet la copiii cu varsta pana la 14 ani.

Repartizarea dupa sex a demonstrat ca mai
frecvent este infestata partea feminina - 58,2%.
Acest fenomen poate avea mai multe explicatii. in
primul rand, femeile s-au adresat mai des pentru un
control prin testare serologica, demonstrand astfel o
atitudine mai grijulie fata de sanatatea lor. Cert este
faptul ca si manifestarile clinice au fost mai frecvente
si mai diverse, comparativ cu sexul masculin. De
asemenea, se poate de constatat ca specificul de
activitate prin contacte repetate cu solul a contribuit
la infestarea mai frecventa cu oua embrionate de
Toxocara canis.

Analiza comparativa in functie de mediul de
resedinta a demonstrat prezenta invaziei toxocarice
mai frecvent la persoanele din mediul rural (57%).
Aceasta repartitie a fost de asteptat, fiind lamurita
prin contactul cu solul mai frecvent in conditiile ru-
rale. Totodata, printre copii nu s-a observat aceasta
tendinta, repartitia fiind uniforma. Distributia
egala intre copii dupa mediul de resedinta poate
fi explicata prin fenomenul de ,pica” (geofagie) —
preferinta substantelor necomestibile: carbune,
pamant, argild etc. De asemenea, constatam ca la
acesti copii deseori (in 35% cazuri) s-au inregistrat
afectiuni invazive parazitare mixte ca urmare a igi-
enei insuficiente.

Daca vorbim de mecanismele de infectare,
de factorii de transmitere a invaziei toxocarice, s-a
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constatat ca marea majoritate (75%) a persoanelor
infestate au avut contact direct cu solul in timpul
lucrarilor sau odihnei pe sectoare deschise, unde
aveau acces cainii vagabonzi; 15% aveau contact
nemijlocit cu aceste animale atat domestice, cat si
vagabonde si doar 10% au negat contactul cu solul
sau cu animalele.

Nu s-au inregistrat divergente semnificative
privind profesia, infestarea fiind repartizata egal intre
diferite categorii de activitati profesionale. De fapt, o
buna parte din cei infestati aveau mai multe genuri
de activitate, iar altii mentionau ca nu au un loc de
munca permanent.

Reiesind din probabilitatea evolutiei cronice
a invaziei toxocarice sau prin reinfestari repetate,
am analizat maladiile suportate din antecedentele
enumerate in cartelele de ambulatoriu, precum si
cele enuntate de aceste persoane la prima examinare
clinica dupa obtinerea rezultatului pozitiv serologic
la toxocaroza. Rezultatele obtinute din anamneza
au fost grupate, in functie de specificul afectarii,
pe organe si sisteme si sunt prezentate in figura 1.
De mentionat ca in marea majoritate a cazurilor au
predominat diverse manifestari de afectare conco-
mitenta a mai multor organe si sisteme, fapt ce ne
vorbeste despre o actiune complexd sistemicad, foarte
caracteristica pentru patogenia invaziv-alergica
toxocarica. In favoarea etiologiei parazitare au fost
si rezultatele hemoleucogramei, indicand la o parte
din ei hipereozinofilie sangvina. Dupa frecventa
de afectare au predominat afectiunile aparatului
digestiv — 55,4%; respirator — 49%, avand ca mani-
festare bronsita indelungata, deseori cu component
obstructiv, pneumonia; dermatita alergica sau alte
manifestari dermatologice — 43,4%; astenie sau alte
deregldri ale sistemului nervos — 43,8%. Circa la o
treime din bolnavi (28%) in antecedente au fost dia-
gnosticate infestari cu diferite specii de nematodoze
si invazii cu lamblii.

55,4%
49%

Afectiuni gastrointestinale

Afectiuni respiratorii

Maladii neurologice 43,8%
Maladii cutanate 43,4%
Afectiuni oculare 31,4%

Alte afectiuni 28,2%
Infectii parazitare 28%
23,4%

Afectiuni cardio-vasculare

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figura 1. Rata bolilor suportate in antecedente, %.

Spectrul manifestarilor clinice in cursul invaziei
toxocarice la pacientii aflati in studiu a fost foarte
polimorf, atat dupa intensitatea afectdrii si reactiei
hematologice, cat si prin specificul afectarii organe-
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lor si sistemelor. Au predominat forme de afectare
sistemice cu afectiunea mai multor organe si siste-
me. In functie de prevalenta afectarii sistemice, s-a
identificat varianta evolutiva (figura 2.).

Varianta cardiovasculara ' 0,8%

Varianta tumorala 2%
Varianta hematopoietica 4,4%

Varianta oculara 31,6%
Varianta cutanata 44,8%
Varianta bronhopulmonara 48,2%
Varianta neurologica 49,8%
51,6%

Varianta gastrointestinala

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figura 2. Formele clinice de manifestare a toxocarozei, %.

Cea mai frecventa varianta evolutiva a fost
cea gastrointestinala - 51,6%, avand ca afectare tot
sistemul digestiv, dar cu o incidenta mai sporita a
afectiunilor hepatopancretice si gastroduodenale;
bronhopulmonara - 48,2%, manifestandu-se frec-
vent prin bronhopneumopatii obstructive de lunga
duratd; varianta neurologica - 49,8% cazuri, cu di-
verse manifestari reversibile ale sistemului nervos
central; varianta oculard, cu scaderea acuitatii vederii,
lacrimatii, sensatii de corp strain in ochi - 31,6%;
varianta hematopoietica - 4,4%, insotita cu hipereo-
zinofilieimportanta, de reguld, cu manifestari clinice
discrete; variantele cardiovasculara si tumorala au
fost inregistrate respectiv in 2,2% si 0,8% cazuri

Trebuie de remarcat faptul ca intensitatea
manifestarilor clinice, de regula, nu erain concordanta
directa cu schimbarile din hemoleucograma, in multe
cazuri numarul de eozinofile in valoare procentuala
si absoluta nu depdsea valorile normale. De aseme-
nea, nici nivelul titrului de anticorpi anti-Toxocara
canis nu reflecta intensitatea manifestarilor clinice
si hematologice.
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Concluzii

1. Invazia cu larve de Toxocara canis este destul de
raspandita nu numai printre copii, ci si printre
maturi, avand o evolutie cu manifestari discrete
chiar de la debut, nefiind diagnosticata in sta-
diile timpurii de invazie.

2. Manifestarile clinice ale invaziei toxocarice
poarta un caracter foarte divers, atat ca inten-
sitate, cat si ca varianta evolutiva, din care con-
siderente investigatia serologica la toxocaroza
trebuie luata in calcul in protocoalele clinice
in cazurile de afectiuni prelungite gastrointes-
tinale, bronhopulmonare, dermatoalergice,
neurologice, oculare.

3. Intensitatea manifestarilor clinice, de regula, nu
sunt in concordanta directa cu schimbarile din
hemoleucograma si nici cu nivelul titrului de
anticorpi anti-Toxocara canis nu reflecta inten-
sitatea manifestarilor clinice si hematologice.

Bibliografie

1. Kwon N.,Oh M, LeeS. et al., The prevalence and diag-
nostic value toxocariasis in unknown eosinophilia, Ann.
Hematol., 2006. v. 85, nr. 4, p. 233-238.

2. Ordinul MS nr. 36 din 23.01.2006, Cu privire la optimi-
zarea supravegherii epidemiologice si sporirea eficientei
mdsurilor de prevenire si combatere a helmintiazelor in
Republica Moldova.

3. Tibuleac$., Placinta Gh., Mudreac K, et al., Ascaridoza
cainelui si toxocaroza omuluiin orasul Chisindu, Curie-
rul medical, 2006.

4, UspenskiA.V. PeshkovR.A., Gorokhov V.V, Gorokhova
E.V., Toxocariasis under the present conditions, Med.
Parazitol. 2011, Apr.-Jun.

5. Zang V., Parazitologie clinicd. Nematodoze. Sindrome
de larva migrans. Cluj-Napoca, 2001, p. 378.

6. JlbiceHko A., ABatoxunHa T., KoHcTaHTuHOBa T.,
Tokcokapos. YuebHoe nocobure, Mocksa, 1999, 41 c.

7. CnobopgeHiok A.B., Kocosa A.Jl., Pykoneesa C.U.,
OcobeHHOCMU pacnpoCcmMpaHeHUAa MOKCOKAapo3a Ha
meppumopusx cesibCKo2o U 20po0cko2o0 munos, Meg.
napaswurt. u napasuTap. 6onesnu, 2005, N2 3, c. 36-38.




Summary
Tetanus, generalized form. Clinical case

Tetanus is an acute infectious disease zooanthropo-
noses caused by the toxins the bacteria Clostridium
tetani. This disease is completely preventable
through immunization. Tetanus occurs as spora-
dic cases, mostly among unvaccinated people or
people with low titers of anti-tetanus antibodies.
We present a clinical case of a patient aged 15
years, hospitalized in SCBI “Toma Ciorba” with
the diagnosis — “Tetanus”. This case is of inter-
est by acute onset of disease with classic clinical
expression of infection.Generalized tetanus, as
in this case, is characterized by the development
clonic and tonic spasms of skeletal muscles. In
severe forms the disease can be fatal. The particu-
larity of the case presented is beneficial evolution
of the disease without serious consequences and
complications.

Keywords: tetanus, convulsions, vaccine.

Pezrome

Cmononsx, cenepanuszosannan gpopma. Knunu-
yeckui cayuan

Cmonbusak — 3mo ocmpoe uH@pexyuoHHoe 3aooe-
8anue, 300aHMPONOHO3, BbI3GAHHOE MOKCUHAMU
oaxmepuu Clostridium tetani. dmo 3abonesanue
MOICHO HOTHOCHIBIO NPEOOMBPAMUMb C NOMOULIO
ummynuzayuu. Cmononax ecmpeuaemcs 8 guoe
cnopaouyecKux ciyudaes, npeumyujecmeento
Cpeou HenpUBUIMO20 HACENeHUs UL Y T00ell C HU3-
KUM MUmpom npomueocmonNOHAYHbIX AHMUmer.
Ilpeocmasnaem knuHuveckull ciyyai nayuenma 8
eozpacme 15 nem, nocmynuswezo 6 KPUB «Toma
Yopb6y» ¢ ouazrozom «cmonoHaKy. Januwvil ciyuati
npedcmasisem unmepec OCmpbiM HAYaiIoM 3a00-
J1e6AHUA U NPOAGIEHUEM KIACCUYECKOU Kapmubl
unexyuu. I enepanuzosannas oopma cmonbHsxa,
KaK 6 OAHHOM Clyude, XapaKmepusyemcs pa3eu-
muem KIOHUKO-MOHUYECKUX CYOOPO2 CKeNlemHbIX
mouwy. IIpu Heokazanuu c60eepemMeHHOU HOMOWU,
8 mANHCENoIL hopme CMONOHAKA BOIMONHCEH TemAlb-
Hblll ucxo0. OcobeHHOCmbI0 NPedCcmasieHHo20
CAYHas AGNAEMCA NOTHOE BbI300POGILEHUE NaAYU-
enma 06e3 noc1edcmseutl U OCI0HCHEHUIL.

Kniouegvle cnoga: cmonbusk, cyoopoeu, npu-

BUBKA.

TETANOS,

FORMA GENERALIZATA.
PREZENTARE DE CAZ [USMF N. Testemitanu, *Spitalul Clinic de Boli Infectioase Toma Ciorba

VARIA

Gheorghe PLACINTA', Tiberiu HOLBAN', Galina CHIRIACOV?,
Constantin ANDRIUTA', Mariana AVRICENC(?, Zoia POJOGA?
'Catedra Boli Infectioase, Tropicale si Parazitologie Medicald,

Actualitate

Tetanosul este o boala infectioasa acuta, cauzata de
tetanospasmina elaborata de Clostridium tetani. Determina
o afectare neurologica si se caracterizeaza prin contracturd
tonica a musculaturii striate, spasme paroxistice supraada-
ugate, sindrom infectios, evolutie potential severa, morta-
litate ridicata (30-60%).

Clostridium tetani este un bacil anaerob, grampozitiv,
mobil, prezent in sol pe toate ariile geografice, in mediu,
in fecalele animalelor si, ocazional, in fecalele umane. Este
foarte rezistent la antiseptice si poate fi neutralizat prin
autoclavare in 15 minute. Toxina tetanica dupa gradul de
toxicitate este pe locul doi pe lista substantelor toxice dupa
toxina botulinica [1, 2].

Este o boala care poate fi prevenita in totalitate prin
imunizare. Apare sporadic si afecteaza aproape intotdeauna
persoanele neimunizate sau persoane la care nu s-a men-
tinut o imunizare adecvata prin doza de vaccin. Afecteaza
mai frecvent adultii, barbatii, mediul rural, in periodele calde
ale anului. E cunoscut faptul ca in Republica Moldova, pana
n anii '60 ai secolului XX, morbiditatea anuala prin tetanos
constituia 150-200 cazuri, cu o letalitate de 35-50%. Mai
apoi, gratie imunizarii planificate a intregii populatii contra
acestei boli, morbiditatea s-a micsorat evident, ajungand la
cazuri sporadice, insa nedisparand complet. in ultimii 10 ani,
in Republica Moldova s-au inregistrat 3 cazuri de tetanos.

Tetanosul determina 3 forme clinice: generalizata,
localizatd, neonatala. C. tetani este patogen prin multipli-
care si toxinogeneza. Nu prezinta invazivitate, ramanand
cantonat la poarta de intrare, unde apare o infectie locala.
Sursele principale de infectare sunt animalele domestice
si cele salbatice, in special erbivore, in intestinul carora se
afla Clostridium tetanic. Din intestinul animalelor impreuna
cu excrementele se elimina in mediul ambiant, nimerind
in sol unde se pastreaza timp indelungat. Poarta de intrare
a Clostridium tetani sunt: plagi profunde, intepate, contuze
ale tegumentelor sau mucoaselor; tesuturi necrozante,
supurate; arsuri extinse; ulcere varicoase; bontul ombilical
al nou-nascutului sectionat in conditii septice; fracturi des-
chise contaminate cu spori si in conditii de anaerobioza
la o persoana nevaccinata antitetanic sau cu imunitate
scazuta [5].

Multiplicarea bacililor are loc la locul inocularii prin
eliberarea de exotoxina tetanicd, care difuzeaza in organism
spre sistemul nervos central pe calea nervilor periferici, pro-
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ducand stare de contractura musculara permanentd
si crize paroxistice de contractura. In acelasi timp,
toxina actioneaza asupra sistemului nervos vegetativ
prin hiperactivitatea simpatica (sindromul Kerr) cu
tahiaritmie, tensiune arteriala oscilanta, vasocon-
strictie periferica [2, 3].

Evolutia clinica a bolii cuprinde mai multe
perioade. Perioada initiala, cu debut brusc, apare
sensibilitate la frig, anxietate, iritabilitate, insomnii,
parestezii si durere sub forma de arsura la nivelul
plagii. Perioada de stare dureaza 2-3 saptamani
in forma medie de boala si se caracterizeaza prin
cresterea tonusului muschilor maseteri (trismus sau
imposibilitatea de a deshide gura), disfagie, durere
la nivelul gatului, umerilor, spatelui, contractura
musculaturii proximale a membrelor. Contractura
muschilor faciali produce un aspect de ras silit (risus
sardonicus), iar contractura musculaturii spatelui pro-
duce arcuirea acestuia (opistotonus). De asemenea,
unii pacienti dezvolta spasme paroxistice violente,
dureroase, generalizate [4]. Durata, frecventa si
intensitatea crizelor sunt direct proportionale cu
severitatea bolii.

Scopul lucrarii

Ne-am propus descrierea unui caz clinic al unei
patologii infectioase care surprinde prin evolutia
grava si letalitate sporita si care, in ciuda existentei
unei imunizarii sigure si eficiente, continud sa se in-
registreze. intarzierea terapiei specifice, ca si in cazul
prezentat, sporeste rata decesului, a complicatiilor.

Material si metode

Prezentam analiza detaliata a cazului clinic al
pacientului transferat la a 12-a zi de boala din Spitalul
raional Briceni in Spitalul Clinic de Boli Infectioase
Toma Ciorbd cu diagnosticul de ,tetanos”.

Rezultate

Pacientul R., de sex masculin, in varsta de 15 ani
a fost spitalizat la data de 23.08.2010 in SCBI Toma
Ciorbad cu diagnosticul de ,tetanos”.

Din datele anamnestice: se considera bolnav
din data de 11.08.2010, cand boala a debutat cu
contractura muschilor maseteri, ulterior a aparut
imposibilitatea deschiderii cavitatii bucale. La a 2-a
zi de boala au aparut dureri in regiunea occipitala si
rigiditatea muschilor occipitali, contractura tonica
a musculaturii mimicii. Ulterior se constata dureri la
nivelul muschilor longitudinali ai spatelui, febra 38°C,
voma. Pacientul nu s-a adresat la medic, continuand
sa lucreze in toate zilele.In data de 15.08.2010 starea
se agraveaza cu convulsii tetanice generalizate. A
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fost solicitat medicul de familie si prin serviciul de

asistenta medicald de urgenta a fost transportat in

SR Briceni la a 5-a zi de boala. In aceeasi zi a fost con-

sultat de medicul-infectionist, s-a stabilit diagnos-

ticul de ,tetanos’, s-a administrat serul antitetanos

60000 Ul fractionat anatoxina 0,5 ml pe 15.08.10,

18.08.10, 23.08.10, terapia de dezintoxicare, terapia

anticonvulsivanta. Ca urmare, pacientul ramane in

stare grava, dar stabild, si este transferat la data de

23.08.2010 la SCBI Toma Ciorbd cu diagnosticul de

Jtetanos”.

La internare pacientul prezinta urmatoarele
acuze: astenie, mialgii, rigiditate musculara, durerila
deglutitie, dureri la nivelul gatului. Starea generala
a fost apreciata ca fiind grava. Tegumentele palide,
cruste de dimensiuni mai mici de 1 cm in regiunea
talpii piciorului drept si antebratului stang. Disfagie,
inghite doar lichide, trismus, deschide greu cavi-
tatea bucald - 1,5 cm. Afebril, starea de constiinta
nealterata. Contractura tonica a muschilor maseteri,
intercostali, ai abdomenului. Pulmonar: respiratia
diminuata bazal-bilateral, raluri absente. FR - 22 bat.
pe min. Saturatia cu O? - 98%. Zgomotele cardiace
ritmice, atenuate. PS — 88 pe min. TA - 100/60 mm
Hg. Abdomenul rigid, indolor la palpatie. Ficatul si
splina nu se palpeaza. Diureza 1000 ml. Semne me-
ningiene: rigiditatea muschilor occipitali. Semnul
Giordani negativ bilateral.

Din anamneza epidemiologica: copilul a fost
vaccinat cu DTP in primul an de viata cu 3 doze. Ul-
terior, la varstele de 2, 7 si 14 ani nu au fost efectuate
revaccindrile. Pacientul a lucrat in camp, prezinta
multiple microtraumatisme si plagi la nivelul te-
gumentelor membrelor inferioare si superioare. La
nivelul articulatiei cotului se observa o plaga intepata
mai adanca acoperita cu crusta. Din spusele pacien-
tului, cu 2 saptamani in urma la acest nivel a fost o
plaga adanca, cu eliminari sanghino-purulente, care
nu a fost prelucrata. De asemenea, cu o saptamana
pana la imbolnavire a calcat pe un cui ruginit si are
o plaga la piciorul drept.

Din antecedente personale patologice: trau-
matism cranio-cerebral, infectii respiratorii virale
acute.

Investigatiile de laborator efectuate in SCBI
Toma Ciorba:

- hemoglobina 119g/, eritrocite 3,8 x10'%/l, leu-
cocite 7,6 x 10%/I, nesegmentate 5%, segmenta-
te 45%, limfocite 41%, eozinofile 4%, monocite
5%, VSH 20 mm/ora

- ureeainsange 6,2 mmol/l (N=2,5-7,5), creatini-
nain sange 71,4 mmol/I(N=53-115), glucoza in
sange 3,2 mmol/I(N=3,8-5,8),bilirubinad genera-
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13 9,6 mkmol/l, Kaliu 4,44 mmol/I (N=3,50-5,30),
Natriu 142,2 mmol/I (N = 135,0-148,0), ALAT 1,95
mmol, proba cu timol 2,0, indicele protrombinic
75,6%;

— urinograma: proteine 0,024, leucocite 3-4 c/v,
eritrocite nemodificate 2-4 ¢/v, mucozitate
multg;

- sange la HIV negativ;

- anticorpi in ser la Clostridium tetani si Coryne-
bacterium diphtherie 1g G lipseau.

Radiografia cutiei toracice: semne indirecte de
bronsita. Sinusurile costofrenice sunt libere. Cupolele
diafragmei intacte. Cordul in limite normale.

ECG: ritm sinusal, dereglari difuze ale proceselor
de repolarizare ventriculara in regiunea inferioara
diafragmald, apicala, laterala a ventriculului stang si
anteroseptala.

A fost instituit tratament simptomatic, patoge-
nic, anticonvulsivant cu evolutie ulterioara pozitiva
a maladiei, cu consecinte favorabile pentru acest
adolescent, fara sechele.

Diagnosticul clinic definitiv: tetanos, forma genera-
lizatd, evolutie grava. Pielonefrita cronica in acutizare.
Gastrita cronica.
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Concluzii

1. Tetanosul, in ciuda existentei unei imunizari
sigure si eficiente, continua sa se inregistreze,
iar intarzierea terapiei specifice intensifica ma-
nifestarile clinice, contribuie la o evolutie grava,
cu asocieri sindromale care impun o conduita
terapeutica mult mai complexa.

2. Cazul prezentat poate fi 0 atentionare a intregu-
lui sistem medico-public, care este preocupat de
prevenirea maladiilor, si tinerilor specialisti fara
experienta in diagnosticarea si monitorizarea
acestor pacienti.
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Summary

Evolution and clinical-epidemio-
logical characteristics of aseptic
meningitis

A high incidence of the aseptic men-
ingitis was diagnosed in 2008, dur-
ing cold season, in the 15-25 years
old persons. Meningitis remains
undiagnosed in the majority of cases
during the pre-hospital stage. Asep-
tic meningitis evolved usually in the
moderate severity form. The severity
of the disease direct correlate with
the patient’s age, and didn't cor-
relate with the level of leucocytes in
the CSF. The etiology of the aseptic
meningitis remains undiagnosed.

Key-words: aseptic meningitis,
serous meningitis, diagnosis, symp-
toms, treatment.

Pe3rome

Knunuko-anuoemuonozuueckue
0CODeHHOCMU ACENMUYUECKO20
MeHunzuma

Buicokas zabonesaemocmo acenmu-
YeCKUM MEHUHSUMOM ObLIA OmMeye-
Ha 6 2008 200y, 3umotl, y nayueHmos
15-25 nem. Menuneum ocmasancs
He BbIAGLEHHbIM 6 OONbUUHCINGE
Cyuaes Ha 0020CNUMAaiIbHOM Imane.
bonesuv npomekana uawe 6cezo 6
cpednemsiicenou hopme. Tsocecmo
3a001€6aHUsL NPAMO KOPETUPOsand
C 803pACmMoOM NAYUEHMO8, HO He
3asucena om ypogHs JIeUKOYUumos 8
CMJK. Dmuonoeus acenmuueckux
MEHUHSUMOB OCMAEMC sl He 8blss-
JIeHHOI.

Knroueewvie cnosa: acenmuueckuii
MEHUHSUM, CepO3Hbll MeHUH2UM,
OUACHO3, CUMNIMOMBbL, JleYeHue.
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Actualitate

Infectiile SNC, inclusiv meningitele aseptice, constituie o urgenta
a patologiei infectioase, datorata persistentei atat pe plan mondial,
cat si national a unei morbiditati crescute si a riscului unor sechele
neuropsihice tardive.

Scop si obiective: studierea particularitatilor epidemiologice, clinico-
evolutive, de diagnostic si de tratament ale meningitelor aseptice.

Materiale si metode de cercetare

In conformitate cu scopul si obiectivele cercetarii, au fost investi-
gati prospectiv si retrospectiv, epidemiologic, clinic si prin cercetari de
laborator 73 de pacienti cu meningita aseptica de etiologie neidentifi-
cata, internatiin Spitalul Clinic de Boli Infectioase T. Ciorbd in perioada
2005-2011. Din studiu au fost excluse cazurile confirmate de meningita
seroasd, cauzate de HSV, M. tuberculosis, virusul urlian.

Rezultate obtinute si discutii

Ponderea cazurilor de meningitd aseptica a variat in functie de
anul luatin studiu. Astfel, in 2008 s-a inregistrat o crestere substantiala
aimbolnavirilor, reprezentand 41.09% din totalul cazurilor inregistrate
(figura 1). Trebuie de mentionat ca in aceeasi perioada, anul 2008, in
Republica Moldova s-a inregistrat o crestere considerabild de imbol-
ndviri prin infectie enterovirala.

Repartizarea pe ani calendaristici
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Figura 1. Repartizarea cazurilor de meningitd seroasé pe ani calenda-
ristici.

Cel mai mare numar de imbolnaviri - 28 (38.35%) cazuri — a
fost inregistrat pe parcursul iernii (figura 2), fapt cauzat, probabil, de
scaderea rezistentei organismului fata de infectii cu mecanism de
transmitere aerogen.

In totalul de pacienti internatiin SCBI T. Ciorbd pe parcursul anilor
2005-2011 cu diagnosticul de meningita seroasd, nu au fost inregistrate
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cazuri de imbolnavire a copiilor mai mici de 11 ani
si a persoanelor cu varsta mai mare de 60 de ani.
Ponderea cea mai mare de imbolnaviri s-a remarcat
in grupa de varsta 15-25 ani—47 (64%) cazuri (figura
3). Pacientii din grupa de varsta mentionata sunt
persoane cu viata sociala activa, cu multiple contacte
interumane, fapt ce poate favoriza raspandirea si
mentinerea infectiilor in grupa respectiva.

Repartizarea pe anotimpuri (%)
larna- 28 cazuri

Primavara - 16 cazuri

|| Primavara
# Vara
~ Toamna

~larna

Vara - 16 cazuri
Toamna - 13 cazuri

Figura 2. Repartizarea cazurilor de meningitd aseptica
pe anotimpuri (%).

Repartizarea pacientilor in functie de virsta
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Figura 3. Repartizarea pacientilor in functie de varsta.

Ponderea pacientilor de sex masculin a fost mai
mare comparativ cu cei de sex feminin, respectiv 44
si 29 cazuri, fapt confirmat si de datele din literatura,
varsta medie a barbatilor fiind de 23 de ani, pe cand
cea afemeilor - de 27 ani. Studiul efectuat a eviden-
tiat un numar mare de pacienti neincadrati oficial in
campul de munca - 26 (35.61%) cazuri (figura 4).

Frecventa cazurilor in functie de activitatea pacientilor

Invatamint mediu special (16 - 19 ani)
Invatamint mediu (11 - 19 ani)
Invatamint superior (19 - 25 ani)

Nu sunt incadrati in cimpul de munca (18- 35.61%

La diferite servicii (26 - 55 ani) 30.16%

T T T

0.00%  10.00% Freczv%g%n%go'w% 40.00%

Figura 4. Ponderea cazurilor de meningitd asepticd in
functie de locul de muncd.
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La trimitere diagnosticul de meningita a fost
stabilit doar la 31 (42.46%) de pacienti, pe cand la
internare meningita sau infectia enterovirald si me-
ningita au fost diagnosticate la 60 (82.18%) pacienti
(figura 5). Acest fapt denota un grad scazut de sus-
piciune privitor la posibilitatea aparitiei cazurilor de
meningita, in special la etapa prespitaliceasca.

Prezinta interes faptul ca diagnosticul de me-
ningita la trimitere a fost corect stabilit la 62.5%
(10 din 16) din persoanele neasigurate si doar la
36.84% (21 din 57) din cele asigurate. Corectitudi-
nea stabilirii diagnosticului la indrumarea de catre
asistenta medicala de urgenta a fost de 40.48%, de
catre medicul de familie - 28.57%, de alte institutii
medicale - 72.72%.

Repartizarea in functie de diagnosticul de indrumare

B Memingita (31)

@ Infactic entesovirala [ 22)
CIRVA [6)

CiFara diagnostic (4)

= Enerocolits acuts (2)
DAnging (2)

& Intoxicatie alimentara (2)
1 Grpa (2)

O Bronsit (1)

Repartizarea in functie de diagnosticul de internare.

1.36%
BMeningita (43
6.84% | Blnfectie enerovirald cu meningita
| seroasa (17)
Infecie enerovirald (5)

I IRWA (5]

Intoxicatie alimentara (1
73,28% T

= Gastroenterits acuta (1)

Gripa, bronhopn eumanie (1)

Figura 5. Repartizarea pacientilor in functie de dia-
gnosticul de trimitere si de internare.

in prima zi de boala au fost internati doar 11
(15.06%) pacienti, majoritatea fiind spitalizati in ziua
a 2-a sau a 3-a de boalg, respectiv 22 (30.12%) si 24
(32.87%) cazuri. Este alarmant faptul ca 16 (21.92%)
pacienti au fost diagnosticati tardiv — incepand cu
ziua a 4-a de boala (figura 6).
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T dependenta de ziua de boala la momentul internarii.
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Figura 6. Repartizarea pacientilor in functie de ziua de
boald la momentul interndrii.
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Meningita aseptica a avut o evolutie de gra-
vitate medie la 67 (91.78%) pacienti si grava — la 6
(8.22%). Severitatea bolii a fost in corelatie directa
cu varsta pacientilor la momentul imbolnavirii.
Astfel, varsta medie a persoanelor care au dezvoltat
0 meningitd de gravitate medie a fost mai mica
comparativ cu cei cu o evolutie mai grava, respectiv
24.5 ani si 47.5 ani.

In urma analizei simptomelor clinice s-a con-
statat ca debutul acut al bolii cu febra, fatigabilitate,
greturi, voma si cefalee a fost prezent la toti pacientii.
S-a remarcat o corelatie directa intre nivelul febrei si
durata ei. Durata medie a perioadei febrile a fost de
4 zile la pacientii cu febra 38-39°C si de 8 zile la cei
la care depdsea 39°C.

Semnele clinice de iritare meningiana au fost
prezente la toti pacientii, desi s-au exteriorizat in
masura diferita. Astfel, semnul Brudzinski a fost
pozitiv la 40 (55%) pacienti, semnul Kerning - la 46
(64%), rigiditatea occipitald - la 53 (73%) pacienti.
meningiene a fost de 3-6 zile, la 40 (54.79%) semnele
meningiene au fost pozitive timp de 7-9 zile, iar la 6
pacienti - 10-12 zile.

Modificari in hemograma au fost semnalate
doar la un numar mic de pacienti: leucocitoza cu o
usoara deviere spre stanga a fost inregistrata la 7
(9.58%) pacienti, iar VSH crescut — la 12 (16.43%).

Lichidul cefalorahidian a fost clar, transparent
la 56 (76.72%) pacienti, opalescent —la 9 (12.32%) si
putin tulbure - la 8 (10.95%). Nivelul de leucocito-
rahie nu a corelat cu severitatea bolii, fiind in medie
de 512 celule/mL (min. - 30 celule/mL, max. - 1662
celule/mL) (figura 7).

Modificéri de celularitate a LCR

25.00%
19.17% Cantitatea medie de celule in LCR=512 celule
w 20.00% 16.43%
122202
5 15.00% {0.05% 2 Sg%l 32%
g 1000% | : 8.21%
3101 5.94% 0-54%
g - 1.10%
* 5.00% - — ol | 273% 136% 1.36% 1.36%
0.00%

Numérul de celule (numarul de bolnavi)

Figura 7. Repartizarea cazurilor in functie de leucoci-
torahie.

La toti pacientii in LCR predominau limfocitele,
cantitatea minima fiind de 60%, maxima - 100%, in
medie 80%. Proteinorahia a fost crescutd in toate
cazurile, media fiind de 1.65g/l, la 73.9% pacienti
nivelul proteinelor a fost in limitele 0.63-1.83 g/I
(figura 8).
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Figura 8. Repartizarea cazurilor in functie de nivelul
limfocitelor in LCR si al proteinorahiei.

Glicorahia a fost scazuta doar la 2 (2.74%)
pacienti, iar clorurorahia - la 8 (10.96%). Trebuie
de mentionat cd glicemia a fost apreciata doar in
9 (12.32%) cazuri. Tuturor pacientilor li s-au facut
investigatii bacteriologice ale LCR (bacterioscopia
si insdmantari), rezultatele fiind negative.

Pe parcursul aflarii in stationar, toti pacientii au
primit tratament simptomatic, patogenetic si in 88
(93.15%) cazuri — antibacterian cu peniciling, ceftria-
xon sau cefotaxim. Tratament cu dexametazona timp
de 2-4 zile a fost administrat la 19 (26.07%) pacienti,
dintre care 6 au fost de forma grava, ceilalti evoluand
cu o gravitate medie a bolii.

n dependenta de zilele de internare in stationar.
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Figura 9. Repartizarea pacientilor in functie de durata
de internare.

Durata de spitalizare a unui pacient cu menin-
gita aseptica a fost in medie de 12,83 zile/pat (figura
9).1n cazurile cu evolutie semigrava durata medie de
spitalizare a fost de 8.77 zile/pat, iar in cele grave —
15.42 zile/pat, majoritatea pacientilor — 47 (64.38%)
fiind internati timp de 9-14 zile.
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Concluzii

1.

O incidenta maxima a cazurilor de meningita
aseptica au fost remarcate in anul 2008, fapt ce
a coincis cu cresterea morbiditatii generale prin
infectii enterovirale in Republica Moldova.

Cel mai mare numar de imbolnaviri au fost in-
registrate pe timpul iernii, fapt cauzat, probabil,
de scaderea rezistentei organismuluifata de in-
fectiile cu mecanism de transmitere aerogen.
Ponderea cea mai mare de imbolnaviri s-a
remarcat in grupa de varsta 15-25 de ani, la
persoanele cu viata sociala activa, cu multiple
contacte interumane, fapt ce a putut favoriza
raspandirea si mentinerea infectiilor in grupa
respectiva.

La etapa prespitaliceasca diagnosticul de me-
ningita a ramas subdiagnosticat in majoritatea
cazurilor.

Majoritatea cazurilor de, meningita”aseptica au
avut o evolutie semigrava, severitatea bolii co-
reland direct cu varsta pacientilor la momentul
imbolnavirii.

Semnele clinice de iritare meningiana au fost
prezente la toti pacientii, dar s-au exteriorizat
in masura diferita.

Nivelul de leucocitorahie nu a corelat cu severi-
tatea bolii, glicorahia mentinandu-se in limitele
normei in majoritatea cazurilor.

Pacientii cu meningita aseptica au ramas nei-
dentificati din punct de vedere etiologic.
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Summary

Clinical and epidemiological fea-
tures of Herpes Zoster

Herpes Zoster is an eruptive virosis
with sporadic appearance deter-
mined by the reactivation of latent
infection of VZV. The disease can
relapse to those with immune defi-
cits, being an unfavorable evolution
indicator and in cases with HIV
infection. The effected investigation
about one group of patients with
various ages with HZ permitted
the making evident of some clinical
and epidemiological aspects of the
disease in young persons and the
necessity to investigate them to HIV
infection.

Key words: Herpes Zoster, immune
deficits, latent infection.

Pe3ztome

T'epnec 3ocmep aensemcs 6upycHvim
3abonesanuem co cnopaouyeckumu
NpOAGIEHUAMU, GbI3GAHHLIMU
peakmugayuen N1AMEHMHOU
unexyuu. bonesnv peyuousupyem
Y AUy ¢ uMMyHooepuyumom,
AGNAACL NPOCHOCMUUECKUM
HebNazonpuAmMHoIM NPUIHAKOM
6 cayuaax BHUY ungexyuu.
Ilposedénnvie uccredosanus
b60nbHLIX ¢ 2eepnecom 3ocmep
NnO36OIUNU BbLOCNUMb KIUHUKO-
anudemuorocudeckue 0CoOOeHHoCmu
amou uHgexyuu y Monoosix auy u
Heobxo0uMocmes ux obciedo8anus
Ha Hanudue BUY ungexyuu.

Kntoueswie cnosa: cepnec 3ocmep,
uMMyHoOepuyum, 1amenmHuas
unpexyus.
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Actualitatea temei

Herpesul zoster (HZ) este o maladie contagioasa, determinata
de virusul varicelo-zosterian, care provoaca si varicela. Se presupune
ca virusul varicelo-zosterian persista timp indelungat (probabil, toata
viata) in organismul persoanelor care au suferit de o varicela tipica sau
de o forma inaparenta [1, 2].

Notiunea de ,herpes” a fost pentru prima datd introdusa de
Hipocrate. Ea deriva din limba greacd, din care cuvantul ,herpein” se
poate traduce in romana prin ,piele de gdina”. Initial aceasta notiune
ingloba atat herpesul simplex, cat si herpesul zoster, desemnand un
rash veziculos. Pliny a fost primul care a diferentiat clinic cele doua
maladii. Ulterior Celsus a descris ca leziunile din herpesul zoster se
extind ,ca un sarpe’, cu aspect de curea. Termenul de ,zoster” deriva
tot din limba greacd, unde inseamna ,curea” si exprima distributia
leziunilor in jurul trunchiului de la linia mediana posterioara pana la
cea anterioara. Relatia dintre herpesul zoster si varicela a fost pentru
prima data mentionata in 1888 de catre medicul vienez Janos von
Bokay. El a observat ca dupa contactul cu un bolnav de herpes zoster
copiii fac frecvent varicela [2, 3].

Edgar Hope-Simpson si Albert Wander au demonstrat in 1964
ca HZ apare atunci cand scade imunitatea contra virusului varicelei.
Edgar a ajuns la concluzii valabile si azi:

. HZ poate fi o sursa de infectie pentru varicela, in timp ce situatia
inversa nu este posibila;

. Numarul cazurilor de HZ creste odata cu varsta;

. HZ nu poate fi transmis de la alte cazuri de HZ si nu apare in focare
epidemice;

. HZ aparut la copiii mici este cauzat de infectia materna prenatald
cu virusul varicelic;

. Dermatoamele cele mai des afectate de HZ sunt T1-T2 si L1-L2,
fapt ce coincide cu zonele in care eruptia din variceld are inten-
sitate maxima [3, 4];

«  Reactivarea virusului varicelic este intermitentd, dar este bine
controlata de imunitatea gazdei: cand imunitatea scade, reacti-
varea este urmata de migrarea lui catre dermatoamele aferente
si de aparitia HZ.

Ipoteza latentei virusului varicelo-zosterian in ganglionii nervosi a
fost confirmata odata cu decelarea particulelor virale prin imunofluo-
rescenta sau microscopie electronica in interiorul acestor ganglioni. HZ
apare in urma reactivarii VVZ latent cantonat in ganglionii radacinilor
dorsale. Virusul activat migreaza de-a lungul traiectelor nervoase si
produce o eruptie veziculoasa strict localizata la unul sau mai multe
dermatoame, insotita de o durere intensa [4, 5].

Herpesul zoster apare la toate varstele, dar incidenta maxima este
de 10-15 cazuri la 1000 persoane pentru grupa populationala cuprinsa
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intre al saselea si al optulea deceniu de viata. S-a
constatat ca aproximativ 2% din bolnavii cu herpes
zoster vor avea un al doilea episod infectios.

Contagiozitatea HZ este mai scazutd decat a
varicelei si se produce prin continutul leziunilor cu-
tanate, producand varicela — primoinfectie cu VVZ
[2, 3].In Europa incidenta herpesului zoster este de
aproximativ 3 cazuri / 1.000 locuitori / an si peste
10 cazuri / 1.000 locuitori cu varsta peste 80 de ani.
Maladia se inregistreaza si in R. Moldova sub forme
sporadice [3, 4].

In afara de varsta, un rol important in reactiva-
reaVVZil are intervalul de timp scurs de la primoin-
fectia VVZ - varicela. Astfel, in tarile tropicale, unde
varicela afecteaza predominant adultii, incidenta
herpesului zoster este mult mai mica decat in tarile
temperate, unde varicela este o boala a copiilor [3,
4].S-a observat cd sexul feminin are un risc mai mare
de a dezvolta nevralgia postherpetica. Incidenta
HZ este strans legata de statusul imun al indivizilor.
La varstnici imunodepresia fiziologica de batranete
explica de ce aceastd grupa de varsta este predomi-
nant afectatd, riscul de aparitie a HZ fiind mult mai
mare la acei cu imunodepresii celulare [1, 3].

Aparitia HZ in cursul sarcinii este aproximativ
1/10 000 sarcini, adica 0,1%. Riscul sindromului
varicelei congenitale este neglijabil, pentru ca VVZ
reactivat nu pdtrunde in sange, el propagandu-se
pe traiectul nervilor senzitivi catre dermatoamele
aferente. Mama poseda anticorpi anti-VVZ, care
vor neutraliza eventualele particule virale ajunse
in sange si va trimite transplacentar anticorpii anti-
VVZ lafat, acestafiind protejat impotriva variceleiin
primele 6 luni de viata [2, 3, 5].

Evolutia are loc spre vindecarea leziunilor cuta-
natein 2 - 4 saptamani, dar cu persistenta nevralgiei,
mai ales la bolnavii varstnici. Prognosticul, in general
bun, este mai rezervat la persoanele imunodeprima-
te, la care zona se poate generaliza si complica cu
afectdri neurologice [3, 4].

Obiectivul lucrarii: studierea aspectelor clinice
si epidemiologice ale Herpesului Zoster la diferite
grupuri de varsta ale pacientilor.

Materiale si metode

in studiu aufostinclusi 85 de pacienti cu herpes
zoster, avand varstele intre 13 si 94 de ani, internati
in IMSP SCBI Toma Ciorbd, in perioada 2008 - 2010.
Gradul de severitate a maladiei a fost stabilit luand
in consideratie acuzele bolnavului, datele clinice,
epidemiologice, paraclinice si de laborator.
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Rezultatele obtinute

Din cei 85 de pacienti examinati femei erau 59
(69,4%) si barbati — 25 (30,6%). Majoritatea bolna-
vilor, 66 (77,7%), erau locuitori din urbe, 19 (22,3%)
- din zonele rurale. Elevi si studenti au fost 3 (3,5%),
pensionari — 47 (55,3%), angajati in munca - 17
(20%), someri siinvalizi —18 (21,2%). Varsta pacienti-
lor internati a variat intre 13 si 94 de ani, media fiind
de 60,3 ani (figura 1).

@ 13-30 ani
2 31-40 ani
041-50 ani
= 51-60 ani
@ peste 60 ani

Figura 1. Repartitia bolnavilor cu HZ dupd varsta.

Majoritatea pacientilor 67 (78,8%) au fost trimisi
la spitalizare cu diagnosticul ,herpes zoster’, s-au
adresat de sine statator 13 (15,3%) bolnavi, fara
a consulta medicul de familie, la 5 persoane s-a
suspectat erizipelul sau meningita. La internare
diagnosticul de herpes zoster a fost stabilit la 83
(97,6%), infectia herpetica si toxiinfectia alimentara
—la cate 1 pacient (1,2%). Pand laa 3-azide boald au
fost internati 23 de bolnavi (27%), la a 4-7-a zi - 53
(62,4%) sila a 8-14-a zi -9 (10,6%).

15,3
16 14,2

@ @ @ @ B @ @ S @ @ @ W@
fé\ 'b‘\ fo& &\ & ‘0(\\ . \\}\\ Q’\{o ‘0\\ N ‘0‘\ ‘0‘\
¥ O &R S » L N
& By @ O O @
O R & & ¥

Figura 2. Repartizarea cazurilor de herpes zoster dupd
lunile anului.

Datele din figura 2 demonstreaza ca nu s-a in-
registrat un caracter sezonier al cazurilor de herpes
zoster, ceea ce confirma si datele din literatura [1, 2].

La pacientii supravegheati s-au inregistrat ur-
matoarele forme clinice (vezi tabelul):
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Frecventa formelor clinice la bolnavii cu Herpes Zoster

Formele clinice de HZZ Numarul absolut %
HZ toracic si abdominal 53 62,4
HZ al capului si gatului 21 24,7
HZ generalizat 5 5,9
HZ al spatelui 3 3,5
HZ al membrelor 3 3,5

La majoritatea pacientilor 69 (81,3%) starea generala a
fost de gravitate medie, forma severa — la 15 (17,5%) si la 1
(1,2%) pacient — usoara. Din anamneza s-a stabilit ca de vari-
celd in antecedente au suferit 25% din bolnavi si 15 % au fost
in contact cu bolnavi de varicela.

Maladia a debutat cu prodrom, care a durat cateva zile, ma-
nifestandu-se prin slabiciune generala, astenie, cefalee si febra.
Febra 37,2 - 39,1°C s-a constatat doar la 35 (41,2%) pacientisia
durat 2-3 zile. Lainternarea pacientilor in clinica eruptii veziculare
au fost prezente la 76 (89,4%) bolnavi. La ceilalti 9 (10,6%) dupa
a 12-azi de boala persistau doar crustele si durerile chinuitoare.
Durerea, foarte intensa, resimtita ca o arsura sau intepaturi pe
traiectul nervilor, pe care urma sa apara eruptia, a fost prezenta la
83,5% bolnavi si a persistat timp de 6-8 zile. Durerea era insotita
de o hiperestezie chinuitoare, predominant in orele nocturne la
14% bolnavi. Nevralgia postherpetica a persistat la 12% pacienti
si dupa externarea din stationar.

1.2%

70/0

10,6%
14,1%
16,4%
18,8%

mialgii

prurit cutanat

hiperemia tegumentelor
hiperestezie

edem

cefalee

febra

astenie
83,5%
89,4%

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Figura 3. Frecventa simptomelor clinice.

dureri
eruptii veziculare

Eruptiile veziculare la majoritatea pacientilor au aparut in
primele 2 zile de boala: in prima zi — la 35 pacienti (41,2%), in
a doua zi - la 45 (52,9%), in a 3-a zi - la 4 (4,7%) si dupd a 3-a
zi—la1(10,7%). La majoritatea pacientilor 59 (69,4%) eruptiile
au persistat timp de 8-10 zile. La elevi eruptiile au disparut in
3-5 zile, la 8 bolnavi cu varsta de 82-94 ani ele s-au mentinut
pana la 2-3 saptamani. Doar la 3 persoane eruptiile veziculare
s-au transformat in pustule, asociindu-se infectia bacteriana.
La 5 (5,9%) pacienti maladia initial avea o forma localizatd, apoi
timp de 3-4 zile s-a generalizat prin extinderea eruptiilor vezi-
culare pe toata suprafata corpului, fiind insotita de intoxicatie
generald, dureri pronuntate si hiperestezie, care erau cu greu
cupate prin analgezice.

O jumatate din pacienti - 43 (50,5%) — au suferit de hiper-
tenzie arteriala in combinatie cu alte maladii cardiovasculare.
Diabet zaharat, hepatite cronice nonvirale, colecisto-pancreati-
te au fost diagnosticate la cate 8 (9,4%) bolnavi. La 68 pacienti
s-au efectuat investigatii la HIV/SIDA, dintre care la 3 (4,4%)
s-au depistat probe pozitive.
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In hemograma s-a stabilit anemie
la 21 (24,7%) pacienti, leucopenie —la 17
(20%), devierea formulei leucocitare - la
51 (60%), eozinofilie - la 7 (8,2%), limfo-
citoza - la 25 (29,4%), monocitoza - la 29
(34,1%), VSH era accelerata la 41(48,2%)
pacienti. Modificari in analiza generala a
urinei s-au atestat la 35 (41,2%) bolnavi.

Toti pacientii au primit tratament an-
tiviral cu Acyclovir. S-au utilizat analgezice,
antiinflamatoare, desensibilizante, vitami-
nele grupei B, diuretice, sedative si prepa-
rate antibacteriene pentru prevenirea si
combaterea suprainfectiei bacteriene.

Bolnavii cu herpes zoster s-au aflat
la tratament in stationar timp de 4-10
zile — 71(83,5%) pacienti, 11-15 zile -14
(16,5%), externandu-se in stare satisfaca-
toare 26% din pacienti si cu ameliorare
clinica - 74%.

Concluzii

1. Herpesul zoster ramane o maladie
ce se inregistreaza mai frecvent la
persoanele cu o imunitate scazuta.

2. A afectat predominant grupul de
varsta 60-90 de ani. Printre cei spita-
lizati au fost mai multe femei (69,4%)
decat barbati (30,6%).

3. 2/3din pacientis-au internat dupa a
5-10-a zi de boal3, fapt care a deter-
minat evolutia semigrava si grava a
bolii.

4. Maladiaaevoluattipic, culocalizarea
eruptiilor veziculare de-a lungul ter-
minatiilor nervoase, fiind insotite de
dureri violente si hiperestezie, care la
o mare parte din bolnavi a persistat
si dupa externare. La copii maladia
a avut o evolutie usoard, fara dureri
tenace si persistente ca la adulti.
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Summary

Progressive multifocal leukoen-
cephalopathy in HIV-positive pa-
tients in Republic of Moldova

This study was performed at the
Clinical Hospital of Infectious
Disease “T. Ciorba” during the
years 2008-2011. Were examined 15
cases of progressive multifocal leu-
koencephalopathy in patients with
AIDS, with the age of 29 to 61 years,
which evolved on the background of
pronounced immunodeficiency (CD4
<200 ¢/mm). In 12 cases of 15 the
disease has evolved to death despite
initiation of antiretroviral therapy,
only 3 cases obtained a stabilization
of the neurological process.

Key words: multifocal leukoencepha-
lopathy, AIDS, immunodeficiency,
CD4, antiretroviral therapy.

Pezome

IlIpozpeccupyrowaa mynomugho-
KanvHas neiKoInyeparonamus y
BUHY-nonoxcumenvrvlx nayuen-
moe ¢ Pecnyonuxe Monoosa

Hccnedosanue 6vi10 nposedeno 6
ungexyuonnou 6onvruye «I. Yop-
69» 6 2008-2011.

Boinu uzyuenwvr 15 cnyuaes npo-
epeccupyroujeli. My1bmu@poKaIbHoU
Jetikodnyeparonamuu y 601bHbIX
CIIH][-om, ueti so3pacm Kkonebancs
om 29 0o 61 2o0a. bonesnv paszeu-
6anacCh HA OHE GbIPANCEHHO2O UM-
MyHoOepuyuma. B 12-mu cnyuasx uz
15-mu 6onesns npozpeccuposana 00
NeManbHO20 UCX00d, HeCMOMPSL HA
anmupemposupycHyio mepanuio. B
3-x cnyuasx docmuenyma cmabunu-
3ayus He8POLO2ULECKO20 NPoYeccd.

Knioueswie cnosa: mynomugpoxans-
Hasi 1elKoIHYyepanonamus, umMmy-
HOOehuyum, anmupemposupyCcHasi
mepanus, CITH]], CD4.
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Actualitatea temei

Leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP) este o maladie
demielinizantd progresiva rara, de obicei fatala, a SNC, asociata cu
starile de imunosupresie [1]. Morfopatalogic se caracterizeaza prin
arii de demielinizare multiple in SNC [5]. Este cauzata de virusul JC (o
tulpina de poliomavirus) [1].

Virusul JC e destul de raspandit in populatie (80% din adulti fiind
expusi), dar de obicei se afla in forma latentd, stocat in rinichi [2].

Un rezervor de VJC e posibil sa fie creierul (oligodendrocitele,
astrocitele si neuronii stratului granular din cerebel) [8]. Reactivarea
virusului are loc doar la persoane cu imunodeficienta severa: in lim-
foame, leucemii, persoane care primesc tratament imunosupresor —
citostatice, anticorpi monoclonali - natalizumab si efalizumab folosite
in scleroza multipla si psoriazis [2, 5].

In legatura cu emergenta infectiei HIV, LMP se intalneste frecvent
la persoane HIV-pozitive, cu CD4<100 ¢/mm, dar la 7-25% CD4 poate
fi >200 ¢/mm.

Inainte de era HAART, LMP faceau de la 1% la 5% din pacienti HIV
infectati [3]. Tabloul clinic este caracterizat prin dereglari de gandire,
progresand spre dementa severa, pareza progresiva, dereglari de
vorbire, hemianopsie (50%), convulsii (nu sunt caracteristice, dar se
intalnesc, fiind un semn de implicare a substantei cenusii). Febra si
cefaleea se intalnesc rar, fiind mai caracteristice pentru toxoplasmoza
cerebrala [6].

Trasaturile neuroimagistice ale LMP sunt: leziuni multifocale,
asimetrice confluente, hipodense in substanta alba, care nu se inten-
sificd la marirea contrastului, fara efect de masa sau edem perilezional
[5, 71. Localizarea mai frecventa: periventricular, in centrul semioval,
regiunea parietooccipitald, cerebel. Tabloul clinic poate fi in general
mult mai sugestiv decat cel evidentiat la RMN [2].

Investigatia LCR la virus JC prin PCR are sensibilitatea 80% si spe-
cificitatea 95% [1]. Biopsia creierului stabileste diagnosticul definitiv,
dar din cauza riscului, atat pacientii, cat si medicii prefera sa o evite.

TARV mareste supravietuirea de 4 ori. Au fost incercate cido-
fovirul si interleukinele, fara a fi dovedita eficienta lor [1]. in iunie
2010 a fost raportat primul caz de tratament cu succes al LMP cu
meflochin. De asemenea, s-a incercat tratamentul cu antidepresantul
mirtazapin [6].

Conform unor date, initierea in stadiul de debut al LMP a tra-
tamentului antiretroviral combinat din 5 antiretrovirale (dintre care
enfuvirtid in primele 6 luni) a imbunatatit pronosticul [9]. Pronostic:
durata medie de viatda dupad aparitia primelor simptoame este de
1-6 luni.
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Obiective: studierea particularitatilor clinice si
evolutiei factorilor ce influenteaza prognosticul in
LMP.

Materiale si metode

Au fost studiate retrospectiv 15 cazuri de LMP,
din 2008 pandin 2011, la o populatie de 3500 de pa-
cienti HIV infectati, care sunt monitorizati la institutia
data. Sunt caracterizate particularitatile clinice, ima-
gistice si evolutive. Au fost folosite metode clinice,
moleculare, serologice, imunologice si imagistice.

Rezultate si discutii

Au fost identificati 15 pacienti cu LMP.Tn 2008
au fost inregistrate 2 cazuri, in 2009 - 3 cazuri, in
2010 - 7cazuri, in 2011 - 3 cazuri. Limitele de varsta
sunt cuprinse intre 29 si 61 de ani, varsta medie a
pacientilor cu LMP - 40 ani. Intervalele de virsta: 29-
40 ani - 9 pacienti, 41-50 ani - 3, mai mult de 51 ani
- 3 pacienti. Repartizarea dupa sex este urmatoarea:
femei — 7 (46,66% ), varsta medie fiind de 44,7 ani;
barbati - 8 (53,33%), varsta medie fiind de 36,0 ani.

La 7 persoane primele semne clinice ale LMP
au aparut inaintea stabilirii diagnosticului HIV. La 8
pacienti LMP a aparut dupa stabilirea infectiei HIV
(la 2 - in mai putin de 1 an, la 2 - peste 1-2 ani, la
2 — peste 2-5 ani, sila 2 - mai mult de 5 ani). Timpul
mediu de la stabilirea diagnosticului HIV pana la
aparitia LMP a fost de 27 luni.

LMP a fost prima manifestare a infectiei HIV la
7 pacienti (46,66%). Din 15 pacienti, 4 (26%) au fost
utilizatori de droguri.

Tabloul clinic al LMP a fost urmatorul: astenie
generald pronuntata a fost evidentiata in toate 15
cazuri, hemi- si tetrapareze - in 14 (93,33%) ca-
zuri, dereglari cognitive si de personalitate - in 13
(86,66%), tulburari de constiinta - in 10 (66,66%)
cazuri, dizartrie sau afazie — in 10 (66,66%), febra si
cefalee -in 8 (53,33%) cazuri, convulsii —in 7 (46,66%)
cazuri, dereglari cerebelare - in 6 (40%), dereglari
bulbare — in 5 (33,33%), pareza n. cranieni, semne
meningiene, tulburari de vedere, tulburari sfincteri-
ene au fost inregistrate in cate 3 (20%) cazuri.

Nivelul CD4 la momentul stabilirii diagnosti-
cului LMP a fost in 4 cazuri in limitele valorilor 5-25,
in 3 cazuri - 26-50, in 2 cazuri - 51-100, in 3 - 101-
200 ¢/mm si 1 caz cu CD4 mai mare de 200 ¢/mm.
In 2 cazuri CD4 nu s-a efectuat din motive tehnice.
Limitele valorilor CD4 au fost intre 5 si 620 ¢/mm,
media — 105 ¢/mm. Valoarea ARN a fost in limitele
87 -3 700000 c/ml.

in 7 cazuri ARN-HIV nu a fost efectuat din motive
tehnice. Pandla 1000 c¢/mlincarcatura virald a fostin
2 cazuri, de la 1000 pana la 10 mii - 1 caz, 10 - 100
mii - 1 caz, si mai mult de 100 mii - 2 cazuri.

LMP a fost asociat cu wasting sindrom in 7
cazuri, cu candidoza esofagiand - 6 cazuri, infectia
generalizata cu citomegalovirus — 1 caz, toxoplas-
moza cerebrala- 3 cazuri, tuberculoza pulmonardin
remisie incompletd - 1 caz, pneumonie — 4 cazuri. Au
fostinregistrate 2 cazuri de sindrom de reconstituire
a imunitatii.

Au fost efectuate urmatoarele investigatii
pentru confirmare a LMP si diagnosticul diferential:
RMN -la 10 pacienti, TC - la 2 pacienti, punctia lom-
bara - la 5, antitoxo- si anti-CMV IgM si IG G - la 14,
consultatia neuropatologului - la 13 pacienti.

Tabloul radiologic decris la RMN: infiltratii hi-
perintense in T2 si hipointense in T1 - in 7 cazuri,
aspecte de demielinizare si destructurare neuronala
- 5 cazuri, focare fara edem perilezional si fara efect
de masa - in 2 cazuri, administrarea contrastului nu
atesta accentuarea patologica a semnalitatii in 2
cazuri, largirea spatiului subarahnoidian - 2 cazuri,
atrofie corticala - 2 cazuri, focare hiperintense infil-
trative — 1 caz, focare circumscrise masive cu zona
de lichefiere centrala - 1 caz, edem perilezional fara
efect de masa — 1 caz, infiltratii tip gliotic - 1 caz,
leziuni de focar cu raspuns gadolinofil - 1 caz, focare
hemoragice (CMV) - 1 caz, dilatare hidrocefalica a
sistemului ventricular - 1 caz.

Repartizarea focarelor a fost urmatoarea: in
nuclei bazali - 7, substanta alba - 4, subcortical - 4,
punte — 4, trunchi cerebral - 3, pedunculi cerebrali -
3, la nivel parietooccipital - 3, strat cortico-medular
-2, putamen - 1, talamus - 1, implicarea girusurilor
postcentrale bilateral — 1, periventricular - 1, fronto-
parieto-temporo-occipital — 1, fronto-parietal - 1,
temporal - 1, cerebel - 1.

in concluzie, se descriu urmatoarele: leuco-
encefalopatie multifocala progresiva — 6 cazuri,
leucoencefalopatie multifocala progresiva in debut
-2 cazuri, semne de afectare a SNC pe fond de imu-
nosupresie — 1 caz, aspect de encefalomielita acuta
diseminata - 1 caz.

Nu s-au putut efectua teste pentru JCV-ADN.

Tratamentul antiretroviral a fost initiat pana
la aparitia LMP la 5 pacienti, 7 au initiat TARV dupa
aparitia LMP si 3 nu au primit TARV. 80% din pacienti
(33,33%) au initiat TARV pana la aparitia LMP, 46,67%
- dupad aparitia LMP). 12 pacienti cu LMP au decedat.
Durata de timp de la aparitia semnelor de boala pana
la deces afost de la 3 pana la 28 sdaptamani, in medie
11 saptamani.

Din 15 cazuri se inregistreaza 3 supravietuitori:
femei -2, barbati - 1.CD4 la momentul diagnosticu-
lui LMP a fost cuprins intre 50 si 100 ¢/mm.TARV in 2
cazurifusese initiat cu 1-2 ani inainte de aparitia LMP,
darin ambele cazuri a fost abandonat (1 caz de nea-
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derentd, 1 caz de efecte adverse). Toti supravietuitorii
au fost diagnosticati cu HIV cu 1-4 ani pana la aparitia
LMP. Durata de viata de la stabilirea diagnosticului
LMP péna in prezent: 7 luni - 32 luni. La RMN a fost
descris LMP in debut la 2 pacienti.

Dupa initierea TARV a avut loc stabilizarea tablo-

ului clinic neurologic, cu regresia unor simptome.

Concluzii

1.

Tabloul clinic in LMP e dominat de dereglari
motorii — hemi- si tetrapareze, astenie generala
pronuntatd, dereglari intelectual-mnezice si de
personalitate, tulburari de constiinta.
Diagnosticul de LMP in majoritatea cazurilor
s-a stabilit pe baza RMN, tabloul radiologic
fiind caracterizat de focare hiperdense in T2 si
hipodense in T1, aspecte de demielinizare si
destructurare neuronala.

92% din cazurile de LMP au aparut la valoarea
CD4 mai mica de 200 ¢/mm, majoritatea avand
valoarea mai mica de 100, asociindu-se cu alte
semne de imunodepresie severa: wasting sin-
drom, candidoza esofagiana.

Pacientii la care pe RMN s-a descris tabloul de
LMP in debut si a fost initiat TARV a avut loc o
stabilizare in tablou neurologic, cu regresia unor
simptome.

La utilizatorii de droguri cu semne neurologice,
chiar si cu valorile CD4 mai mari de 200, trebuie
de luat in consideratie diagnosticul de LMP.
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Summary

Cytokinens regulators and mediators of allergic reac-
tions on immune reactivity in different varieties in
assosiation with toxocaroza

Toxocaroza is widespread and plays an important role
in human pathology. The presence of parasitic invasions
in patients had a significant impact on immune status.
These data, together with the dynamics of immunomodu-
lation index (CD4/CDS), suggest not only the prevalence

of Thi-type immune response but also the increase of

the severity rate of Th2-type immune response. Serotonin
and histamine are mediators with an important role in
triggering allergic and inflammatory reactions.

To investigate whether immune reactivity in 83 patients
with pulmonary pathology associated toxocarozd, pa-
tients were divided into 2 groups: group 1 (Toxocaroza
with pulmonary manifestations) that constituted 52
patients, the control group 2 (Toxocaroza without pul-
monary manifestations) was 31 patients.

Key words: pulmonary toxocariasis, immune reactivity,
serotonin and histamine, cytokines.

Pe3zome

Bausanue pecynamopoe yumoxkunoe u
MeOuamopos annepeuiecKux peakyuil Ha
UMMYHHYIO DEAKMUGHOCHMb 6 PA3TUYHBIX (hopmax,
aAccoyuuUPOBAHHBIX C MOKCOKAPO30M

Tokcokapo3 wupoko pacnpocmpanen u uepaem
8AJICHYIO pONb 8 namonocuu yerogexa. Haruuue
napasumapHol UHeasuu NAYueHmos OKa3bledem
3HAUUMeENbHOE GUAHUE HA UMMYHHbIU cmamyc. Hapsady
¢ Qunamukou ummynomoodyrsayuti unoexca (CD4/CDS),
npeononazaem He MONbKO PACnpOCMPAHEHHOCHb
Thl-muna ummynHozo omeema, HO U HOGblULEHUE
msiocecmu Th2-muna ummynnozo omsema. Cepomonun
U 2UCMAMUH ABNAIOMCS NOCPEOHUKAMU C BANICHOU POLIO
6 3anycKe annepuiecKux U 60CHAIUMENbHbIX PeaKyuil.
bBbina uccnedosana peakmugHocms UMMYHHO20 Omeema
¥y 83 nayuenmog c moKCcoKapo3oM, ACCOYUUPOBAHHBIM
¢ necounoli namonoaueil. Ilayuenmul 6vi1U pasdenenvl
Ha 2 epynnwi: 1 epynna (mokcoxkapos ¢ 1e20uHbiMU
nposeieHusmMu) — 52 6onbHbIX, 2 — KOHMPONLHAS 2PYNNA
(moxcoxapo3 b6e3 npu3HaKos ie2oyHol namonozauu) — 31
OONbHBIX.

Knroueswie cnoga: mokcokapos, UMMYHHbLL CIAmyc,
CepPOMOHUH U SUCIAMUH, 1€20YHASL NANOA02US.

INFLUENTA REGLATORILOR CITOKINICI
ST A MEDIATORILOR REACTIILOR ALERGICE
ASUPRA REACTIVITATII SISTEMULUI IMUN
IN DIVERSE VARIETATI DE ASOCIERE CU TOXOCAROZA
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Valentina SMESNOI,
IMSP SCBI Toma Ciorbd

Toxocaroza sau larva migrans viscerala este o
zooantroponoza caracterizatd prin evolutie severa
recidivanta si de lungd duratd, polimorfism al mani-
festarilor clinice, etiologic provocata de Toxocara canis
et cathis.

Maladia are o rdaspandire larga si joaca un rol
important in patologia umana. Gratie diversitatii largi
de simptome in aceasta patologie, pacientii pot sa
se adreseze diversilor specialisti, cum ar fi medicii de
familie, internistii, oftalmologii, hematologii, gastro-
enterologi, neurologi, dermatologi etc.

Unii autori considera ca in formarea unui granu-
lom parazitar (Toxocarioza, 2004; H. Nishimura et al,
2001; G. Martin et al, 2000) nemijlocit sunt implicate
citokinele, cum ar fi interleukina 4 (IL-4). Eozinofilia ti-
sulara in acest caz depinde de IL-5.1n granuloamele pa-
razitare sunt detectate preponderent eozinofile, celule
CD4 +T, precum si IL-4, in timp ce IL-2 nu este detectat,
deciformarea lor nu este mediata de hipersensibilitate
detipintarziat, dar de o reactie prelungita a fazei tarzii.
Alti autori, de asemenea, sustin ca prezenta invaziilor
parazitare la pacienti a avut un impact semnificativ
asupra starii imune (Z. Sh. Azamova, 2008; Waage A. et
al, 2005). Cu toate acestea, autorii subsiniaza ca la cei
infestati are loc activarea concomitentaaTh1 (IL-2 ede
1,4 ori mai mare decat la cei neinfestati; IFN-y — 4 ori,
TNF-a - 1,9 ori) si tipului Th2 (IL-4 in cazul celor infestati
ede 2,5 ori mai mare decat la cei neinfestati, IL-5 - e de
1,5 ori, IL-10 — de 1,4 ori) de raspuns imun.

Serotonina si histaminele sunt mediatorii cu un
rol important in declansarea reactiilor alergie si infla-
matorii. Ele cresc permeabilitatea vasculara, sporesc
hemotaxisul si migrarea leucocitelor in focarul infla-
matiei, ridica continutul de eozinofile in sange, sporesc
degranularea celulelor mastocitare si eliberarea altor
mediatori ai alergiei si inflamatiei. Serotonina este
implicata si in reglarea acestuia, exercitand un efect
inhibitor asupra raspunsului imun. Acest efect se
datoreaza redistribuirii celulelor imunocompetente,
cresterii numarului si activarea T-supresorilor, precum
si a B-limfocitelor.

Astfel, informatiile cu privire la reglementarea
citokinelor si efectul mediatorilor reactiilor alergice in
infectia cu toxocaroza sunt controversate si nu sunt pe
deplin elucidate.
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Am analizat caracterul modificarilor anumitor citokine, care au o mare importanta in infectia cu toxoca-
roza (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8), si ale mediatorilor reactiilor alergice (histamina si serotonina), in diferite asocieri cu
toxocaroza. Principalul grup il constituie toxocaroza asociata si bolile aparatului respirator - TAR (toxocaroza
cu manifestari pulmonare) — grupul 1, ce a cuprins 52 de pacienti; grupul 2 de control - (toxocaroza fara
manifestari pulmonare) a inclus 31 de pacienti.

Nivelul de IL-2 la pacientii grupului 1 (toxocaroza asociatd cu manifestari pulmonare) inainte de tratament
a fost semnificativ si veridic mai mare (p <0,001) decat la cei sanatosi si dupa tratament rata acestui indice a
scazut veridic (p <0,001). Dintre pacientii grupului 2 (toxocaroza) nivelul de IL-2 inainte de tratament a fost
chiar mai mic decat la cei sdndtosi, dar dupad tratament aceasta cifra are tendinta de crestere (tabelul 1).

Tabelul 1
Continutul de citokine si de mediatori ai reactiilor alergice in grupurile studiate (M + m)
o TAR (n-52) T (n-31)
Citokine o ER—
. . .. Sanatosi L . Inainte de .
si mediatorii Inainte de tratament Dupa tratament Dupa tratament
tratament
IL-2
3,9+0,18 9,5+0,57 6,6+0,45m 3,140,28 3,5+0,28
(pg/ml)
1L-4
6,3+0,32 13,3£1,08 8.3+0,76m 11,8+1,91 8,7+1,42
(pg/ml)
IL-5
3,8+0,23 7,5+0,79 4,6+0,57m 7,3+1,44 6,3+1,08
(pg/ml)
IL-8
32,1+1,99 88+10,2 5247 4m 79+13,6 63+14,5
(pg/ml)
Histamina 0,340,033 0,60+0,039 0,40+0,029m 0,500,057 0,44+0,057
(ng/ml)
Serotonina 177422,5 690+55,1 449432, 1m 501+33,9@ 428+47.4
(ng/ml)

Semnificatie statisticd intre indicatorii: m - inainte si dupd tratament; ® — grupul de baza si cel de control inainte de tratament;
0 — grupul de bazd si de control dupd tratament.

Nivelul de IL-4 inainte de tratament in ambele grupuri de pacienti a fost semnificativ si veridic mai mare
decat in grupul celor sanatosi (p<0,001 pentru TAR si p <0,01 pentru T), dar la pacientii cu patologie combi-
nata, nivelul de IL-4 a fost mai mare. Dupa tratament, nivelul de IL-4 in grupul 1 a fost redus semnificativ (p
<0,001), in timp ce in grupul 2 remarcam doar o tendinta de scadere.

Acest lucru indica un tip mixt (Th1-Th2) al raspunsuluiimun la pacientii cu leziuni combinate inainte de
tratament si dupa tratament. La pacientii grupului 2 inainte de inceperea tratamentului a fost marcat tipul
Th2 de raspunsimun si dupa tratament. Descoperirile noastre difera de cele ale unor autori (Z. Sh. Azamova,
2008; Waage A. et al., 2005), care sustin ca in invaziile parazitare si protozoare are loc o activare simultana
aTh1 siTh2 al rdspunsului imun.

Nivelul de IL-5, care joaca un rol important in eozinofilia tisulara, in ambele grupuri de pacienti inainte
de tratament a fost veridic mai mare decat in grupul celor sanatosi (p<0,001 pentru TAR si p<0,05 pentru
T), insa la pacientii cu patologie combinata nivelul de IL-5 a fost mai mare. Dupa tratament, continutul de
IL-5 in grupul cu patologie combinata a fost redus veridic (p<0,01), in timp ce in grupul 2 remarcam doar o
tendinta de scadere. Cresterea simultana a nivelului de IL-4 si IL-5 in ambele grupuri se datoreaza faptului ca
ambele citokine joaca un rol important in formarea granuloamelor parazitare. Acest fenomen este confirmat
si de alti autori (Toxocarioza, 2004; H. Nishimura et al., 2001; G. Martin et al., 2000).

Dezvoltarea sindromului bronhoobstructiv, indiferent de prezenta sau absenta invaziei cu toxocaroza
este asociata cu cresterea productiei de citokine proinflamatoare IL-8 si antiinflamatoare IL-4. Continutul de
IL-8 inainte de tratament in ambele grupuri de pacienti a fost veridic mai mare decat in grupul celor sanatosi
(p<0,001 pentru TAR si p <0,01 pentru T), dar la pacientii cu patologie combinata nivelul de IL-8 a fost mai
mare. Dupa tratament, continutul de IL-8 in grupul 1 a fost redus veridic (p<0,01), in timp ce in grupul 2 se
denotd o tendinta de scadere. In studiul nostru s-a atestat de asemenea o crestere a citokinelor IL-8 si IL-4,
in ambele grupuri de pacienti.

Nivelul de histamind inainte de tratament a fost mai mare decat la pacientii sandtosi in ambele grupuri
(p<0,001 pentruTAR si p <0,05 pentruT), darin grupul 1 continut de histamina a fost ceva mai mare. In acelasi
grup in dinamica se observa o reducere veridica (p<0,001) a nivelului de histamina, pe cand in grupul 2 s-a
observat doar o tendinta de scadere a continutului de histamina.
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Nivelul de serotonina in ambele grupuri, ca si in cazul nivelului de histamina, inainte de inceperea
tratamentului a fost mai mare decat in grupul de pacienti sanatosi (p <0,001 pentru TAR si T), insa in grupul
1 nivelul de serotonina a fost mai mare decat in grupul 2 (p <0,01). La pacientii grupuluil in dinamica s-a
atestat o reducere veridicd a concentratiei de serotonina (p<0,001), pe cand in grupul 2 s-a relevat doar o
tendinta de reducere a concentratiei de serotonina.

Tabelul 2
Caracteristicile indicilor reactiilor alergice in grupurile studiate (M + m)
TAR (n=52) T (n=31)
Indicii Sandtosi Inainte de Dupa tratament Inainte de tratament |  Dupd tratament
tratament
Eozinofile (%) 1,7+0,10 4,5+0,49 3,7+0,60 5,6+1,35 5,3+1,49
Bazofile (%) 0,17+0,042 0,13+0,055 0,13+0,048 0,060,045 0,030,032
ILSA 0,040,002 0,09+0,009 0,09+0,014 0,13+0,037 0,12+0,037
CD4/CDS8 1,3240,038 2,8+0,29 2,340,12 2,040,120 0 2,7+0,15m 0
IgE (Ul/ml) 9,3+0,37 174+18,4 109+13,7m 181+34,5 94+17,9m
AntiToxolgG (NTU) 4,4+0,43 37,9+£2,29 26,3+2,29m 45,9+4,26 33,6+3,21m
1A 0,370,007 0,55+0,039 0,72+0,047m 0,58+0,041 0,68+0,070

Semnificatie statisticd intre indicatorii: m — inainte si dupd tratament; ® — grupul de bazd si cel de control inainte de trata-
ment; o — grupul de bazd si cel de control dupd tratament

Caracteristicile unor indicatori ai severitatii reactiilor alergice ne-au relevat (tabelul 2) ca continutul de
eozinofile in grupul 1 a fost veridic (p<0,001) mai mare decat in grupul celor sanatosi. Fiabilitatea diferentei
in continutul de eozinofile din grupul 2 si grupul celor sandtosi a fost normala (p<0,01), desi rata absoluta a
eozinofiliei in acest grup a fost mai mare. Diferenta nivelului de eozinofile intre grupul 1 si grupul 2 nu a fost
veridica. In dinamica, dupa tratament in ambele grupuri se observa o tendinta de reducere a continutului
de eozinofile, care a fost mai pronuntata in grupul 1 (t = 1,03) decat in grupul 2 (t =0,15).

Nivelul de bazofile in ambele grupuri nu a fost semnificativ diferit, atat in grupul de persoane sanatoase,
precum si in celelalte 2 grupuri. Nu au existat nici dupa tratament schimbari veridice in nivelul de bazofile
intre grupurile de pacienti examinate.

Indicele leucocitar simplificat de alergie (ILSA) in grupul 1 a fost veridic mai mare (p<0,001) decat in
grupul de control. Fiabilitatea de diferentiere ILSA intre grupul 2 si grupul de control a fost mai mica (p<0,05),
desi ILSA in acest grup a fost mai mare. Diferenta dintre grupurile 1 si 2 a ILSA nu a fost veridica. in dinamica,
dupa tratament in ambele grupuri nu s-au observat tendinte de scadere a ILSA.

Indicele imunoreglator (CD4/CD8) in ambele grupuri a fost veridic mai mare decat in grupul de con-
trol (p<0,001). Cu toate acestea, in cazul grupului 1 (TAR) el a avut o tendinta de scadere, iar in grupul 2
remarcam o crestere veridica a acestui indice (p<0,001), ceea ce sugereaza un nivel de alergizare continua
a acestor pacienti.

Nivelul de anticorpi la T. Canis (Antitoxo-IgG) inainte de tratament in ambele grupuri de pacienti a fost
veridic mai mare decét in grupul celor sanatosi (p<0,001). In dinamica, dupa tratament, continutul de anti-
corpi la T. Canis a scazut mai pronuntat la pacientii grupului 1 (p <0,001), la pacientii grupului 2 a scazut, de
asemenea, continutul anticorpilor anti-Toxocara Canis IgG, dar a fost mai putin pronuntata (p<0,05).

Indicele capacitatii de adaptare, calculat dupa IA, in tratamentul cu preparate imunomodulatoare la
pacientii grupului 1 a crescut semnificativ si veridic (p<0,01), in timp ce in grupul 2 remarcam doar o slaba
tendinta de crestere a indicelui de adaptare.

Lipsa de corelatie (tabelul 3) intre indicatorii IL-2, IgE, anticorpii anti-T. Canis, eozinofilie si un nivel ridicat
de IL-2 la pacientii grupului 1, in absenta substantiala a IL-2 la pacientii grupului 2, predominant declarata
de un raspun imun de tipul Th1 la aceasta categorie de pacientii.

Corelatia fnalta dintre IL-4 si continutul de IgE (r = 0,933) la bolnavii grupului 2 ne sugereaza prezenta
unui raspunsimun de tip Th2, predominant la acesti pacienti. Prezenta corelatiei dintre gradul mediu de IL-4
si a continutului de anticorpila T. Canis (r = 0,415) la pacientii grupului 1 ne sugereaza ca pacientii din acest
grup merg pe o cale mixta de raspuns imun (Th1 si Th2), cu predominarea unui raspuns imun de tip Th1.

Acest lucru este confirmat de corelatia dintre IL-5 (un marker al tipului Th2 de raspuns imun) si eozin-
ofilie la cei din grupul 1 (r = 0,841) si la pacientii grupului 2 (r = 0,808). Serotonina si histamina, ca mediatori
ai reactiilor alergice, de asemenea au avut o puternica corelatie cu eozinofilia. De exemplu, corelatia (r)
histamina-eozinofilie la pacientii grupuluil a fost 0.656, iar la bolnavii grupului 2 - 0.857
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Coeficientul de corelatie (r) intre serotonina si eozinofilie la pacientii grupului 1 a fost 0.625, iar la cei
din grupul 2 - 0.742. Se confirma faptul ca bolnavii cu predominanta Th2 a raspunsului imun sunt cei din
grupul 2.

Tabelul 3
Specificatii de mediu al coeficientului de corelatie (r) intre indicii de reactii in cadrul grupurilor de pacienti examinate (M £ m)
Eozinofili
Citokinele si IgE Antitoxo-IgG ozinofilie
mediatorii TAR T TAR T TAR T

IL-2 0,229 0,131 0,262 0,105 0,186 0,014
1L-4 0,454 0,933 0,415 0,039 0,220 0,178

IL-5 0,379 0,217 0,291 0,164 0,841 0,808
IL-8 0,305 0,295 0,330 0,165 0,838 0,891
Histamina 0,365 0,290 0,323 0,235 0,656 0,857
Serotonina 0,163 0,378 0,307 0,147 0,625 0,742

Tabelul 4
Caracteristica subseturilor de limfocite in grupurile studiate (M £ m)
TAR (n=52) T (n=31)
Indicii Sanatosi inai .
et anatost [nainte de Dupa tratament | Inainte de tratament | Dupa tratament
tratament

CD3 (%) 67,4+0,53 47,1+0,83 53,9+0,75m 48,3+1,24 53,7+1,53m
(abs.) 1,2+0,56 0,79+0,041 1,01+0,044m 0,82+0,093 0,92+0,052
CD4 (%) 38,3+0,59 32,9+0,94 35,620,84m 33,6+1,24 36,5125
(abs.) 0,7+0,049 0,55+0,031 0,66+0,029m 0,59+0,080 0,62+0,036
CD8 (%) 29,6+0,75 14,3+0,71 17,1£0,72m 18,120,97e 14,5+0,76mo0
(abs.) 0,23+0,019 0,24+0,017 0,32+0,021m 0,31+0,038e 0,24+0,0130
CD4/CD8 1,3+0,04 2,8+0,29 2,3+0,12 2,0£0,120 2,740,15m o
CD19 (%) 9,8+0,51 15,44+0,44 12,540,45m 16,9+0,47 14,4+0,55m
(abs.) 0,18+0,016 0,25+0,016 0,23+0,012 0,29+0,032 0,25+0,017
CD16 (%) 12,1£0,51 13,5+0,29 15,4+0,32m 13,4+0,34 14,5£0,31m
(abs.) 0,24+0,015 0,230,013 0,28+0,012m 0,23+0,024 0,250,014

Semnificatie statisticd intre indicatori: m —inainte si dupd tratament; ® — grupul de baza si cel de control inainte de tratament;
o - grupul de bazd si de control dupd tratament.

Nivelul de limfocite T-helper (CD4), in ambele grupuri, inainte de tratament a fost aproximativ acelasi
si veridic mai mic (p<0,001) decat in grupul de control. Dupa tratament, cresterea nivelului de limfocite T-
helper cu un grad mai mare si veridic se observa in grupul pacientilor cu toxocaroza asociata cu patologia
pulmonara (p <0,05), iar la pacientii grupului 2 se denota o tendinta neinsemnata de crestere a nivelului de
limfocite T-helper.

Nivelul de T-limfocite supresoare (CD8) a avut particularitatile sale. La bolnavii cu patologie combinata
a fost cel mai mic (p<0,001), comparativ cu grupul de control. La pacientii grupului 2, inainte de tratament
nivelul de limfocite T-supresoare a fost veridic mai mica decat in grupul de control (p <0,001), dar veridic mai
mare (p <0,01) decat in grupul 1. Dupa tratament, se denota un nivel mai ridicat de limfocite T-supresoare la
pacientii din grupul 1 (p <0,01), iar la cei din grupul 2 constatam o tendinta de scadere veridica (p <0,01) a
acestui tip de limfocite. Aceste date, completate cu dinamica indicelui de imunoreglare (CD4/CD8), vorbesc
nu numai despre prevalenta grupul 1 a unui raspuns imun de tip Th1, dar si de un raspuns imun de tip Th2
la pacientii grupului 1.

Nivelul limfocitelor (CD19) in ambele grupuri a fost, inainte de tratament, aproximativ acelasi siin mod
veridic mai mare (p <0,001) decat in grupul de control. Acest fapt confirma in mod indirect predominarea
in randurile pacientilor grupului 2 a raspunsului imun de tip Th2.

Nivelul de celule NK-(CD16) in ambele grupuri inainte de tratament a fost aproximativ acelasi si in
mod veridic mai mare (p<0,05) decat in grupul de control. Dupa tratament, s-a remarcat ridicarea veridica
in continuare a nivelului in celulelor NK in ambele grupuri de pacienti (p<0,05).
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Concluzii

Caracteristica modificarilor nivelului de citokine,
care joaca un rol major in infectia cu Toxocara Canis
(IL-2,1L-4, IL-5, 1L-8), si a mediatorilor reactiilor alergice
(histamina si serotonina), in diferite combinatii de
toxocaroza (viscerald, oculard, cutanata etc.) suge-
reaza un tip mixt (TH1,Th2) al raspunsului imun la
pacientii grupului 1 (toxocaroza asociata cu maladii
respiratorii) inainte de tratament si dupa tratament.
La bolnavii grupului 2 (toxocara) a fost tipul Th2 de
rdspuns imun inainte si dupd tratament.

Descoperirile noastre difera de cele ale unor
autori (Z. Sh. Azamova, 2008; Waage A. et al., 2005),
care sustin ca in infectii parazitare si protozoare se
observa activarea simultana a TH1 si Th2 ale raspun-
sului imun.

Aceste date, impreuna cu dinamica indicelui de
imunomodulare (CD4/CD8), ne vorbesc nu numai
despre prevalenta in randurile pacientilor grupului
1 a unui radspuns imun de tip Th1, ci si despre gradul
de severitate a cresterii raspunsului imun de tip Th2
la pacientii grupului 2.

Nivelurile semnificativ mai mari de sensibili-
zare celulara fata de antigenele micobacteriene si
bacteriene la pacientii cu patologie asociata si redu-
cerea sensibilizarii celulare dupa tratament la acesti
pacienti confirmd, de asemenea, pozitia dominanta
a raspunsului imun de tip Th1 la aceasta categorie
de bolnavi.

Factorii ce directioneaza diferentierea raspunsu-
luiimun de tip Th2 diferd de cei care induc un raspuns
imun de tip Th1, iar in unele cazuri sunt de directie
opusa, atunci cand citokinele ce sunt responsabile
de inducerea unui raspuns imun de tip Th1 suprima
producerea de citokine specifice, de inducere a unui
raspunsul imun de tip Th2 (S.A. Ketlinskaya, 2002).

Faptul ca printre pacientii grupului 1 se remarca
o activare araspunsuluiimun de tip Th1 side tip Th2
explica decursul mai favorabile la aceasta categorie
de pacienti, datorita implicarii ambelor ramuri ale
raspunsului imun (celular si umoral). Diferentele de
sensibilitate la activarea apoptozei subpopulatiilor
limfocitelor T duc la schimbarea coraportului in
procesul stimularii raspunsului imun care, probabil,
contribuie la exprimarea optima a activitatii functi-
onale a acestor celule in raspunsul imun. Atat la cei
sandtosi, cat si la pacientii cu toxocaroza asociatd cu
patologie pulmonara s-a observat o neregularitate
la intrarea in apoptoza a limfocitelor CD4 + si CD8
+. Este posibil ca astfel de variatii ale raportului de
proliferare si apoptoza celulelor activate, in norma si
n patologie, sunt menite sa creeze un echilibru intre
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limfocitele CD4 + si CD8 +, care este optim pentru
realizarea functiilor efectorii ale limfocitelor T (T. Yu.
Grigoriev et al., 2002; A.A. Yarilin, 2001; A.A. Yarilin et
al,, 2000).
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IN MEMORIAM

Anii se perinda, trec decenii, insa paginile istoriei
pastreaza cu sfintenie numele oamenilor remarcabili
care, prin munca lor plind de abnegatie, au contribuit
la procesul de dezvoltare si perfectionare a sistemului
de ocrotire a sanatatii populatiei. Printre oamenii
celebriai acestui pamant, numele medicului umanist
Toma Ciorba ocupa, dupa merit, un loc de onoare.
El si-a consacrat intreaga viata, cunostintele si ex-
perienta acumulate pentru imbunatatirea asistentei
medicale si sociale acordate omului suferind.

Nascut la 15 ianuarie 1864 la Chisinau, in fa-
milia Alexandrei si a lui Lublian Feodosie Ciorba,
Toma a avut o copildrie grea. Lipsit de posibilitati
materiale, dar dornic de a invata, abia la varsta de
11 ani, sustinut financiar de Sidor Rocovschi, o ruda
indepartata, a devenit elev al liceului nr. 1 de baieti
din Chisindu, aceasta fiind considerata cea mai buna
institutie de invatamant de pe atunci din Basarabia.
Dupa absolvirea liceului, si-a continuat studiile la
Facultatea de Medicina a Universitatii Sfantul Viadimir
din orasul Kiey, fiind bursier al zemstvei guberniale
din Basarabia. Absolvind facultatea in anul 1893, a
fost angajat in calitate de medic-sanitar al orasului
Chisinau. Intr-o perioada relativ scurtd de timp, da-
torita energiei si insistentei permanente a tanarului
doctor Ciorba, a fost obtinuta permisiunea pentru
construirea Spitalului de Boli Infectioase. Necesitatea
deschiderii acestui spital era determinata de starea
sanitara nefavorabild a orasului, unde in cartierele
populate de oamenii saraci bantuiau bolile infecti-
oase si afectiunile sociale.

Depadsind barierele birocratice ale administratiei
de pe atunci, Toma Ciorba a proiectat si a organizat
construirea Spitalului de Boli Infectioase, care si-a
fnceput activitatea in anul 1896, fiind unul dintre cele
mai performante spitale din regiunea sud-vestica a
imperiului rus.

Cinci constructii separate, situate la o distanta
anumitd una de alta, morga si alte cladiri auxiliare,
facute frumos din piatra si acoperite cu tigla rosie,
dadeau spitalului un aspect incantator pe fondul
verdetii.

Toma Ciorba devine medic-sef al spitalului, me-
dic curant, bacteriolog prozector, econom, pedagog
pentru tinerii lucratori medicali, tata bun pentru toti
bolnavii. Pe atunci doctorul Ciorba era deja un om

TOMA CIORBA - OM CELEBRU
$I MEDIC UMANIST ILUSTRU DIN BASARABIA
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renumit, cunoscut de toti — de la mic si panala mare.
in sfarsit, a devenit realitate visul lui despre aceea cd
~combaterea eficientd a epidemiilor va fi posibild numai
atunci cand va fi unitd actiunea a doud organizatii
diferite — curativd si sanitard...]"

In fruntea acestui spital doctorul Ciorba s-a
aflat mai bine de 30 de ani, pe parcursul cdrora s-a
manifestat nu numai ca medic talentat si organizator
iscusit, ci si ca un om minunat. inzestrat de la natura
cu intelepciune, era sincer, aprecia corectitudinea in
relatiile de serviciu si nu tolera intrigile in colectiv.

Toma Ciorba se comporta respectuos cu co-
legii din spital, activitatea profesionala era bazata
pe intelegere reciproca si prietenie. intre ei nu erau
conflicte, colectivul medical al spitalului era o familie
cimentata prin respectul reciproc, incredere, stima
fata de bolnavi si dragoste de munca.

in Chisindu activau multi medici privati cu o bo-
gata experienta de lucru, care il stimau si il apreciau
mult pe doctorul Ciorba, despre care se vorbea ca
insasi prezenta sa la patul bolnavului il vindecaupe
jumatate.

Doctorul Ciorba era un diagnostician de perfor-
manta, deseori invitat pentru consult atat de colegii
din spitalul gubernial de zemstva, cat si de medicii
institutiilor medicale private. El ,cunostea”boala din
primele clipe de contact cu pacientul, reiesind din
exteriorul bolnavului, respiratia acestuia si din alte
semne cunoscute numai lui, fara investigatii de labo-
rator. Astfel, mii de bolnavi erau pusi pe picioare, fara
medicamente deosebite, inclusiv antibiotice.

Doctorul Ciorba a fost un bun exemplu de medic
umanist, care si-a consacrat cunostintele, energia si
propria sandtate oamenilor suferinzi, fara a-i dife-
rentia dupa provenienta sociala sau nationalitate.
In acest context, ca exceptie, oamenii saraci erau
privilegiati si ajutati cu bani pentru a procura medi-
camente, le trimitea lemne de foc, ameliorand viata
lor. Astfel, activand in cadrul spitalului, el si-a cucerit
numele de,medic fdrd bani’, deoarece in viziunea sa
omul bolnav era apreciat drept pacient, si nu ca o
sursa de venit.

Autoritatea ilustrului medic clinician a fost cuce-
rita datorita cunostintelor profunde, experientei de
muncad, acestea fiind inalt apreciate atat de colegii din
spital, cat si de cei din intreaga Basarabie. A fost bine
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cunoscut de catre colegii din orasul Sankt Petersburg,
carei-au trimis de repetate ori invitatie de angajare la
lucru, insa doctorul Ciorba n-a dorit sa-si paraseasca
meleagul natal.

Toma Ciorba acorda o deosebita atentie activi-
tatii de instruire a resurselor medicale din spital, in
baza caruia se efectua perfectionarea medicilor si
asistentelor medicale. El a fost initiatorul infiintarii in
Basarabia a primei Societati a Asistentelor de Caritate
ale Crucii Rosii. Tinea, de asemenea, cursuri la Scoala
de Felceri si Moase de patru ani pe langa Spitalul
Gubernial de Zemstva.

Meritul lui Toma Ciorba consta si in faptul imple-
mentarii vaccinului antivariolic, produs autohton de
o calitate Tnalta, care era solicitat si de alte zemstve
guberniale din sudul Rusiei. La insistenta sa a fost
implementata vaccinarea antivariolica obligatorie a
populatiei din Basarabia. El a fost pionerul utilizarii
seroterapiei bolnavilor de difterie in Basarabia, fapt
care a contribuit la reducerea considerabila a morta-
litatii prin aceasta maladie.

Om si medic minunat, Toma Ciorbad avea o popu-
laritate deosebita in randurile populatiei. Era inzestrat
cu un nivel inalt de cultura, permanent rezerva timp
pentru a frecventa teatrul, concertele simfonice side
muzica populara. Doctorul Ciorba era prezent la toate
conferintele si consiliille medicale. El lipsea motivat
numai in cazul in care era singur bolnav sau se afla
la patul bolnavului.
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in ultimii ani de viata a lui Toma Ciorba, cand
boala progresa, colegii, prietenii apropiati si admira-
torii il vizitau permanent la domiciliu. Medicii din oras
au organizat servicii permanente in casa lui Ciorba.

Dupa o maladie grea, ilustrul medic umanist
Toma Ciorba s-a stins din viata la 30 decembrie anul
1936, la varsta de 72 de ani. Moartea lui a fost una din-
tre cele mai mari pierderi pentru locuitorii Chisinaului
si nu numai. Mii de locuitori ai orasului l-au petrecut
pe ultimul drum si au depus pe mormant o multime
de cununi invizibile, intretesute din recunostinta,
dragoste, respect si sincerd mahnire. Multi plangeau
si repetau cuvintele:,, Tatdl nostru, unde te duci? Ne-ai
lasat orfani! Cine ne va mdngadia si ne va ajuta?".

Toma Ciorba a fost inmormantat la 2 ianuarie
1937, la cimitirul Central din Chisinau.

Amintirea despre celebrul om si ilustrul medic
se va pastra vesnic, fiindca faptele bune nu se uita
nicicand. In semn de recunostinta a chisinduienilor
fata de Toma Ciorba, in memoria lui este numita
o strada in vecinatatea Spitalului Clinic de Boli In-
fectioase in care a activat si care astazi ii poarta cu
mandrie numele.

in fata spitalului a fost instalata o placd come-
morativa cu inscriptia: ,Aici a trdit si a activat in anii
1894-1935 medicul umanist Toma Ciorbd — pioner al
vaccindrii obligatorii antivariolice, al seroterapiei difte-
riei si fondator al primului spital de boli infectioase din
Basarabia, care a fost inaugurat in anul 1896".
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MARELUI MEDIC-INFECTIONIST $I UMANIST

AL SECOLULUI XX DIN BASARABIA - TOMA CIORBA 146 de ani de la nagtere

Nascut la 15 ianuarie in 1864
Intr-o familie de stab-capitan,
Dupa ce tatdl in 1868 din armata s-a retras
Si cu familia in Chisinau pentru totdeauna au ramas.
Tata lui Toma, avand mai multi copii,
Pentru a-i da la studii, nu prea avea subsidii,
Tnsa cu ajutorul unchiului sau,
Toma devine elev la cel mai prestigios in Basarabia liceu,
Pe care-| finiseaza cu eminenta
Si dupa a lui convingere si dorinta,
A fost inscris in Universitatea din Kiev, la medicina,
Unde setea de studii si-o alina.
Dupa absolvirea in 1893 a medicinei facultate,
T. Ciorba in Chisinau ca medic-sanitar incepe a sa activitate.
Insa densitatea sporitd a populatiei din capitala,
Saracia majoritatii si starea antisanitara
Favorizau epidemiile, mortalitatea si deseori creau o situatie exceptionala,
Pentru stoparea carora trebuia depusa o munca extraordinara.
Toma intelegea ca este imposibila combaterea epidemiilor
Fara cunoasterea bolilor infectioase si aplicarea masurilor de prevenire a lor.
Astfel, T. Ciorba edililor orasului le-a propus
Constructia unui spital de tip inchis,
Pentru izolarea si tratarea bolnavilor cu boli infectioase,
Ce atacau populatia, fiind foarte periculoase.
Acest spital a fost construit
Dupa proiectul lui T. Ciorba, nemijlocit,
Care in 1896 I-a finisat si amenajat,
Fiind pe atunci in Basarabia primul spital specializat!
Toma Ciorba in calitate de prim-director il administra,
Totodata ca medic-clinician, bacteriolog si prozector mai activa,
Insa din lipsa sustinerii de la autoritatile municipale,
Precum si a medicilor particulari, care mereu ii dadeau ,tarcoale’,
T. Ciorba intampina mari dificultati in mentinerea spitalului,
in procurarea medicamentelor si a utilajului.
Dar nu lua de la saraci bani pentru tratament si deservire,
Considerand ca acesti bani nu pot fi sursa de imbogadtire!
Fiind un iscusit clinician si un umanist excelent,
Meritele lui erau apreciate inalt de populatie permanent.
In consecintd, a fost invitat la Sankt Petersburg sa activeze,
insa el a refuzat, dorind poporul sdu sa- trateze.
Medicul T. Ciorba a fost nu numai un clinician talentat,
Dar si un bun manager, un si un specialist minunat.
Pentru el colectivul spitalului era ca a doua familie,
in care activa cu cea mai mare daruire.
Intreaga sa viata T. Ciorba a luptat
Pentru perfectionarea asistentei medicale a celor pe care i-a salvat.
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Tot ce facea el - trata sau consulta,
Organiza campanii de vaccinare sau lectii publice prezenta,
Construia institutii medicale,
Sau instruia cadre profesionale,
Totul executa calitativ si constiincios
Pentru a fi poporului sau de folos.
El lupta cu mare inversunare
Contra bolilor si sardciei devastatoare.
Pentru atitudinea plina de compasiune si sinceritate,
A castigat printre pacienti si ordseni o mare stima si popularitate.
in legatura cu meritele sale,
in 1964, la un centenar de la a lui nascare,
Spitalul Republican de Boli Infectioase a fost numit
in memoria lui Toma Ciorba, ce I-a construit!
Spitale sunt multe azi in lume,
Dar nici unul nu poarta asa nume,
Numele lui Toma Ciorba,
~Unde microbii si virusurile cu doctorii incd stau de vorbd!".
Si astazi e un spital mult merituos
Cu numele de ,infectios”,
Care ani are peste o suta,
+Dar microorganismele inca le gusta!".
Totodatd, mai trebuie de mentionat,
Ca cladirile principale ale spitalului sunt protejate de Stat,
Cu toate ca unii,edili” doresc sa le distruga,
Vazand in ele o periculoasa a infectiei sursal
Insa in 115 ani de functionare a acestui spital marcant,
Raspandirea maladiilor infectioase din el nu s-a inregistrat.
Astfel, numele Marelui doctor umanist si infectionist n-a fost uitat,
Prin denumirea spitalului si a unei strazi cu numele lui fiind imortalizat.
Memoria despre regretatul Toma Ciorba cu sfintenie trebuie pastrata,
Din generatie in generatie de medici transmisa si reactualizata!
Si nicidecum spitalul nu trebuie de ruinat,
Deoarece el ca opera de arta de Stat este protejat!
lar pe T. Ciorba Dumnezeu sa-l odihneasca
In veci in Imparatia Sa Cereasca!

15.01.2011 Constantin Andriuta
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Regretatul profesor Isaak Drobinski s-a nascut
la 18 martie 1911 in orasul Odesa din Ucraina, intr-o
familie de intelectuali. A absolvit Institutul de Medi-
cina din Odesa, Facultatea de Medicina Preventiva, in
1933. Fiind student, in anii 1927-1929 a mai activatin
calitate de hamal in portul Odesa, ulterior ca sudor la
fabrica de conserve. Dupa absolvirea Institutului de
Medicina, a fost repartizat in calitate de medic-bac-
teriolog la Institutul de Bacteriologie din Odesa, mai
tarziu fiind angajat ca medic militar. In anii 1934-1941
a activat in postul de asistent, ulterior — conferentiar
universitar la Catedra de Boli Infectioase a Institutului
de Medicna din Odesa.

Primele sale publicatii stiintifice s-au referit
la problemele medicinei militare si ale infectiilor
intestinale. Primul articol Utilizarea clorului gazos in
tratamentul si profilaxia tusei convulsive a fost publicat
in revista Epidemiologie, N2 5 din 1934.1n 1935 a fost
publicat articolul al 2-lea in revista Igiena muncii si
tehnica securitdtii, cu denumirea Despre otravirile ha-
bituale cu clorpicrind, iar in 1936, in revista Activitatea
militaro-sanitard, N® 12, a vazut lumina tiparuluia 3-a
lucrare — Despre utilizarea antagonismului microbian
in lupta cu dizenteria in conditii de rdzboi. Ulterior
lucrarile profesorului |. Drobinski au fost publicate
in diverse reviste si culegeri stiintifice.

Panainanul 1941, profesorul I. Drobinski a izbu-
tit s3 publice 22 de lucrari stiintifice.Tn 1939 a sustinut
cu succes teza de doctor in medicina cu tema Arma
bacteriologicd si antigazul ca remediu de protectie an-
tibacteriand, in Sedinta Consiliului Stiintific pe langa
Academia Militara Medicala din Sankt Petersburg.

Profesorul I. Drobinski a fost participant si vete-
ran al celui de al Doilea Razboi Mondial, indeplinind
diverse functii si ocupand variate posturi militare de
raspundere.

Totodatd, izbutea sa elaboreze si lucrari stiintifi-
ce: in anii de razboi a publicat 19 lucrari stiintifice.

La sfarsitul razboiului, profesorul I. Drobinski sub
conducerea academicianului M. Ciumakov a partici-
pat in componenta expeditiei de studiere a febrei
hemoragice de Krimeea, care a izbucnit in unitatile
militare si printre populatia pasnica, fiind studiata si
descrisa pentru prima data.

Din luna septembrie 1948 pana in ianuarie 1956,
. Drobinski s-a aflat in fruntea Catedrei de Boli Infec-
tioase a Institutului de Medicina din Donetk, unde
a inceput a cerceta intensiv problema rickettsiozei
hamazoide sau veziculiforme, paralel continuand
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studierea infectiilor intestinale si a altor particularitati
importante din patologia infectioasa.

in amintirile sale despre I. Drobinski, transmise
noua catre omagierea celor 75 de ani de la nasterea
sa, profesorul Boris Ugriumov (un devotat prieten al
profesorului I. Drobinski) de la Institutul de Boli In-
fectioase din Kiev scria:,Incd fiind student, I. Drobinski
a atras asupra sa atentia profesorului Catedrei de Boli
Infectioase din Odesa, V. Stefanski, apoi a profesorului L.
Korovitki, sub indrumarea beneficd a cdrora s-a format
orizontul stiintific al tandrului savant”.

Un eveniment important in viata stiintifica a
profesorului I. Drobinski a devenit aparitia in 1953 a
primei monografii - Portajul de bacilisi lupta cu el, care
aavutun ecou rasunator. In 1956 aceastd monografie
a fost tradusa in limba romana. n opinia prof. B. B.
Ugriumoy, in aceasta carte, ce a supravetuit incerca-
rilor timpului, intr-o valenta absoluta este observata
alianta clinicii cu microbiologia. Autorul si-a de-
monstrat competenta majora si in diferite discipline
conexe, fiind debarasat de limitarea profesionalg, ca-
racteristica pentru multi specialisti. Aceasta se datora
orizontului stiintific larg, de asemenea pregatirilor
teoretice fundamentale de care despunea autorul.
Fiind clinician-infectionist, profesorul I. Drobinski se
orienta in diverse domenii ale bacteriologiei, viruso-
logiei, imunologiei, biochimiei etc.

Din anul 1956 si pana la finele vietii sale, pro-
fesorul Isaak Drobinski este seful Catedrei de Boli
Infectioase a Institutului de Stat de Medicina din
Chisinau. Continuandu-si activitatea stiintifica, eluci-
da diferite aspecte: clinice, de diagnostic, diagnostic
diferential, de terapie si profilaxie a febrei tifoide,
febrelor paratifoide, dizenteriei, salmonelozei, es-
cherichiozei, lambliazei, toxiinfectiilor alimentare,
diferitelor rickettsioze. Pentru prima data, anume el
n 1961 a publicat lucrarea despre toxocaroza pisicilor
si a omului in Republica Moldova.

Studiind minutios, pentru prima data in lume
problema rickettsiozei hamazoide, prof. I. Drobinski
a publicat 34 de lucrari stiintifice, care mai apoi au
fost puse la baza monografiei a 2-a cu denumirea
Rickettsioza hamazoidd, editata in 1962.

in baza acestei monografii Isaak Drobinski in
1964 a sustinut cu succes teza de doctor habilitat in
medicing, iar in 1965 i-a fost conferit titlul stiintific de
profesor universitar la Catedra de Boli Infectioase a
Institutului de Medicina din Chisinau.

Paralel cu investigatiile stiintifice in domeniul
bolilor intestinale si rickettsiozelor incepute inca in
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Donetk, I. Drobinski pentru prima data in Republica
Moldova a purces la studierea hepatitelor virale, pri-
ma publicatie aparandincain 1957. De mentionat ca
la aceasta tema si in prezent lucreaza discipolii regre-
tatului profesor, care mai era interesat si de studiile
infectiilor cu focalitate naturald ca bruceloza, tula-
remia, toxoplasmoza, febrele hemoragice, malaria,
leptospiroza etc. A studiat cu minutiozitate infectiile
zonale din Republica Moldova. Cercetarile sale in
domeniul parazitologiei au fost apreciate de acade-
micianul E. Pavlovski, care il considera pe profesorul
. Drobinski unul dintre cei mai inflacarati cercetatori
ai maladiilor umane cu focalitate naturala.
Profesorul Isaak Drobinski unul dintre primii din
fosta Uniune Sovietica, in 1961, alansatideea precum
ca toxoplasmoza este o invazie primara intestinala si
a propus de a delimita in clasificarea toxoplasmozei
forma enterocolitica. In total, in domeniul zooantro-
ponozelor a publicat 52 de lucrari stiintifice.
Rezultatele investigatiilor stiintifice efectuate
de profesorul Isaak Drobinski in domeniul infecti-
ilor intestinale si hepatitelor virale au fost incluse
in a 3-a monografie cu aceeasi denumire, editata
in 1963 la Chisindu, impreuna cu asistentii Catedrei
de Boli Infectioase: Vera Jitari, Valentina Halitov si V.
Negrescu. in problema hepatitelor virale, studiata
detaliat in Institutul de Medicina din Chisinau, au
fost publicate circa 100 lucrari, inclusiv monografia
a 4-a — Hepatitele virale acute, editata in 1972.
in amintirile sale despre regretatul profesor .
Drobinski, seful Catedrei de Boli Infectioase de la In-
stitutul de Medicina din Nijni Novgorod, profesorul S.
Sorinson scria:,/n problema hepatitelor virale, profeso-
rulIsaak Drobinski a fost primul din fosta Uniune si chiar
din lume care a delimtat ca unitate nozologicd separatd
hepatita virald B. Domnia Sa a argumentat faptul, desi
pe atuncinimeninu gdndea astfel, — cd virusul HYBnu se
transmite doar pe cdi artificiale, ci si pe cdi naturale”.
Profesorul I. Drobinski a depus un mare efort
pentru implementarea metodelor enzimatice si izo-
enzimatice in diagnosticul si diagnosticul diferential
al hepatitelor virale. Rapoartele sale la conferintele
si congresele stiintifice intotdeauna se deosebeau
prin noutatea si profunzimea problemei studiate, de
asemenea prin posilbiliattea de a prezice si a trasa
cadile de cercetare de mai departe a temei in cauza.
Profesorul I. Drobinski, pe parcursul activitatii
sale rodnice, a publicat 275 de lucrari stiintifice in
domeniul patologiei infectioase, care si in prezent
le ajuta studentilor, rezidentilor si medicilor-prac-
ticieni, atat sa studieze disciplina ,Boli Infectioase”,
cat si sa lupte cu aceasta patologie. Prodigioasa si
multiaspectuala activitate stiintifica a profesorului l.
Drobinski este confirmata si prin sustinerea a 32 teze
de doctor sidoctor habilitat in medicina de catre dis-
cipolii lui, fiind sub conducerea acestei personalitati
marcante in domeniul infectologiei din secolul XX.
Datorita implementarii metodelor noi de dia-
gnostic, profesorul I. Drobinski pentru prima data a
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depistat in Republica Moldova astfel de maladii ca:
febrele hemoragice, rickettsiozele (hamazoida, pa-
roxismala, rickettsioza Mozeri, febra Q, leptospiroza,
hepatitele virale A, B, C, salmoneloza, colienterita,
mononucleoza infectioasd, toxoplasmoza, lambliaza
intestinald, balantidioza, toxocaroza etc.).

Regretatul prof. I. Drobinski a fost nu numai un
savant renumit in Moldova si in afara hotarelor ei, ci
si un stralucit pedagog. Prelegerile lui totdeauna se
deosebeau prin claritatea expunerii materialului, prin
demonstrarea convingatoare a diverselor probleme
complicate de specialitate. Imbina reusit materialul
didactic cu rezultatele stiintifice de ultima or3, fiind
periodic ilustrate cu diverse exemple din practica
bogata medicala sau cu diverse amintiri din activi-
tatea dascalilor sai ori a colegilor de lucru. Adesea
el remarca studentilor si medicilor tineri:, Trebuie sd
privim real evenimentele din jur, sd le apreciem intot-
deauna adecvat si sd nu vedem lumea inconjurdtoare
in culori tranddfirii".

Se stie ca profesorul I. Drobinski era vestit in
Republica Moldova si peste hotarele ei de asemenea
sub numele de,profesor zburdtor cu aripi”, deoarece
a efectuat 1300 zboruri pe linia aviatiei sanitare. El
intotdeauna se grabea sa faca bine tuturor - si ce-
lor suferinzi, si celor sanatosi. Despre cele 1000 de
zboruri pe linia aviatiei sanitare ale profesorului I.
Drobinski au comentat pe larg ziarele Pravda si Chi-
sindul — gazeta de seard. Totodata, prof. . Drobinski
a primit o telegrama de felicitare de la Ministerul
Sanatatii din fosta Uniune Sovietica.

Isaak Drobinski pe parcursul vietii sale a des-
fasurat o vasta si variata activitate publica. Pana
la sfarsitul vietii s-a aflat in fruntea societatilor
republicane a infectionistilor si protozoologilor, a
fost membru al Consiliului Stiintific al facultatii si
al Institutului de Medicina, membru al Prezidiului
Consiliului Stiintific al Ministerului Sanatatii, membru
al Comitetului veteranilor de razboi al Institutului
de Medicind, membru al Conducerii Centrale Unio-
nale a Infectionistilor si Protozoologilor, membru al
Comisiei Unionale Centrale in domeniul hepatitelor
virale etc. Pe parcursul a mai multor ani a exercitat
functia de Infectionist Principal al Ministerului Sa-
natatii din Republica Moldova, acordand un mare
ajutor in organizarea serviciului antiinfectios pe
plan republican. Pentru vasta activitate in domeniul
Sanatatii, pentru munca sa plina de daruire, profe-
sorul |. Drobinski a fost decorat cu Ordinele Krasnaia
Zvezda si Otecestvennaia Voina 2-oi stepeni, cu multe
medalii si diplome.

Viata regretatului profesor Isaak Drobinski s-a in-
trerupt subit, in apogeul creatiei sale. Dar tot ce a avut
mai bun a transmis discipolilor, medicilor, studentilor,
poporului, pentru ameliorarea sanatatii si perfectiona-
rea ocrotirii sanatatii din Republica Moldova.

Constantin ANDRIUTA, profesor universitar, Savant Emerit,
Victor PANTEA, profesor universitar
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La 18 martie 2011 un centenar s-ar fi implinit,
Dar ati plecat in al 72-lea an neimplinit,
Lasand mult neinfaptuit,

Caci la moarte nu v-ati gandit...

Nascut pe-aceeasi data cu a Parisului Comuna,
La multi colegi si studenti le-ati intins o mana.
O mana calda si plina de ajutor

Pentru ca ei sa aiba in stiinta spor.

Dupa Institutul Medical din Odesa finisat,
in 1939 devenit-ati,candidat

in stiinte medicale”

Cu planuri si idei de pus la cale.

Cu un Curriculum vitae bogat,
Ati urcat ierarhic neincetat,
Sef de bacteriologie si asistent,
Apoi la catedra un bun,docent”.

In Razboiul Il Mondial

Ati ajuns pana la final,

Cu grade de la locotenent la colonel,
Fiind mereu sub rosul drapel.

Lasat la vatra mai apoi,
Ati indragit stiinte noi,
Caci asa va fost menirea —
Sa fiti tare si cu firea.

Ati ajuns savant cu renume
Fiind apreciat de o lume,

Ca sef la catedra Boli Infectioase,
Ati adus foarte multe foloase,

Ati studiat domenii multe
La sanatate sa ajute,

Dar pe placul Dumitale
Au fost hepatitele virale,
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Studiate multilateral

La catedra si la spital,

Colectivele au devenit mai merituoase
in patologia infectioasa.

Ati crescut discipoli multi,
Care sunt demult carunti,
in stiinta i-ati promovat,
Si ati fost de toti stimat.

Ati fost profesor ,zburator”
Pentru Tara Moldovei si-al ei popor,
Cu mii de ,zboruri” la activ
Efectuate foarte productiv.

Cu aviatia sanitara

Ati zburat in orice colt din tara,
La pacienti, ca sa nu moara,
Sa-i scapati de grea povara.

Orator prin excelenta

Si modest prin inteligent3,
Cucereati toata asistenta

La curs, discutie sau conferinta.

Un infectionist neintrecut

Ati fost in secolul trecut.

Sa speram ca-n acest nou veac
Vom avea un alt Isaak!

La-nceput de centenar

Comemoram un Savant Extraordinar!
Cel ce-a fost Drobinski Isaak,

Dintre noi demult plecat.

Dumnezeu sa-l odihneasca
In Imparatia Sa Cereasca!

18.03.2011 Constantin ANDRIUTA,

profesor universitar,
Savant Emerit




