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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Pneumonia comunitara la copii este una din cele mai frecvente afectiuni
severe respiratorii la copii cu o raspandidere diferitd dupa varsta si sex [1]. Aceasta afectiune este cea
mai raspanditd cauza de deces n lume [2, 3]. Din raportul Organizatiei Mondiale a Sanatatii cu privire
la indicele mortalitatii infantile, prezentat in 2014, rezulta ca au decedat 6,5 milioane copii cu varsta de
pana la 5 ani. Aceasta cifra semnifica, ca in fiecare zi decedeaza 17 000 de copii. Pe plan global in
fiecare an se inregistreaza 155 min. de cazuri de pneumonie. La copii cu varsta de pana la 5 ani, anual
se atestd 4-5 mln/an decese din cauza infectiei comunitare, Inregistrate in tarile in curs de dezvoltare.
Pe motive de pneumonie se inscriu 2 min de decese la copii ce constituie 20% din mortalitatea la copii
de aceastd varstd. In tarile dezvoltate incidenta pneumoniei comunitare la copiii de pani la 5 ani
constituie 35-45 cazuri la 1000 copii, la cei cu varsta de pana la 5-10 ani de 15-20 cazuri la 1000
copii. Jumatate din copiii sub 5 ani cu pneumonie comunitara sunt spitalizati si 2/3 dintre care sunt de
sex masculin [1].

In Republica Moldova prevalenta pneumoniei comunitare la copii constituie 110-150 cazuri la
10000 pe parcursul diferitor ani. Conform datelor statistice oficiale ale Centrului National de
Management in Sanatate din tard, in naul 2014 incidenta prin patologie respiratorie la copii a constituit
3713 cazuri la 10000 populatie, dar pneumoniile s-au Inregistrat in 229 cazuri la 10000 populatie [4].
Conform datelor oficiale se atestd o dinamica instabild a incidentei inalte a cazurilor de pneumonie in
structura morbiditatii copiilor — 260,8 in anul 2011, 187,6 in anul 2012, pana la 225 cazuri in 2013 la
10000 populatie pediatrica.

OMS, UNICEF, ONU si alti parteneri au initiat, in premierd un plan global de prevenire a
mortalitatii copiilor pana in anul 2025 [3]. Térile cu un indice inalt al mortalitatii copiilor (cel putin 40
cazuri de deces in randul copiilor de pdna la 5 ani la 1000 copii ndscuti vii) au realizat sarcina globala
de reducere a mortalitatii printre copii cu 67 % (Malaezia 72%, Banglades 71%, Libia 71%, Tanzania
69%, Etiopia 69%, Nigeria 68%, Timor-Lesti 68%, Eritreia 67%). in tarile din America Latind, Asia
de Est, arhipelagul Antilele Mari, Africa de Nord, mortalitatea printre copiii de pand la 5 ani a scazut
cu mai bine de 2/3 fatd de anul 1990. Cu o treime acest indice s-a diminuat 1n India (21%) si Nigeria
(13%). Cu toate ca indicele mortalitatii copiilor cu varstd de pand la 5 ani in Africa (la sud de Sahara) a
scazut fata de anul 1990 cu 48%, el ramane cu cel mai inalt indice din lume — 92 cazuri de deces la
1000 de copii nascuti vii, ceia ce reprezintd un nivel de 15 ori mai inalt decat media tarilor cu indice
inalti. Cel mai probabil, copii nascuti In Angola, unde e cel mai Inalt nivel de mortalitate din lume al
copiilor cu varsta pana la 5 ani (167 decese la 1000 de copii nascuti vii), nu vor supravetui dupa varsta
de 5 ani. Acest indice il depdseste de 84 ori pe cel inregistrat in Luxenburg — tara cu cel mai mic nivel
al mortalitdtii. Riscul mortalitatii copiilor creste in zonele rurale [3]. Cresterea indicelui mortalitatii

copiilor cu varsta de pana la 5 ani este influentatd si de complicatiile nasterilor premature (17%),
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pneumoniilor (15%), de complicatiile in timpul nasterii (11%) si altele (14%). Insuficientele
alimentare contribuie la o jumatate (50%) din cazurile de deces la copii pana la 5 ani [3]. Privitor la
cauzele esentiale ale mortalitatii neonatale legate de nasteri premature (35%) si problemelor ce tin de
nastere (24%) — necesitd masuri globale medico-sanitare strans legate si de sandtatea femeii.

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare. La
moment o importantd tot mai mare in studiile recente este directionatd spre cercetdrile epidemiologice,
clinice ale factorilor de risc cu rol in dezvoltarea pneumoniei comunitare si recurentelor respiratorii in
special la copii cu varsta mica, un rol aparte si relevanat 1l au factorii prenatali, intranatali si indeosebi
postnatali in evolutia patologiei respiratorii [1, 2]. Studii recente argumenteaza dovezi in favoarea
recurentelor respiratorii prin formarea dezechilibrului imun care suprima pe termen nedeterminat
compartimentul tisular. Sunt relevante perioadele critice de varsta de maturitate ale sistemului imun
[30, 31, 45,] in formarea copilului cu risc pediatric crescut se remamarca implicarea mai multor
factori, deosebit de important este ca prin diagnostic timpuriu sa se contureze activitatile curative pana
la faza ireversibild si formarea maladiilor cronice pe aceste motive sunt necesare studii
epidemiologice, cat si clinice de amploare pentru ameliorarea diagnosticului, tratamentului si
programelor de recuperare.

Se remarcd la copii cu pneumonie comunitard fard recurente respiratorii dereglari imune cu
modificari usoare si factori de risc pre- si postnatali nesemnificativi, Tnsd la cei cu pneumonie
comunitard Tn asociere cu recurentele respiratorii dereglarile imune sunt mai grave, de durata, cu
prezenta factorilor de risc pediatric si comorbiditdtilor, in mare parte cronice. Studiile clinico-
imunologice pana in prezent au avut rezultate contradictorii unii cercetatori pledeazd pentru formarea
starilor imunodeficitare la acesti copii [30, 31], in alte studii datele sunt contrare si argumenteaza
dezechilibrul imun cu prezentarea maladiilor cronice [49]. Conceptul ca sistemul imun in curs de
dezvoltare si maturizare este mult mai vulnerabil si sensibil la prejudiciul intern si extern ceea ce este
cert, studiile clinico-imunologice estimative in pneumonia comunitard indicadnd asupra necesitatii,
suplinirii si aprofundarii cercetarilor in acest domeniu.

In conditiilor pneumoniei comunitare si recurentelor respiratorii in urma hipoxiei devierii
activitatii fermentilor se observa ca intensificarea proceselor de peroxidare a lipidelor, modificarea
echilibrului acido-bazic cu devieri spre acidoza, fapt ce contribuie la degradarea functiei diferitor
organe si sisteme. Din aceste motive la copii cu pneumonie de reguld au loc dereglari ale proceselor
metabolice si 1n special ale metabolismului proteic [45]. Cu atat mai mult asocierea pneumoniei
comunitare cu recurentele respiratorii si infectia virala persistenta herpetica se regasesc in putine
studii, la moment ce sugereaza necesitatea aprofundarii studiului metabolismului proteic la copii cu

patologia pulmonara.



Un rol aparte in penumonia comunitara il au infectiile respiratorii acute, care sunt adesea motivul
pneumoniilor virale. In aceste conditii se formeaza un substrat patogenic receptiv prin care sistemul
respirator devine vulnerabil fatd de infectia bacteriand a carei rezistentd este 1n crestere, fapt ce
sugereaza necesitatea studierii acestor domenii.

In contextul celor mentionate OMS recomanda realizarea supravegherii gripei, IRVA si infectiilor
respiratorii acute severe (SARI) dupa urmatoarele standarde: raspandirea geograficd, inensitatea si
tendinta procesului epidemic, pragul epidemic, tulpinile virusurilor gripale dominante/codominante,
rezistenta la antivirale, influenta asupra sistemului de sandtate Intru pronositcarea situatiei
epidemiologice si realizarea masurilor de preventie in dependenta de situatia creata.

Cunoasterea tratamentului pneumoniei comunitare la copii in ultimii ani s-a ameliorat. O noud
directie a terapiilor este abordarea complexd cu includerea programelor de recuperare in cazul
copilului cu risc pediatric crescut si recurente respiratorii [1, 2, 3].

Sunt cautate metode de tratament etiotrop conform suscebilitatii antibacteriene, etiopatogenica si
includerea in programele de recuperare a remediilor autohtone. Aici e necesara abordarea prin
conceptul etiopatogenic a diagnosticului profilaxiei si de importanta majora tratamentul penumoniei si
recurentelor respiratorii, comorbiditatilor la copilul cu risc pediatric crescut.

Problema abordatd vizeaza studierea factoilor de risc a etiopatogeniei diagnosticului evolutiv al
pneumoniei comunitare si recurentelor respiratorii in asociere cu infectia herpeticd a rolului factorilor
imunometabolici asupra mecanismelor de apdrare, evaluarea mecanismelor de diagnostic si
managementului terapeutic programelor de recuperare clinico-imunologica si analiza supravegherii de
sentineld a gripei, infectiilor respiratorii acute, infectiilor respiratorii virale severe (SARI) pentru
monitorizarea si profilaxiei respiratorii la copii.

Scopul lucrarii: evaluarea impactului patogenic al infectiilor respiratorii si al dereglarilor imuno-
metabolice, aprecierea particularitatilor clinico-paraclinice in pneumonia comunitara si recurentele
respiratorii la copii cu scop de optimizare a diagnosticului si managementului terapeutic.

In baza scopului propus au fost stipulate urmitoarele obiective ale studiului:

1. Evaluarea aspectului epidemiologic si factorilor de risc in dezvoltarea si evolutia pneumoniei
comunitare la copii.
2. Studierea polimorfismului etiologic in pneumonia comunitard si a importantei patogenice a

virusurilor respiratorii.

hemaglutininei a virusurilor gripale circulante la copii din Republica Moldova.
4. Cercetarea sistemului de aminoacizi liberi serici — verigd patogenica in determinarea evolutiei

diferitor afectiuni, factor triger in pneumonia comunitara si asocierea cu recurentele respiratorii.



5. Evaluarea clinico-imunologica a pneumoniei comunitare si recurentelor respiratorii si in asociere
cu infectia virald persistenta herpetica la copii.

6. Elaborarea algoritmului de conduita si optimizarea managementului terapeutic prin intermediul
antibioticorezistentei agentilor bacterieni, impactul asupra programelor de tratament etiotrop, a
programelor de recuperare in pneumonia comunitara la copii.

Metodologia cercetarii stiintifice a fost Intemeiatd pe urmatoarele recomandari a medicinii
bazate pe dovezi: Ghidul societatii britanice de pediatrie pentru managementul pneumoniei comunitare
la copii [1]; recomandarile societatii infectionistilor pediatrici, recomandarile in domeniu infectiilor
respiratorii acute ale Centrului pentru controlul bolilor virale din Atalanta, SUA (CDC) [5, 10]; Planul
Global de actiune pana in anul 2025 pentru combaterea pneumoniei propus de OMS [3]; datele
statistice ale Biroului National de Statistica [4] si “Clasificarea international statistica a bolilor”,
revizia a zecea (ICD-10). In contextul conceptului fiziopatologic al particularitatilor de varsta si de
diagnostic al pneumoniei comunitare, a sistemului imun elucidate in sursele de litaraturd de
spaicalitate. Studiul integral a inclus un sondaj epidemiologic longitudinal retrospectiv, materialul de
biostatisticd fiind abordat prin metoda clinico-epidemiologicd, descriptiv-analiticd pentru a analiza
dinamica si structura morbiditatii, mortalitatii si a factorilor de risc In pneumonia comunitara la copiii
cu varsta de pana la 18 ani pe perioada 1993-2012, avand ca suport datele Centrului National de
management in sinitate, care au stat la baza formarii obiectivelor pentru studiul prospectiv. In a doua
etapa a studiului prospectiv analitic de caz control a copiilor cu pneumonie comunitard si recurente
respiratorii cat si-n asocierea cu infectia virala acutd si persistenta herpeticd a particularitatilor
metabolismului a aminoacizlor liberi la copii.

Analiza datelor s-a realizata utilizand programele Statistica 7.0 (StatSoft Inc), EXCEL si SPSS
16.0 (SPSS Inc) cu ajutorul functiilor si modulelor acestor programe. Metodele utilizate au fost rata,
media ponderata, eroarea standard pentru valorile relative, eroarea standard pentru valorile medii,
compararea statistica, rata (riscul) evenimentului in grupul de cercetare, rata (riscul) evenimentului in
grupul de control, riscul relativ.

Noutatea si originalitatea stiintifica. A fost realizat un studiu complex epidemiologic la prima
etapd fiind un studiu integral longitudinal retrospectiv pe o perioada de 20 de ani si in a doua etapa
studiu prospectiv caz-control clinico-paraclinic cu scopul aprecierii particularitatilor clinico-
paraclinice, evaluarii impactului patogenic a infectiilor respiratorii, al dereglarilor imunologice,
metabolice la copii cu patologie pulmonara pentru optimizarea diagnosticului si conduitei terapeutice
cat si recuperarea clinico-imunologica. S-au utilizat metode standardizate international precum si cele
de interes stiintific pentru elucidarea aspectelor patogenice ameliorarea diagnosticului tacticii curative
si de recuperare Tn pneumonia comunitara la copii. Rezultatele obtinute in studiu, reflectd caracteristica

epidemiologica, particularitatile evolutive clinico-paraclinice, varietatea etiologica viral bacteriand cu
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susceptibilitatea antibacteriand; manifestarea schimbarilor aminoacizilor liberi serici, a dereglarilor
imunologice, specificul genotipic si fenotipc al agentilor virali in infectia acutd. Analiza factorilor de
risc ale schimbarilor imunometabolice au permis intocmirea programelor de recuperare in pneumonia
comunitard la copii. Originalitatea stiintifici constd n abordarea multilaterala pluridisciplinara a
leziunii pulmonare la copii; evaluarea comparativa clinico-paraclinica a pneumoniie cuomunitare si in
asociere cu recurentele respiratorii; caracteristica clinico-imunologicd a pneumoniei comunitare cu
prezenta infectiei herpetice persistente cu scop de apreciere a caracteristicilor parametrilor clinico-
imunometabolici in argumentarea algoritmului de diagnostic si terapeutic. Studiul realizat a constatat
dovezi noi despre impactul patogenetic imuno — metabolic si viral in pneumonia comunitara si in
asociere cu recurentele respiratorii la copii. Abordarea comparativa si complexd in pneumonia
comunitard si recurentele respiratorii la copii — a factorilor de risc, etiologici, patogenici, clinico —
imunologici (concentratia de interleukine in ser (IL1, IL1b, IL2, IL4, IL6, FNT, interferon alfa si
beta), de T-limfocite, B-limfocite (subpopulatiile de CD19, CD3, CD4, CD8, CD16, CD killeri
naturali, CD HLA DR B-limfocite, T-active); indicele imunoreglator CD4/CD8, parametrii CIC, C3,
permis crearea algoritmului de diagnostic si management in pneumonia comunitara.

In premiera in Republica Moldova a fost implementat sistemul de supraveghere epidemiolgici
sentinela la gripd, infectia respiratorie acutd, infectia respiratorie acuta severa la copii cu aprecierea
genotipului si fenotipului la copii cu patologie respiratorie in special pulmonara. De asemenea in
premiera s-a utilizat preparatul autohton pacovirina in programele de recuperare clinico-imunologica la
copii cu pneumonie comunitard, recurente respiratorii si infectie herpetica persistenta. S-au adus
dovezi originale si coerente referitor la aspectele patogenice ale leziunilor pulmonare, rolul
modificarilor imuno-metabolice in sustinerea si aparitia recurentelor respiratorii; argumentarea
necesitatii programelor de recuperare in cazul asocierii recurentelor respiratorii cu infectie herpetica
persistenta. Explorarea clinico-paraclinica la copii cu leziuni pulmonare a permis promovarea viziunii
de formare a tulburdrilor cronice in asocierea recurentelor respiratorii si elaborarea tacticilor de
diagnostic precoce si tratament etiotrop si profilactic al patologiilor pulmonare in diminuarea
morbiditatii si mortalitatii la copii prin aceste patologii.

Rezultate principial noi pentru stiinta si practici constau in argumentarea supravegherii
sentinela a agentilor etiologici bacterieni si virali; elucidarea particularitatilor patogenice a
dezechilibrului imuno-metabolic in pneumonia comunitara si recurentele respiratorii la copii; utilizarea
algoritmului de diagnostic precoce a copilului cu risc pediatric in pneumonia comunitara si recurentele
studiului efectuat In tratamentul etiotrop al pneumoniei; programe de recuperare clinico-imunologica

la copilul cu risc pediatric crescut cu preparatul autohton Pacovirina; evidentierea si evaluarea
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particularitatilor genotipice si fenotipice ale virusurilor gripale circulante la copii in tara au servit ca
suport metodic §i ca argumente in perfectionarea continud a sistemului de supraveghere
epidemiologicd, clinicd si virusologica la gripd, IRVA, SARI implimentat in tard, racordat la
exigentele OMS, ECDC si CDC.

Semnificatia teoretica si practica. Rezultatele cercetarii prezinta argumentarea teoreticd privitor
la fundamentarea particularitatilor etiologice (bacteriene si virale), patogenice, clinico-imunologice si
de tratament utilizand datele locale de antibioticorezistentd in pneumonia comunitara la copii. In acest
context sunt analizati factorii predictivi imuno — metabolico - virali pentru evolutia clinico —
imunologicd si programele de recuperare. Datele obtinute au contribuit la perfectionarea, optimizarea
sistemului de supraveghere santineld, clinico-epidemiologica a infectiilor bacteriene si virale
respiratorii acute la copii. S-a evidentiat particularitatile genotipice si fenotipice ale virusurilor gripale
circulante la copiii din Republica Moldova, ceia ce a permis de a identifica si a evalua locul tulpinilor
gripale 1n arborele filogenetic global, circumstante extrem de semnificative si importante pentru
argumentarea formulei vaccinului gripal, a evalua in timp real particularitatile tulpinilor de virusuri
gripale circulante, potentialul virulentei, sensibilitatea la antivirale, pronosticul situatiei
epidemiologice, volumul masurilor specifice si nespecifice de profilaxie.

Valoarea aplicativa a lucririi consta in efectuarea bilantului al factorilor de risc in dezvoltarea
patologiei pulmonare si recurentelor respiratorii, care au un rol important In manifestarea clinico-
imunologicd a patologiei pulmonare, recurentelor respiratorii si-n asociere cu infectia herpetica
persistenta. S-a propus un alogortim a factorilor de risc in evaluarea tulburarilor respiratorii pulmonare
si la copilul cu risc pediatric crescut facilitand diagnosticul precoce al recurentelor respiratorii si a
riscului pediatric in maladiile respiratorii pulmonare. S-au identificat semnele clinice timpurii in cu
examinarea paraclinicd In vederea diagnosticdii dezechilibrului imun in pneumonia comunitard si
recurentele respiratorii in asociere cu infectia herpetica persistenta. Au fost determinati biomarkerii
clinico-imunologici in formarea copilului cu risc pediatric crescut in special in recurentele respiratorii
si-n asocierea cu infectia viral persistentd herpeticd. In cazul copiilor cu comorbiditati si recurente
respiratorii in pneumonia comunitard a fost examinat modificarile nivelului seric al aminoacizilor
liberi, care permit a imbunatati diagnosticul clinic. In procesul examinarii factorului etiologic si
frecvent prezenti in pneumonia comunitara (S. pneumoniae, H. influenzae, Streptococcus pyogenis). in
cazul etiologiei virale a patologiei pulmonare a fost implementat sistemul de supraveghere sentinela la
gripa, infectia respiratorie acuta si infectia respiratorie acutd severa la nivel national cu respectarea
stnadardelor internationale (OMS, CDC, ECDC), care si-a demonstrat eficacitatea si rolul sdu

profilactic 1n patologia respiratorie la copii.



Aportul personal al autorului in elaborarea lucrarii. Desfasurarii studiului a constat in
elaborarea conceptului de selectare a metodelor de cercetare, colectarea materialului clinic, elaborarea
chestionarelor pentru fiecare pacient, procesarea materialului acumulat, participarea nemijlocita la
evaluarea diagnosticului clinic, analizelor de laborator, a procedeelor de investigatii paraclinice de
diagnostic si tratament, analiza curentd, statisticd a tuturor materialelor acumulate, structurarea si
redactarea tezei au fost nemijlocit realizate de catre autor.

Rezultate stiintifice principale inaintate spre sustinere.

1. Datele epidemiologice permit sesizarea importantei si semnificatiei maladiilor respiratorii, In
special a pneumoniei comunitare, in realizarea obiectivelor de diminuare a morbiditétii si mortalitatii
copiilor.

2. Cunoasterea factorilor de risc a maladiilor pulmonare este conditionata de 3 categorii de factori
— antenatali, intranatali si postnatali, care adesea sunt cunoscuti partial, se suprapun si de comun cu
comorbiditatile conditioneaza dificultatea diagnosticului copilului cu risc pediatric crescut.

3. Monitorizarea si evaluarea factorului etiologic bacterian (S. pneumoniae, H. influenzae,

Streptococcus pyogenis) si viral (gripa, infectia respiratorie acuta si infectia respiratorie acuta severa)

.....

.....

4. Importanta supravegherii sentineld a agentilor cauzali bacterieni si virali, permit a preveni
dezvoltarea rezistentei antibacteriene si a celei antivirale ce dau siguranta tratamentului etiotrop.

5. Interactiunea dintre factorii de risc a particularititilor de dezvoltare si maturizare ale sistemului
imun, a efectelor patofiziologice ale factorilor cauzali acuti si celor persistenti favorizeaza formarea
dezechilibrului imun in sistemul de aparare, fiind motivul cheie in demararea recurentelor respiratorii
la copii cu pneumonie comunitara, ceea ce duce la formara unui cerc vicios.

6. Importanta impactului diagnostic al markerilor imuno-metabolici, a modificarii indicilor Ficher,
C si P in cunoasterea aspectelor patogenice si diagnosticarea precoce a disfunctiilor metabolice si
prevenirea cronicizasii proceselor inflamtorii cu evolutie latenta in patologia pulmonara.

7. Tabloul clinico-imunologic al leziunii pulmonare se manifesta in dependenta de factorii de risc,
comorbiditatii, dereglarilor fiziopatologice ale sistemului respirator si de etiologie — lant patogenic
care necesita studiere.

8. Leziunile pulmonare evolueaza diferit la copiii sandtosi si cei cu risc pediatric crescut la care
complexitatea cazului clinic evolueazd in timp. Este incomplet studiata dinamica si continuitatea
evolutiei clinico-imunologice in asociere cu infectia herpetica persistenta.

9. Managementul terapeutic al pneumoniei comunitare cu dezechilibru imun necesitd o noud
abordare, includerea in programul curativ al preparatelor imunomodulatoare in paralel cu abordarea

traditionala.



10. In cazul copilului cu pneumonie comunitara in asociere cu infectia virala persistentd cu scop
de determinare a gradului de dezechilibru imun e necesar de cercetat mai profund sistemul imun (T-,
B- limfocite si subpopulatiilor lor: CD ...) pentru a interveni cu programe de recuperare fiind o optiune
seminificativa in ameliorarea diagnosticului si imbunatatirea pronosticului de cronicizare a proceselor
inflamatorii latente prezente in acest caz.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute din studiul stiintific servesc la
aplicarea metodelor de supraveghere santineld a agentilor etiologici bacterieni si virali: Ordinul MS
nr1190. din 2013 “Cu privire la sistemul de supraveghere epidemiologica santineld a pneumoniilor
comunitare cu monitorizarea circulatiei si anibioticorezistentei agentilor cauzali la copiii de varsta
pand la 5 ani“ si Ordinul MS nr. 824 din 31.10.2011 ”Cu privire la perfectarea sistemului de
supraveghere la gripa si infectiile acute ale cdilor respiratorii in Republica Moldova®; a metodelor
complexe de diagnostic si tratament s-au desfasurat in clinica de pediatrie IMS Spitalul Clinic
Municipal de copii nr. 1, Clinica de pulmunologie IMSP Institutul Mamei si Copilului, IMPS AMT
nr.3 Botanica, Centrul National de Sanatate Publica si in procesul didactic al departametnului pediatrie
al IP USMF ”Nicolae Testemitanu”; la optimizarea si standardizarea conduitei medicale In pneumonia
comunitard si Tn asociere cu factorii de risc; la perfectionarea sistemului de supraveghere clinico-
epidemiologica si virusologica la gripd, IRVA, SARI prin implimenterea de noi metode standardizate
de diagnostic la gripd, infectia respiratorie acutd la copii, recunoasterea de catre organismele
internationale nominalizate prin aprobarea unui sir de acte normative:; Ordinul MS nr.969 din
10.09.2013 “Cu privire la organizarea seminarelor de instruire pentru fortificarea capacitatilor de
supraveghere si raspuns la riscurile pentru sdnatatea publica de origine biologica”; Dispozitia MS RM
nr.720d din 10.12.2015 “Cu privire la supravegherea epidemiologicd santineld a pneumoniilor
secundare bacteriene 1n cazurile de infectii respiratorii acute severe (SARI); Ordinul MS nr.65 din
29.01.2010 ’’Cu privire la planul de actiuni al Ministerului Sanaratii pentru realizarea Planului-cadru
intersecorial gradual pentru combaterea efectelor pandemiei cu virusul gripal A(HIN1) in Republica
Moldova’’; Ordinul MS nr.1088 din 30.10.2012 *’Privind vaccinarea contra gripei sezoniere catre
sezonul gripal 2012-2013*’;  Dispozitia MS nr.19-d din 25.01.2011 *’Cu privire la situatia
epidemiologica prin gripa in Republica Moldova’’; Dispotitiile Ministerului Sanatatii nr.356-d din
28.09.2012 *’Cu privire la prezentarea informatiei SARI de catre CSP teritoriale’’, nr.325-d din
27.09.2013 si saptdmanale privind morbiditatea prin gripa, IACRS si 498-d din 20.09.2014 *’Cu
privire la prezentarea informatiei saptdmanale privind morbiditatea prin gripa, IACRS si SARI de cétre
CSP teritoriale, inclusiv monitorizarea virusologica in cadrul sistemului de supraveghere santinela.’’;
Dispozitia MS nr.244-d din 17.05.2014 *’Cu privire la supravegherea prezentarii informatiei
saptamanale privind morbiditatea prin gripa, IARS si SARI de catre CSP teritoriale” cu scop de
imbunatatire a supravegherii epidemiologice, monitorizarii sistematice a circulatiei infectiilor gripale,
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IRVA, SARI pentru realizarea in timp real a masurilor de prevenire si control in contextul integrarii in
retelele de supraveghere regionale (EuroFlu/TESSy) si globale ( FluNet) ale Organizatiei Mondiale a
Sanatatii. Au fost inregistrate 9 acte de implementare a rezultatelor obtinute.

Rezultatele Aprobarea rezultatelor stiintifice: Aprobarea temei tezei a avut loc in cadrul
sedintei Consiliului Stiintific al I[P USMF ”Nicolae Testemitanu” proces verbal nr. 1 din 17.02.2011.
Materialele monografiei "Pneumonia comunitara si recurentele respiratorii la copii” au fost aprobate
spre publicare de Consiliului Stiintific al [P USMF “Nicolae Testemitanu” proces verbal nr. 6 din
02.07.2015. Rezultatele cercetarilor stiintifice au fost discutate si aprobate la sedinta Departamentului
Pediatrie Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu ,, (Proces verbal nr.8
din 22.03.2016); la sedinta Seminarului Stiintific Extern - Scoala Doctorala a IOSUD — UMF ,,Grigore
T. Popa,, lasi, Romania, (Proces verbal nr.1 din 05.04.2016); la sedinta Seminarului Stiintific de
Profil, specialitatea 322.01 Pediatrie si Neonatologie din cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului
(Proces verbal nr. 5 din 08.07.2016).

Rezultatele obtinute si directiile stiintifice studiate la realizare studiului au fost prezentate si
discutate n cadrul forurilor stiingifice nationale si internationale: Consfatuita de revista ,,Planificare a
implementarii Programului National Conduita Integratd a Maladiilor la Copii (CIMC)” organizata de
Reprezentanta OMS, UNICEF Republica Moldova, Chisindu, 2007; Expozitia Internationala
Specializatd MoldExpo, Editia a XVII-a Chisinau, 2011; Congresul International anual al Institutului
de Cercetari ,,Acad. I. Haulica”, editia II, 4-6 noiembrie, lasi, Romania, 2011; Zilele Universitatii de
Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. ,,20 de ani de la proclamarea Independentei
Republicii Moldova”, Chisindau, 2011; Conferinta stiintifico-practica Nationald cu participare
internationala ,,Actualitati in pneumologia pediatrica”, Chisindu, 2011; Expozitia Internationala
Specializatd MoldExpo, Editia a XVII-a Chisindu, 2011; XI Kourpecc Ilemuarpo Poccun
,HoBannonueie Texnonoruu B [lenuarpuu u Jlerckoit xupypruu’”, oktsiopb, Mocksa, Poccus,2012;
Conferintd stiintificd anuald a colaboratorilor si studentilor USMF ,Nicolae Testemitanu”, dedicata
manifestdrii a 85-a de la nasterea profesorului universitar, academicianului ASM, Nicolae
Testemitanu, Chisindu, 2012; Conferinta stiintifico-practicd Nationald cu participare internationala
»,Maladiile bronhoobstructive la copii consacrat profesorului universitar Victor Gheteul”, Chisindu,
2012; The XIX — th. Session of the Balcan Medical days and the second Congress of Emergency
Medicine of the Republic of Moldova. ,,Actualities Controversies in Emergency Medicine” Chisinau,
2013; Conferinta Nationald de Pediatrie ,,Urgente in pediatrie. Boli Cronice la Copil”, Bucuresti,
Romania, 2013; ,,Seminare de instruire pentru fortificarea capacitatilor de supraveghere si raspuns la
riscurile pentru sdndtatea publica de origine biologicd”. CNSP, OMS, Chisinau, 2013; Xll-it Korpecc
[Meguarpos Poccumn, 2013, MockBa,Poccusi; Viena, Austria; The European Academy Pediatrics, 2013,

Educational Congress and Master Course, Lyon, France;; , XIII-it Kourpecc Ilenuatpo Poccuu”,
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Moscova, 2014; Influenza, ARI and SARI epidemiological surveillance system in the Republic of
Moldova in 2013-2014 season, control and response measures. Joint Annual European Influenza
Surveillance Meeting, 2014, Conferinta Nationald de Pediatrie ,,Urgente in Pediatrie. Boli cronice in
Pediatrie, 2014, Bucuresti, Romania; Atelier de lucru OMS, CNSP, 2014, Chisinau; Conferinta anuala.
Zilele Pediatriei lesene ,,N. N. Trifan”, Editia a XX VIlI-a, lasi, 2015, Romania.

Publicatii la tema tezei : Rezultatele studiului de cercetare sunt reflectate in 61 lucrari stiintifice:
2 monografii (1 monografie monoautor si 1 monografie ca coautor); 17 articole dintre care - 7 articole
ca monoautor si 2 articole SCOPUS; 7 articole in reviste in Registrul National al revistelor de profil cu
categorie B si C; 5 articole in culegeri stiintifice internationale, 1 articol in culegri de lucrari ale
conferintelor internationale, 2 articole in culegeri de lucrari ale conferintelor nationale; materiale si
teze la forurile stiintifice 21 dintre care 14 internationale si 5 internationale din tard; 5 studii stiingifice
cu editii documentate; 4 ghiduri; 4 brevete de inventie si 11 publicatii si materiale la Saloanele
Internationale de Inventie si Inovatie — Cluj-Napoca, Romania; Iasi, Romania; Karlovak, Croatia si
Chisinau, Republica Moldova.

Volumul si structura tezei: teza este scrisa in limba romana, tehnoredactata la calculator,
compartimentata traditional si include: foaia de titlu, foaia privind dreptul de autor, rezumate in limbile
romand, engleza si rusa, lista abrevierilor, cuprins, introducere, 5 capitole, concluzii si recomandari
practice, referinte bibliografice, anexe, declaratia privind asumarea raspunderii, CV- autorului. Teza
este expusa pe 200 pagini de text de baza (total — 247 pagini), dactilografiat la calculator in editorul
Word si este ilustratd cu 34 tabele, 91 figuri, 27 anexe. Teza este fundamentata pe 247 referinte
bibliografice.

Cuvinte cheie: pneumonie comunitara, recurentd respiratorie, etiopatogenie, epidemiologie,

imunologie, metabolizm, recuperare.

CONTINUTUL TEZEI

1. PNEUMONIA COMUNITARA SI CARACTERISTICILE EI iN RECURENTELE

RESPIRATORII LA COPII

Capitolul dat elucideaza sinteza datelor de literatura referitor la reperele conceptuale ale
prevalentei pneumoniei comunitare si recurentelor respiratorii in asociere cu infectiile virale
persistente. De asemenea se analizeaza viziunea conceptuala contemporand privind particularitatile
imune de raspuns si particularitatile metabolismului aminoacizilor serici la copiii cu varsta de pana la 5
ani Tn conexiune cu infectia virald acuta si persistentd. Sunt elucidati factorii de risc care coreleaza cu
factorii cauzali in riscul evolutiei recurentelor respiratorii, suportul informational al medicinii bazate
pe dovezi privind efectele comorbiditatilor asupra sistemului imun si interactiunile acestora in

schimbarile metabolice, patogenice si clinice ale reactivitatii imune. Este elucidat impactul patogenic
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al infectiei virale acutesi persistente si rolul lor asupra mecanismelor fiziopatologice si marcherilor
clinico-imunologici in pneumonia comunitara, constituind o valoare relevanta teoretica si clinica. Un
loc aparte o are antibiotico-rezistenta germenilor bacterieni si programele de recuperare clinico-
imunologice. Prin prisma abordarilor stiintifice contemporane s-a incercat solutionare unor probleme
din domeniul copilului cu risc pediatric crescut cu pneumonie comunitard si recurente respiratorii

legate de factorii predictivi, unele mecanisme patogenetice, managementul si recuperarea terapeutica.

2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE

Particularitdtile pneumoniei comunitare la copii si recurentele respiratorii au fost studiate la 810
copii cu pneumonie comunitara si in asociere cu recurentele respiratorii, cu varsta de pana la 18 ani,
care s-au inrolat intr-un studiu prospectiv analitic de caz-control. Studiul prospectiv a fost realizat in
perioada anilor 2008 — 2014 si a inclus copii internati in Clinica de Pediatrie din cadrul IMSP Spitalul
Clinic Municipal de Copii nr.1. Au fost respectate regulile de internare a bolnavului de stationar
(Formularul nr. 003/e-2012. Aprobat prin Ordinul MS al RM nr.426 din 11.05.2012, cu privire la
aprobarea formularelor statistice) cu acordul informat al pacientului.

Caz — cadru de pneumonie comunitard dupa criteriile avizate (OMS si Societatile de Pediatrie
britanice si americane, Societdtii de Boli Contagioase la copii) este o afectiune inflamatorie acuta, de
etiologie diferita, preponderent bacteriana. Evolueaza in habitat dupa 48-72 ore de la spitalizare, fiind
insotita de febrd si sindroame de afectare respiratorie (dispnee, tuse si date fizicale), cu prezenta
modificarilor infiltrative radiologic confirmate. Pneumonia comunitard la copii prezintd semne clinice
st simptome de pneumonie la copilul anterior sanatos, in conditii de habitat zilnic (extraspitalicesc) si
daca copilul nu a fost spitalizat in ultimele 14 zile de la aparitia semnelor pneumoniei [1, 3]. Semne
clinice sigure: radiologic — prezenta infiltratiei pulmonare si doua criterii din: dispnee (conform
criteriilor OMS); febra >38°C cu durata de 3 zile si mai mult; tusea cu sputd; simptomele fizicale de
pneumonie; leucocitoza >10x10° si/sau neutrofilie >10%. Semne clinice probabile: febra, tusea, date
fizicale locale, fara posibilitatea radiografiei toracelui. Semne ce exclud pneumonia - lipsa
schimbarilor radiologice si a datelor fizicale ale pneumoniei comunitare.

Datele in total — 3377 probe, 1614 probe la copii cu pneumonie comunitara, dintre care 602 au fost
pozitive (din cazurile SARI 91 cazuri au fost cu pneumonii virale) si la care s-a efectuat detectarea
ARN, caracteristica antigenica a tulpinilor de virusuri izolate; caracteristica genotipica a tulpinilor de
virusuri izolati. La copiii cu pneumonie comunitard §i pneumonie comunitard in asociere cu infectia
virala persistenta din studiul de cercetare, s-a apreciat spectrul si indicii aminoacizilor liberi serici la
107 copii cu varsta pand la 18 ani. Rezultatele caracteristicii clinico-imunologice a 106 pacienti cu
pneumonie comunitara si in asociere cu infectia virald persistentd, evaluate datele clinico-paraclinice,

imunologice. La 175 copii cu pneumonie comunitara si recurente respiratorii, au fost aplicate
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programe de recuperare dupd caz-standart cu utilizarea preparatului autohton Pacovirind, la care au
fost determinate concentratiile interleukinelor (IL1, IL1b, IL2, IL4, IL6, FNT, interferonului-alfa si
interferonului-beta), limfocitelor citotoxice prin imunofenotipare. Rezultatele studiului rezistentei
antibacteriene la cei mai frecventi germeni patogeni in pneumonia comunitard la copii - S.
pneumoniae, H. influenzae, St. pyogenes si M.catarrhalis in cadrul tratamentului pneumoniei
comunitare (la 331 copii). Prelucrarea statistica a materialului din studiu s-a efectuat computerizat. In
total au fost cercetati 2333 subiecti dintre, care cu pneumonie comunitard (bacteriand si virald) 810

copii cu varsta 0-18 ani.

_>
Exploararea spectrului de aminoacizi liberi serici la copii cu
— pneumonie si recurente respiratorii cu virsta 0-18 ani (n=107)
I Etapa Diagnosticul specific al pneumoniie comunitare si recurentelor
respiratorii la copii (n=106) lotul |
Epidemio_lo_gia Pneumonii comunitare cu anticorpi IgM pozitivi si IgG negativi
pneumoniel _ la CMV (n=31) lotul I1
comunitare (Studiu _, —» Pneumonii comunitari cu anticorpii IgM negativi si IgG
integral) pozitivi la CMV (n=31)
Copii cu vérsta de Lotul IT martor cu pneumonii cumunitara si anticorpi IgM si
0-18 ani, perioada GG negativi la CMV (n=44) copii

1993-2012

Trasarea programelor de recuperare in pneumonia
comunitara si recurentelor respiratorii conform statutului
imun (n=175), copii inclusi in programele de recuperare dupa
caz standard fara utilizarea pacovirinei. Copii inclusi in

— recuperarea dupi caz-standard cu utilizarea pacovirinei

Fig. 2.1. Design-ul studiului
Metode de cercetare:
e Examenul molecular biologic: reactia de polimerizare in lant (PCR); electroforeza in gel de
agarozd; secventierea; analiza fluorescentd a inhibdrii neuraminidazei a MUNANA, adica
caracteristica fenotipica; tehnicile virusologice si serologice
e Metodele microbiologice de determinare a antibioticorezistentei la germenii  patogeni S.
pneumoniae, H. influenzae, S. pyogenes, M. catarrhalis: metoda microscopica, antibioticograma,
metoda difuzimetrica calitativd KIRBY-BANER
e Examinarea imunologica (serologice): reactia imunoenzimaticd ELISA; citometrie in flux in
determinarea subseturilor limfocitare; examinarea imunologicd cu imunofenotipare; indicele
imunoreglator; determinarea concentratiei serice a IgA, IgM, IgG, IgE, CIC, IL etc.
e Metodele de cercetare a metabolismului aminoacizilor liberi serici; Indexul Fisher; Indicele C
(Krauf M.) Indecele P (Krauf M.) Caracteristicile curativ-complexe ale preparatului autohton
Pacovirina.
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e Metode de procesare statistica

3. EPIDEMIOLOGIA PNEUMONIEI COMUNITARE

3.1. Epidemiologia pneumoniei comunitare la copii. In urma studiului de cerectare, la prima
etapd, s-a determinat ca incidenta morbiditatii copiilor pe tarda la etapa initiald (a.1993) a constituit
6559,4 (la 10 mii) pe cand in mediul rural fiind 5170,1 (la 10 mii). in mediul urban municipal se atesta
cea mai inalta incidentd a morbiditatii la copii (Chisinau 10 258,1 la 10 mii; Balti 12 605,6 la 10 mii;
Bender 8 573,4 la 10 mii; Tiraspol 12 046,5 la 10 mii), care prezinta factori urbani favorizanti in
evolutia morbiditatii pediatrice crescute. [4]
rural (7 001,0 la 10 mii). Prevalenta cea mai Tnalta este remarcata in orase cu media 13 146.,4.

Incidenta morbiditatii copiilor primului an de viata a constituit initial 1733,1 (Ia 1000 copii de
varstd corespunzatoare), in zona rurald acest indice fiind putin mai jos (1570,5 la 1000 copii).
mai Tnalte (841,0 la 1000), afectiunile infectioase si parazitare 102,3 (la 1000 ), afectiuni ale organelor
digestive 44,4 (la 1000 ), anomalii congenitale 17,0 (la 1000) si alte stari in perioada perinatala 204,4
(la 1000). Concomitent cu morbiditatea crescuta se majoreaza patologia in sarcina (gestozele - 6,5% si
patologia extrauterina - 48%).

3.2 Morbiditatea prin pneumoniile comunitare la copiii din Republica Moldova.

Incidenta pneumoniilor la copiii cu varsta 0 — 18 ani are un caracter oscilant cu valoarea cea mai
micd de 113,0 cazuri la 10 mii in a. 2004 si cea mai mare de 260,7 la 10 mii in a. 2011 cu valoarea
medie anuald pentru toata perioada 167,8 cazuri la 10 mii. S-a obtinut o crestere a fenomenului
analizat catre a. 2012 comparativ cu a. 2004 cu 66,2%. Valoarea absolutd a unui procent de spor

oscileaza intre 1,1 (a. 2004) si 2,6 Inregistrat la finele studiului (a. 2012).

= RM

o Urban

Rural

O R N W A U O N B
l

T T T
1993-1997 1998-2002 2002-2007 2008-2012

Fig. 3.1. Nivelul mortalitatii din cauza pneumoniilor la copiii sub cinci ani in RM si mediile de

resedinta, a.1993-2012 (la 1000 copii). Nota: p<0,01 pentru fiecare perioada cincinald.
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In structura deceselor din cauza pneumoniilor la copiii sub cinci ani cota pentru mediul rural

constituie 74,0% si pentru mediul urban — 26,0%, catre a. 2012 structura este identica (figura 3.2).

100 A

80 -

60 - m Rural

M Urban

1993 2012

Fig. 3.2. Structura deceselor din cauza pneumoniilor la copiii sub cinci ani in functie de mediul de
resedintd (%). Nota: p>0,05
3.3. Factorii de risc in pneumonia comunitara la copii.

La evaluarea cauzelor si structurii deceselor in raport cu perioadele de varsta o pozitie deosebita o
are patologia acuta respiratorie si cea a afectiunilor infectioase acute. In categoria de varsta de pani la
un an decesul cauzat prin afectiuni ale aparatului respirator (1,3 la 1000 copii), ocupa locul trei in
structura deceselor varstei date (figura 3. 3) acest sir fiind precedat de unele 1naltad fiind acoperita de

unele afectiuni din perioada perinatala (34,60% ) si malformatiile congenitale (25,50% ).

o o
4,20% 5,30% , 500

m boli infectioase si
11,80% parazitare

m b.ale sistemului nervos

M b.aparatului respirator

unele afectiuni Tn perioada
perinatala
m malformatii congenitale

7,00%

27,20%

m leziuni traumatice si otraviri

42,20% alte cauze

Fig.3.3. Structura mortalitatii copiilor cu varsta de pana la 1 an dupa principalele cauze de deces
(%).
Analiza structurii si cauzelor de deces la copiii cu varsta de pana la 5 ani (figura 3.4) observam

fenomene similare cu mentinerea acestei pozitii (locul trei) si In aceasta categorie de varsta (13.10% ).
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5,30%
6,80% 30% ) 509

M b.infectioase si parazitare

11,80%
13,10%
M b.sistemului nervos
® b.aparatului respirator

= unele afectiuni in p.
perinatald

m malformatii congenitale
25,50%

= traume si otraviri

34,60%
alte cauze

Fig. 3.4. Structura mortalitatii copiilor cu varsta de pana la 5 ani dupa principalele cauze de deces
(%).

Pentru copii pand la 5 ani primul loc in structura mortalitatii il detin unele afectiuni din perioada
perinatald urmata de malformatiile congenitale. Afectiunile infectioase si parazitare sunt pe locul sase
(5,30% ) care sunt in crestere comparativ cu perioada initiald. . Rata cea mai inaltd fiind acoperita de
unele afectiuni din perioada perinatala (34,60% ) si malformatiile congenitale (25,50% ).

Odata cu cresterea varstei copiilor (0-18 ani) structura morbiditatii prin decese se modifica.

Patologia prin afectiuni ale aparatului respirator trece pe locul patru (11,40% ) (figura 3.5).

8,40%

m unele afectiuni Tn perioada
perinatald

® malformatii congenitale

5%

® b.aparatului respirator

23,60% P
H traume si otraviri

W tumori

21,20% M altele

11,40%

Fig. 3.5. Structura mortalitatii copiilor cu varsta de pana la 18 ani dupa principalele cauze de deces
(%).

Si in aceasta categorie de varsta primele locuri sunt mentinute de unele afectiuni din perioada
perinatald (26,60%), care este urmatd de traume si otraviri (23,60% ), malformatii congenitale
(21,20%). Din cele relatate putem afirma , ca patologia respiratorie este o problema de sdnatate majora
la copiii de toate varstele, dar cea mai afectata este varsta copilului de pana la 5 ani. Astfel spus varsta
cea mai vulnerabila fatd de infectia respiratorie acuta este cea de pana la 5 ani.

In rezultatul analizei indicatorilor medico-demografici s-a constatat faptul, ci pe perioada anilor

1993-2012 natalitatea in dinamica a scazut simtitor de la 15,2 la 11,1 la 1000 de populatie, dar
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mortalitatea in populatie pe toatd perioada este diferita (Figura 3.6) de la 14,3 1a 1000 in a.1993 si 11,1
la 1000 in a. 2012.

18
16
14
12
10

8
6
4
2
0
i . .

Fig. 3.6 Dinamica natalitatii, mortalitatii si sporului natural al populatiei Republicii Moldova in
perioada anilor 1993-2012 la 1000 locuitori.

Aparent lucrurile sunt relativ stabile, insd sporul natural de la valoarea 4,5 la 1000 locuitori in
1993 descreste pana la valoare negativa (- 0,3) pentru anul 2012 (figura 3.15). Este una din cele mai
ingrijoratoare manifestdri in dezvoltarea demograficd nefavorabild. Numarul decedatilor a depasit
numadrul celor ndscuti si alarmant se manifesta tendinta cresterii ratei mortalitatii a populatia economic
activa (445,3 1n 1993 51 456,2 in 2012 Ia 100 mii ) de rand cu crestererea certd a imbatranirii populatiei

(cu coeficientul 13,1 in a.1993 si 15,3 in a. 2012) din figura 3.6 si 3.7.

15,5
15
14,5
14

13,5 ‘\_/\j\\\ﬁ/
13

12,5

Fig.3.7 Dinamica imbatranirii populatiei in Republica Moldova pe perioada anilor
1993-2012(%), conform datelor studiului.

In aceasta ordine de idei, in dinamica se modifica structura populatiei de copii. Dacad analizdm

categoria de varsta de pana la 5 ani observam pe perioada analizatd, ca rata lor descreste de la 8% 1n
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1993 la 5,44% in 2012 si in grupul de varsta de la 5 la 18 ani situatia descendenta se mentine — de la
27,4% 1n1993 la 18,24% in 2012 ( Figura 3.8) si daca comparam cu situatia de imbatranire a populatiei
sunt riscuri foarte mari si nefavorabile referitor la situatia demografica si viitorul acestei natiuni in

perspectiva.
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11.00 .85, 18, 10.03 ,, 10 12 9.17

: I I I I I 5 57
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Fig. 3.9. Structura in dinamica a populatiei de copii in functie de varsta (% din populatia totala).

Un semnal negativ si consistent este cresterea in populatia de copii a afectiunilor cronice prin
exponentul de crestere al incidentei prin retard fizic in timp (figura 3.19 ) de 1,57 ori in 2012 fata de
1993 (9,4 fata de 14,8 la 1000), persistd evenimentul malnutritiei si a retardului in dezvoltarea fizica
(figura 3.10 ). Argument de diminuare considerabild a starii de sandtate in populatia de copii este si
cresterea invaliditatii (figura 3.11) de 1a 9,1 in 1993 pana la 20,4 ce constituie o crestere de 2,24 ori pe

perioada de analiza.
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Fig. 3.10 Dinamica incidentei prin malnutritie si retard fizic la copii pe perioada anilor 1993-2012

in Republica Moldova conform datelor studiului.
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Figura 3.11. Dezabilitatea copiilor in dinamicd pe perioada anilor 1993-2012 (la 1000 copii) in

Republica Moldova conform datelor studiului.

Toate fenomenele expuse mai sus, de rand cu cresterea ratei copiilor prematuri (1964,5
prematuri fata de 261,8 la 1000 in anul 2012 comparativ cu anul 1993) pe perioada de studiu care a
crescut de 7,5 ori formeaza o sursd sigurd de risc morbid pediatric in general si cel respirator, in
special, fata de incidenta si manifestarea pneumoniei comunitare in randul copiilor de alte varste.

In urma studiului integral epidemiologic longitudinal (pe perioada anilor 1993-2012) a
evaludrii morbiditatii, mortalitdii la copii prin afectiunile respiratorii acute si pneumonii comunitare
in paralel cu modificarile negative in starea demografica a populatiei au fost pilonii decizionali pentru
demararea etapei de studii prospective ale pneumoniei comunitare si infectiilor respiratorii acute la
copii la etapa Il de studii.

Aceste date accentueaza stringenta si importanta combaterii morbiditatii si mortalitatii in randul

copiilor.
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4. EVALUREA IMPACTULUI PATOGENIC AL INFECTIILOR SI AL DEREGLARILOR
METABOLICE iIN PNEUMONIA COMUNITARA
4.1. Agentii cauzali bacterieni si antibioticorezistenta in pneumonia comunitara

Infectiile respiratorii comunitare reprezintd una dintre cele mai frecvente patologii cu care ne
confruntdm in cazurile clinice respiratorii. Agentii cauzali Tn pneumonia comunitara cei mai frecventi
sunt  S. pneumoniae si H. influenzae, reprezentand peste 50% din totalul germenilor izolati. La
alegerea empiricd a preparatului antibacterian este necesar sa se {ind seama si de posibila prezentd a
fenomenului de rezistentd bacteriand, un fenomen raspandit pe scara larga, cu variatii geografice mari,
care tin adesea de comportamentele locale de prescriptie a antibioticelor. In avalansa informationala e

important a avea date locale ce vizeaza aceastd problema.
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Nota: A - ampicilind, AMX - amoxacilind, AZM - azitromicind, Ca - ceftazidima, CEP -
cefalotind, CFM - cefiximd, CIP - ciprofloxacind, CP - cefalexinad, CPZ - cefaperazona, CTX -
cefatoximd, E - eritromicind, GEN - gentamicind, OF - ofloxacina, P - benzilpenicilind, CTX -

cefatoxima.
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Nota: A - ampicilind, AMX - amoxacilind, AZM - azitromicina, Ca - ceftazidima, CEP -
cefalotind, CFM - cefixima, CIP - ciprofloxacina, CP - cefalexina, CPZ - cefaperazona, CTX -
cefatoximd, E - eritromicind, GEN - gentamicind, OF - ofloxacina, P - benzilpenicilind, CTX -
cefatoxima.
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Nota: A - ampicilina, AMX - amoxacilind, AZM - azitromicind, Ca - ceftazidima, CEP -

cefalotina, CFM - cefiximd, CIP - ciprofloxacind, CP - cefalexind, CPZ - cefaperazona, CTX -
cefatoxima, E - eritromicind, GEN - gentamicind, OF - ofloxacina, P - benzilpenicilind, CTX -
cefatoxima.

In figurile 4.1, 4.2 si 4.3 sunt prezentate datele ce privesc rezistenta germenilor. in abordarea
antibioticorezistentei este important de a cunoaste atdt rezistenta dar si sensibilitatea germenilor in

parte pentru fiecare si sensibilitatea si rezisttenta comuna (tab. 4.1).

Tabelul 4.1. Sensibilitatea si rezistenta comparativd la antimicrobienele examinate la copiii cu

pneumonie comunitara din studiu

St. pneumoniae H. influenzae St. pyogenes Preparate comune
pentru toti
germenii

Sensibilitate | A, AK, AMX, AZM, | AZM, C, CF, | AZM, C, CD,|AZM, CLR,

C, CD, CEP, CLR,|CFM, CLR, | CLR, CIP, CTX, | CIP, CTX, IPM,

CIP, CPZ, CTR,|CIP, CTR, | E, GEN, IPM, |OF, RIF

CTX, CX, E, FAM, | CTX, IPM, | LVX, LZ, OF,

GEM, IPM, OF, OX, | LVX, OF, RIF | OX, RIF, VA

P, RIF, VA

Rezistenta | CA, COT, CPM, CZ, | A, AO, CFM, |A, CEP, CF,|COT,CPM

P COT, CPM, |COT, CPM, CX,

CRT, CTX CzZ,0OX, P
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Nota: A - ampicilina, AMX - amoxacilind, AZM - azitromicind, Ca - ceftazidima, CEP - cefalotina,
CFM - cefixima, CIP - ciprofloxacina, CP - cefalexina, CPZ - cefaperazona, CTX - cefatoxima, E -
eritromicind, GEN - gentamicind, OF - ofloxacind, P - benzilpenicilind, CTX - cefatoxima.

Particularitatile antigenice specifice (prezenta antigenilor capsulare) au fost detectate prin
cercetarile serologice. Astfel, tulpinile de S. pneumoniae au fost identificate prin reactii de latex
aglutinare prin utilizarea serurilor imune polivalente si monovalente specifice de tip. Tulpinile de S.
pneumoniae au fost diferentiate de alti streptococi prin testul, privind sensibilitatea la optochind; testul
de liza a culturii de pneumococi In prezenta sarurilor biliare (activarea autolizinelor); testul de
solubilitate in bila; evidentiere prezenta capsulei prin testul de hidroliza a inulinei.

La etapa urmatoare a fost cercetata sensibilitatea tulpinilor de S. pneumoniae la preparatele
a demonstrat existenta unei proportii insemnate de tulpini rezistente la ticarcilind (100%), ristomicina
(97,4%), amoxicilina (57,0%), penicilind (44,8%) si meticilina (36,8%). Dintre cefalosporine, cele mai
inalte nivele de rezistentd s-au inregistrat la unele cefalosporine din generatia a II-a (cefuroxim —
66,4%), cefalosporinele din generatia a I-a (cefalexina — 39,3%) si la cefalosporinele din generatia a
I11-a (cefotaxim — 37,1%).

O sensibilitate mai pronuntatd s-a inregistrat fatd de unele cefalosporine din I-a generatie
(cefalotina — 97,4%). In schimb, toate tulpinile testate s-au dovedit a fi sensibile la cefaclor (100%).

Evaluarea epidemiologicd ale virusurilor gripei, infectiei respiratorii acute virale si infectiei
respiratorii acute severe in sezonul 2011-2014; evaluarea epidemiologicd a virusurilor gripale,
infectiilor respiratorii acute virale si infectiilor respiratorii acute severe la copii in sexonul 2012-2013;
evaluarea epidemiologicd a virusurilor gripale, infectiilor respiratorii virale acute , infectiilor
respiratorii virale acute severe la copii in sexonul 2013-2014; caracteristica antigenica a virusurilor la
copii cu gripa, infectie respiratorie acuta severa pe perioada 2011-2014.

Supravegherea epidemiologica santineld la gripa, infectie respiratorie acuta si infectie respiratorie
acuta severd pe perioada anilor 2011-2014 a fost realizatd la copii cu varsta pand la 18 ani. Marja
copiilor din primul an de viata a fost 11,8% + 0,81, a copilor cu varsta 1-5 ani a fost cea mai mare
(53,3+0,87 ) si a celor cu varsta 5-18 ani de 34,9% + 0,38. Varsta medie a copiilor cu probe pozitive la
examindrile virale a fost de 4,8+0,19. Din cei examinati au avut probe pozitive baieti 37,7+ 0,61 si
fetite 36,7+ 0,83 unde ponderea genului masculin predomina de altfel fiind unul din factorii de risc de
varstd 1n afectiunile respiratorii afirmat si in studiul actual. Din numarul celor examinati la gripa,
infectie respiratorie acuta si infectie respiratorie acuta severa au fost cu probe pozitive 37,3 % copii de
toate varstele. Rata infectiei gripale fiind de 38,3% (gripa A 19,7% baieti s1 18,6% fete dar gripa B
7,6% baieti si 7,9% fete). Infectia respiratorie virald acutd in ansamblu are 1n studiu o marja de 20,1%
(baieti 10,2% si fete 9,9%) cu prezenta monoinfectiei in 16,9% (infectia gripald A si B si paragripald)
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si infectiei virale mixte 3,2% (adenovirusuri, virusul respirator sicititial, virus rinoviral si virusurilor

noi - coronavirus, parvovirus, metapneumovirus).

10,20%

24,04%

27,90%

\

61,90%

Fig.4.4. Pneumonia comunitard virala si structura morbiditatii infectiilor respiratorii acute si
severe (%) SARI la copii pe perioada anilor 2011-2012.

Incidenta SARI asociata cu gripa este prezentd in grupul de varsta de pand la 5 ani §i respectiv

pe sezoane este de la 330,0 pana la 344,00 (lal100 mii populatie ) dar marja incidentei asociatd cu

gripa printre cei cu varsta de la 5-18 fiind zero dupa datele noastre din studiu (tabelul 4.2) .

Tabelul 4.2. Estimarea incidentei prin SARI asociate cu gripa la copii pe perioada 2011-2014

Indicatorii Sezonul 2011-2012 | Sezonul 2012-2013 | Sezonul 2013-2014
0-5ani | 5-18ani | 0-bani | 5-18ani | 0-5 ani 5-18 ani

Nr. de cazuri SARI, total 3190 56 3168 16 3645 72

Nr. cazurl.SARI‘ p02|t.|ve la 7 1 7 0 . 3

prezenta virusurilor gripale

Populatia acoperltd, | ggsgq | 151353 | 81583 | 150226 | 81595 | 138841

estimativ

Incidenta(SARI asociatd cu | 355 | 4590 |0 3440 | 7,0

gripa la 100 mii populatie)

Marja SARI din numarul total examinati virusologic reprezinta 27,9%+1,34. Cazurile severe de
infectie respiratorie acutd au fost de etiologie gripala in 15,4%=+1,98 si cu infectie respiratorie acuta
12,0%=1,79. Infectia respiratorie severa a fost declansatd de monovirusuri in 25,90%+2,49 pe cand
mixt infectia virala prezenta in 1,5%+0,67 predominand astfel infectia monovirala.

Din toate cazurile SARI prezenta pneumoniei virale a fost in 36%+1,70 la cei cu varsta copiilor de

pand la 5 ani. Structura etiologicd a pneumoniei virale in infectia respiratorie severa este cu
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predominarea infectiei respiratorii acute cu marja de 19,2%+2,70 urmata de gripa - 18,8%=+2,68
monoinfectia fiind la cote de 35,7%+3,28 si mixt infectia in 2,3%=+1,04.

Rezultatele evaluarii particularitatilor virusurilor gripale respiratorii acute, respiratorii acute severe in
perioada interepidemicd In tard a permis compararea rezultatelor obtinute cu cele publicate care
confirma provesul evolutiv al virussurilor in timp prin variatii antigenice minore. Rezultatele studiului
au dovedit eficacitatea si au permis valorificarea sistemului de supraveghere clinico-epidemiologica si
virusologica la gripa, infectii respiratorii acute si afectiuni respiratorii severe de tip santineld racordate
la exigentele OMS, ECDC si CDC prin implementarea si utilizarea algoritmului de investigatii ce tin
de evaluarea particularitatilor antigenice, genotipice si fenotipice ale virusurilor studiate ceea ce
contribuie la studierea tulpinilor de virusuri studiate in cadrul Retelei Globale de Supraveghere la
Gripa al OMS (WHO GISN). Datele obtinute sunt utilizate in cadrul retelet WHO GISN, deci
contribuin la aprecierea formulei coctailului vaccinal antiviral pentru fiecare sezon; depistarea cat mai
precoce a noilor substitutii de aminoacizi care ar putea influenta patogenitatea si tropismul;
evidentierea factorilor de aparitie a rezistentei remediilor antivirale aflate in uz; pentru evaluarea
remediilor antivirale noi orientate spre ajustarea profilaxiei in pneumonia comunitara si tratamentul
starilor virale acute.

Particularitdtile spectrului seric de aminoacizi liberi cu pneumonie comunitard si recurente respiratorii
cu dinamica schimbarilor nivelului aminoacizilor liberi serici la copii in pneumonia comunitara;
evaluarea comparativa a spectrului aminoacizilor liberi serici al copiilor cu recurente respiratorii;
analiza comparativd a nivelului aminoacizilor liberi serici la copii cu pneumonie comunitara si
recurente respiratorii.

In procesul pneumoniei comunitare are loc m icsorarea considerabildi a concentratiei acizilor
dicarbolinici, triptofanului si histidinei ce argumenteazad activarea serotoninei si histidinei ca amine
endogene active, considerabil creste indexul C ce argumenteaza prezenta intoxicatiei acute endogene.
Spectrul aminoacizilor liberi serici la copiii cu pneumonie comunitara veridic se deosebesc de spectrul
aminoacizilor liberi al copiilor din grupul de control, atdt dupd unii aminoacizi, cat si dupd
caracteristica sumara. Scdderea semnificativa a concentratiei aminoacizilor imunocompetenti poate, de
rand cu alti factori, contribui la manifestarea clinica la ei a unui numdr mare de manifestari
inflamatorii. La copiii cu recurente respiratorii comparativ cu grupul de control pe fundalul neschimbat
al sumarului de aminoacizi cu grupul de sulf are loc dezechilibrul pe contul schimbarii raportului
metionin/cistein. In conditiile intoxicatiei endogene cronice aminoacizii esentiali, in special, metionina
revine la limitd. Are loc schimbarea lantului arnitin-prolin-oxiprolin la cei cu recurente respiratorii, ce
poate dezorganiza matricea tesutului conjunctiv al vaselor. Infectia virald persistenta (herpetica)
schimba profilul aminoacizilor liberi din sange si inrdutdteste metabolismul azotic in general;

provocand afectdri toxice ale celulelor diferitor structuri de tesuturi §i organe, contribuie la schimbari
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si dereglari ale raspunsului imun. Raportul dintre ammoacizii liberi esentiali/neesentiali 1a copiii cu
pneumonie comunitara este scazut pe contul aminoacizilor liberi esentiali, ce confirma ca aminoacizii

liberi esentiali in procesul pneumoniei comunitare sunt limitati [figura 4.5].

53

36,6

58,1

O ureea B E aminoacizi liberi O amoniac

Pacientilor ambulatori cu . .
’ Pacientilor cu pneumonie

infectie virald persistenta

comunitard

48,1

52,3

35,6

37

Dureea B E aminoacizi liberi Oamoniac O ureea B Eaminoacizi liberi O amoniac

Fig. 4.5. Raportul sumei aminoacizilor liberi si ale produselor finale ale metabolismului azotic in serul
sanguin la copii grupelor de control si cercetare.

Indexul raportului tirozin/ fenilalanin la copiii cu recurentele respiratorii §i la cei cu pneumonie
comunitara in urma intoxicatiei acute este micsorat, in intoxicatia cronica endogena din recurentele
respiratorii e crescut, reflectand specificul si gradul schimbarilor functionale ale glandei tiroide in
intoxicatia endogend acutd si cronicad. Aminoacizii liberi dicarbonici in raportul lor este schimbat
diferit in intoxicatia endogena acutd si cronica. In pneumonia comunitari considerabil e crescut
raportul aspartat/asparagin, dar glutamat/glutamin e crescut neinsemnat. La copii cu Tmbolnaviri
frecvente e crescut marcant raportul dintre glutamat/glutamin fara schimbari a marimii raportului
aspartat/asparagin. In cazul intoxicatiei endogene acute, cit si a celei cronice aminoacizii liberi
esentiali, In special, metionina este limitatd. Dereglirile aminoacizilor liberi seriei la copiii cu
pneumonie comunitard $i recurente respiratorii pot fi ca marcheri ai intoxicatiei endogene, a

proceselor inflamatorii cronice si utilizate ca marcheri de diagnostic al recurentelor respiratorii.
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5. CARACTERISTICA CLINICO - IMUNOLOGICA iN PNEUMONIA COMUNITARA SI
RECURENTELE RESPIRATORII LA COPIL.

Este un studiu prospectiv comparativ evident in argumentarea diferentei-imunlogice dintre copii cu
pneumonie comunitard si cei in asociere cu recurente respiratorii; argumentand evolutia si severitatea
pneumoniei comunitare si recurentelor respiratorii la copii. Sunt de remarcat factorii de risc antipartum

si postpartum, care favorizeaza formarea acestui grup de pacienti (figura 5.1)

Infesctii genito-urinare 16.1
9.4
Alergie 320
Gestoze 15.9 32.3 Lotul Il
] = Lotul Il
Anemie 559 B39.1
E M Lotull
Eminenta de avort 40_%5 2
Sarcini patologice 909 %8.1
O 10 20 320 40 50 60

Fig. 5.1. Structura factorilor de risc prenatali in pneumonia comunitard Nota: p<0,05

In studiu s-a observat ca nivelul scizut al IgA este foarte raspandit printre copiii in loturile de
cercetare si control. In lotul I s-a determinat hipo-imunoglobulinemia A la sugari (figura 5.2) in
special, varsta de pana la 6 luni - 50 +£3,2% (p<0,01), ceea ce este caracteristic acestei varste, deoarece
are loc initierea diversificdrii alimentatiei, ceea ce scade aportul pasiv al IgA prin lapte matern,
favorizand formarea unui dezechilibru imun dar aceste fenomene fiziologice nu au discrepante atat de
mari. In lotul IT in 30+2,58% (p<0,05) se observi nivelul imunoglobulinei IgA sub limita inferioara de
varstd pana la 3 ani, varsta cu particularitafi fiziologice de crestere si maturizare ale sistemului imun
ce creaza riscuri, de rand cu socializarea prin frecventarea colectivitdtilor toate de o potriva cu infectia
are un impact negativ asupra raspunsului imun la antigenii virali dobanditi, crescand ponderea

imbolnavirilor cu etiologii infectioase in general.
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Fig. 5.2. Varietatea nivelului seric al IgA la copii cu pneumonie comunitara din studiu (%).

Nota: Pentru Ig A in lotul I avem p<0,05, iar in lotul Il p<0,01

La examinarea imunoglobulinei serice IgA 1n loturile de cercetare (figura 5.2) ilustrativ arata ca
in toate loturile din studiu avem hipogamaglobulinemia IgA statistic veridicitate semnificativa de la
93,33+3,6%, (p<0,01) in lotul II, in lotul I cu 83,33+2,7%, (p<0,05), ceea ce se explica prin impactul
infectiei virale persistente asupra sistemului imun, cu suprimarea imunitatii umorale, lucruri ce le
intalnim si in grupul de control cu marja de 74,19+ 2,3%. Nivelul de imunoglobuline IgA crescute sunt
de 6,66% in lotul 11 ,16,66% in lotul I si 22,58% in lotul de control. Valori normale si dansele la cote

mici sunt prezente doar in grupul de control.
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Fig. 5.3. Varietatea nivelului seric al IgG la copii cu pneumonie comunitara din studiu (%).
Nota: Pentru Ig G in lotul I avem p<0,01, iar in lotul Il p<0,05
Imunoglobulina 1gG reprezinta 75% din totalul imunoglobulinelor plasmatice. Diminuarea

semnificativa a nivelului de IgG de origine congenitala sau dobanditd, creste susceptibilitatea
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individuala fatd de infectii bacteriene. Pe de alta parte, nivelele crescute de IgG se intalnesc la
persoanele imunocompetente, ca raspuns la o mare varietate de procese infectioase si/sau inflamatorii.
In loturile de cercetare (figura 5.3) s-a determinat nivelul scizut al imunoglobulinei IgG preponderent
la copiii din lotul 11 de cercetare — 83,3+2,8%, (p<0,05), in lotul I (72,2+1,6%, (p<0,01)), lotul III -
83,87%, deci cresterea nivelului de IgG in grupul II de studiu confirma amploarea procesului
inflamator din circumstantele pneumoniei comunitare, infectiei viral persistente latente, de comun cu
comorbiditatile din acest grup. Ceea ce este determinat de masivitatea procesului inflamator si de

disbalanta sistemului imun.

Il lot

12,90%

43,30%

Il lot

43,30%

44,48%

I lot R 7N%

Fig. 5.4. Nivelul seric al IgM la copii cu pneumonie comunitara din studiu (%).
Nota: p<0,01

Imunoglobulina IgM serica sunt anticorpii majori produsi in timpul rdspunsului imun primar,
reprezinta tipul de anticorpi produsi initial in cursul raspunsului imun §i prima clasa de imunoglobuline
sintetizate la copil. Imunoglobulina IgM nu traverseaza placenta. Cresteri policlonale ale IgM se
intalnesc in diverse conditii infectioase sau inflamatorii. Diminuarea nivelului IgM se inregistreaza in
hipogamaglobulinemia congenitala sau dobandita, caracterizata clinic prin infectii recurente.

La copiii din studiu (figura 5.4) se determina predominarea cresterii valorilor imunoglobulinei M
in toate loturile de cercetare ceea ce ne indica prezenta procesului infectios acut si masiv. in lotul III
de studiu imunoglobulina IgM are valori crescute la 61,29 +4,8%, (p<0,05) si valori scazute in
12,9£1,4%, (p<0,01) remarci o hipoglobulinemie IgM la cote mici. In lotul II raportul dintre nivelul
valorilor crescute al imunoglobulinei IgM si celor joase sunt de o potriva la 43,3+2,7% din copiii.
Valorile joase din lotul I ale IgM sunt echivalente cu aceleasi valori din lotul I de studiu. Rezulta ca

procesul infectios acut este reprezentat prin cresterea valorilor IgM la cele mai inalte valori in lotul I
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cu 44,44+1,4% (p<0,001), pe cand in lotul II cu infectia citomegaloviroticd latenta predomind o
agamaglobulinemie cu deficit concomitent a IgA, G si M. Astfel, se observa ca infectia virala latenta
are un impact cert negativ asupra imunitatii, suprimand imunitatea umorald ceea ce creeazd un
dezechilibru imun si acesti copii sunt mai susceptibili la infectii ce si se dovedeste prin prezenta la ei a
unui numar mai mare de comorbiditati si durata tratamentului este de durata.

Prezenta Ig E crescute de rind cu diminuarea complexilor imunocirculanti, concordeaza cu
anamneza si clinica alergologica pozitiva la cote inalte in grupele de studii.

Evaluarea efectului de tratament cu preparatul Pacovirina in programele de recuperare la
copii cu pneumonie comunitara. Inovatia pe care o prezentdm in continuare constd in obtinerea unei
metode de tratament a pneumoniei comunitare cu mononucleoza infectioasa cu sindrom de hepatita la
copii, prin administrarea suplimentara la tratamentul de baza a preparatului autohton Pacovirina, cu
reducerea semnificativda a frecventei manifestarilor sindromului toxic general, poliadenopatiei,
dereglarilor digestive si hepatomegaliei, cu normalizarea indicilor paraclinici (ALT, AST si yGT) si
micsorarea duratei de spitalizare a pacientilor

In ambele grupe din cadrul studiului ponderea cea mai mare au avut-o baietii: I grup — 47 (55,9%),
al ll-lea grup — 57 (62,6%). Fetele au inregistrat, respectiv: 1 grup — 37 (44,1%), al 1l-lea grup — 34
(37,4%). Circa 2/3 din pacientii I grup de studiu (experimental) au fost copii cu varsta de pana la 7 ani
— 66 (78,6%), inclusiv cu varsta de pana la 3 ani — 34 (40,5%) si cu varsta intre 3-7 ani — 32 (38,1%),
iar cu varsta intre 7-14 ani si 14-18 ani — 14 (16,7%) si, respectiv, 4 (4,7%). Grupul 11 (martor) a fost
alcatuit, de asemenea, mai mult din copii cu varsta de pana la 7 ani — 71 (78,0%), iar cu varsta intre 7-
14 ani — 18 (19,8%) si intre 14-18 ani — 2 (2,2%) — (Figura 5.5).
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Fig. 5.5. Repartizarea bolnavilor de pneumonie comunitara cu infectie virala persistentd in functie

de varsta (%). Nota: p>0,05

40,50% 39 309
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Debutul pneumoniei comunitare cu infectie virala persistenta (mononucleoza infectioasa cu
Epstein-Barr virus cu simptom de hepatita) care a fost acuta la majoritatea pacientilor: in I grup — la 80
(95,2%) copii, in al II-lea grup — la 87 (95,6%). Dupa criteriile de severitate a pneumoniei comunitare

cu infectie virala persistentda (semnele de intoxicatie generald, nivelul febrei, intensitatea
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poliadenopatiei, hepatosplenomegaliei etc.), la sectia de internare, starea generala grava a fost
apreciata la 20 (23,8%) si de gravitate medie la 64 (76,2%) copii din primul lot. La copiii din lotul II
cu pneumonie comunitara si infectie virala persistentd, starea generald grava s-a stabilit mai rar (14-
15,4%), iar gravitatea medie, respectiv, mai frecvent (77-84,6%). Au fost consultati la domiciliu de
catre medicul de familie sau alti specialisti 35 (41,7%) si 40 (43,9%) de copii din I si al II-lea lot.
Majoritatea (I lot — 32 (38,0%), al Il-lea lot — 33 (36,3%)) dintre pacienti au initiat tratamentul
prespitalicesc cu antibiotice, care nu a condus la ameliorarea starii generale. Cel mai frecvent antibiotic
administrat 1n lotul I a fost din gr. cefalosporinelor (la 19 pacienti). De mentionat faptul, ca la 8 copii li
S-a prescris augmentind sau amoxicilind. La inceputul tratamentului toti pacientii, atdt din grupul
experimental, cat si din cel martor, prezentau simptomo-complexul specific (febra, respiratic nazala
dificila, respiratie dificila, angind cu sau fara depuneri purulente, poliadenopatie, hepatomegalie,
splenomegalie si semne hematologice specifice), caracteristice primo-infectiei viral persistente (cu
virusul Epstein-Barr mononucleoza infectioasd) cu sindrom de hepatiti mononucleozica. S-a
inregistrat febra la 78 (92,8%) de bolnavi din grupul I, in primele trei zile de la aparitia bolii
manifestandu-se la 29 (34,5%) de pacienti. Valorile maximale ale febrei (38O C-39° C) au fost
inregistrate la 34 (40,4%) de bolnavi, iar peste 39 ° C — la 44 (52,4%). Durata medie a febrei a fost de 7
zile, inclusiv intre 4-7 zile — la 35 de bolnavi si intre 8-14 zile — la 34, iar la 9 dintre pacienti febra a
persistat peste 14 zile. La peste 2/3 (62-73,8%) din pacientii lotului I si la 66 (72,5%) din lotul II s-a
constatat respiratia nazald dificild cu senzatie de nas infundat, respiratie dificild, voce nazonata.
Pastozitatea fetei cu edem palpebral, in unele cazuri cu edem periganglionar, a fost constatatd in 28
(33,3%) de cazuri, odinofagie — in 67 (79,8%), dureri abdominale in 11 (13,1%) cazuri. La momentul
interndrii in stationar, s-a depistat amigdalitd purulentd la majoritatea pacientilor atat din lotul I (72-
85,7%), cat si din lotul II (80- 87,9%). Poliadenopatia cu marirea ganglionilor limfatici cervicali
anteriori §i posteriori, submandibulari, axilari, inghinali, cubitali a fost prezentd la toti (100%)
pacientii. Hepatomegalia a fost determinata la 82 (97,6%) de pacienti din lotul I si la 89 (97,8%) din
lotul 11. La majoritatea copiilor din lotul I, marimea ficatului depasea rebordul costal drept cu 4 cm,
inclusiv cu 2-3 cm — la 39 (46,4%) si cu 3-4 cm — la 19 (22,6%) pacienti. Hepatomegalie pronuntata,
depistarea ficatului cu 4-5 cm sub rebordul costal s-a inregistrat la 14 (16,7%) pacienti, iar peste 5 cm
—la 10 (11,9%). Splenomegalia a fost constatata la 63 (75,0%) de bolnavi din I lot, cu 1 cm sub
rebordul costal stang — la 16 (19,0%), cu 1-2 cm — la 14 (16,7%) si cu 2-3 cm — la 15 (17,8%) bolnavi.
Splenomegalia evidenta a fost observata la 18 pacienti (cu 3-4 cm sub rebord la 11 (13,1%), cu 4-5 cm
—1la 4 (4,8%) si cu peste 5 cm — la 3 (3,6%). Semnele clinice caracteristice au fost prezente in egala

masura si in cazul copiilor din lotul II (Tabelul 5.1).
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Tabelul 5.1 Semnele clinice prezente la pacientii cu pneumonie comunitard si infectie viral

persistenta
Semne clinice Grupul experimental Grupul martor D
Abs. % Abs %
Febra 78 92,8 85 93 *
Odinofagie 67 79,8 64 70 *
Dureri abdominale 11 13,1 16 17 *
Respiratia dificila 62 73,8 66 72 *
Faringoamigdalita 72 85,7 80 87 *
Limfadenopatie generalizata 84 100,0 91 10 *
Hepatomegalie 82 97,6 89 97 *
Splenomegalie 63 75,0 70 76 *

*Nota: p>0.05

La momentul spitalizarii, hemoleucogramele se caracterizau prin prezenta anemiei, cu o frecven-
ta mai mare la copii din grupul experimental (34- 40,5%) decat la copii din grupul martor (28-30,8%).
Leucocitoza a fost prezentd, in ambele grupe de studiu, cu aceeasi frecventd (in grupul I — la 58,3%, In
grupul Il — la 56,0%). La prima investigatie, limfocitoza si monocitoza depistate aveau aceeasi
frecventa ca si leucocitoza: la copii grupului I — in 58,3% din cazuri, la copii grupului II — in 50,5%.
Limfocite atipice s-au constatat la 61,9% copii din lotul I de studiu si la 59,2% din lotul II. Nivelul
limfocitelor atipice, in majoritatea cazurilor, la copiii grupului I a fost de 30-50% (41,6%), iar la copiii
grupului Il — (26,6%). Viteza de sedimentare a hematiilor, accelerata in ambele grupe, s-a inregistrat la
acelasi nivel (grupul I — la 76,2%, grupul 11 — la 73,6% din copii). Hipertransaminazemie, ca semn de
citoliza hepatica cu nivelul crescut de ALT, a fost inregistrata la 100% din copiii ambelor grupe si de
AST — la 83,3% din I grup si la 83,5% din grupul II. Valorile ALT intre 49-100 Ul/ora au fost
determinate la 56 (66,7%) de bolnavi din grupul experimental, intre 101-150 Ul/ ord — la 14 (16,7%),
intre 151-250 Ul/ord — 1a 9 (10,7%), peste 250 Ul/ora — la 5 (5,9%) din pacienti. Nivelul bilirubinei a
fost in limitele normei in toate cazurile. Toti copiii inclusi in studiu (atat din grupul experimental, cat
si din grupul martor) au beneficiat de tratament patogenetic si sindromal, administrandu-li-se, dupa
necesitate, antibiotice si tratament de detoxificare. In faza acuti a bolii au fost indicate: repaus la pat,
dietd bogatd, dar echilibrata pentru menajarea ficatului. Zilnic, pe perioada spitalizarii, si la o luna de
catamneza, toti pacientii au fost monitorizati, cu aprecierea tuturor parametrilor clinici caracteristici
sindromului mononucleozic §i a posibilelor reactii adverse la administrarea preparatului. Evolutia bolii
a fost benigna la toti pacientii. La momentul externdrii din stationar, hepatomegalia s-a pastrat in
grupul experimental — la 50 (59,5%) de copii, iar in grupul martor — la 55 (60,4%). Catre momentul
externdrii, splenomegalia s-a observat la 32 (38,0%) de copii din I grup si la 33 (36,3%) din grupul IL
Evaluarea comparativi a semnelor clinice de baza la copiii cu pneumonie comunitard cu
mononucleoza infectioasd cu Epstein-Barr virus cu sindrom de hepatitd, care au primit tratament cu

Pacovirina, precum si la pacientii care au primit tratament patogenetic, este prezentata in tabelul 5.2.
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Tabelul 5.2 Evolutia comparativa a principalelor simptome si sindroame clinice la bolnavii cu
pneumonie comunitard si infectie viral persistentd (lotul experimental — tratati cu Pacovirina si lotul

martor — tratament de baza) pana la tratament si la o lund dupa tratament

Lotul I (experimental) (n=84) Lotul Il (martor) (n=91)
Parametrii 5 P
Nr. | clinici/ numarul | papz o | Dupd tratament Pand la | Pana la | P
de pacienti tratament a 5 lund tratament tratament
catamneza)
Abs. | M+ES | Abs. M=+ES Abs. |M=ES | Abs. |M=ES

Debut acut (cu
1 febra, respirate | 80 5242410 0 <0,001 | 87 5,6£22( 0 0 <0,001
dificila etc.)

9 Amlgdaljta 72 5.744.1] 0 0 <0,001 | 80 7,943,6| 0 0 <0,001
purulenta

g | Poliadenopatie |0 1450 67 | 98:49 (<0001 | 92 100( 83 |1,243,1 | <0,001
generalizata

4 Hepatomegalie | 82 | 7,6+1,7| 8 0,5+10,3/<0,001 | 89  [7,8+2,2| 29  [1,948,6 | <0,001

5 Splenomegalie | 63 | 5,0+£5,4| 4 0,8+10,7/<0,001 | 70 [6,945,0| 14 (5,496 | <0,001

La o lund din momentul externdrii din stationar, la bolnavii din lotul experimental, comparativ cu
cei din lotul martor, s-a redus semnificativ hepatomegalia si splenomegalia. Dinamica sindromului
toxic general manifestat prin febrd si semne toxice generale (inapetentd, somnolentd, slabiciuni
generale), pe parcursul perioadei de supraveghere, nu s-a deosebit esential la pacientii din grupul I si
II. Datele obtinute in grupul martor sunt mai modeste, totusi s-a depistat o diferenta statistica
semnificativa conform criteriilor clinice monitorizate in catamneza. Hepatomegalia (la o luna dupa
externare) era prezenta la 8 (9,5%) pacienti din I grup, comparativ cu grupul Il — la 29 (31,9%).
Prezenta splenomegaliei a fost determinata la 4 (4,8%) copii din grupul I si la 14 (15,4%) din grupul IL.
O dinamica pozitiva mai rapida s-a observat in descresterea nivelului ALT si AST in ser (tabelul 5.3).
Valorile ALT la finele tratamentului au fost in limitele normei la 56 (66,7%) de pacienti din grupul
experimental, comparativ cu 43 (47,2%) din grupul martor. Nivelul AST normal la momentul
externdrii a fost constatat la 68 (80,9%) de copii din grupul I si la 56 (61,5%) din grupul 11. Nu a fost

inregistrata hiperbilirubinemie la niciun grup de copii din studiu.

Tabelul 5.3
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Caracteristica indicilor biochimici la pacientii cu pneumonie comunitard si infectie viral
persistentd cu sindrom de hepatita (lotul experimental — tratati cu Pacovirina si lotul martor — tratament

de bazd) pana la si dupa tratament

Grupa 1 (pacienti care au o )
parametrul beneficiat de tratament cu | Grupa Il (pacienti care au beneficiat de
biochimic/termenul Pacovirind) tratament de baza)
testarii/numarul de pacienti norma >norma norma >norma

Abs. | % Abs, % Abs. | % Abs. %
ALT boln. | Pana la| O 0 84 100 0 0 91 100
- - D >4
(indicele) upa 56 | 667 |28 333 |43 |472 |48 52,8
0-49 tratament
mmol/l P P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001
AST boln. | Pand a1y 16,7 | 70 833 |15 165 |76 83,5
(indicele) tratament
0.45 Dupa 68 | 809 |16 | 191 |56 |6L5 |35 385
mmol/I P P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001
Cresterea | Pana lal 78 1928 |6 7.2 89 |978 |2 2.2

: 1 1 1 tratament
gﬁ,““l " Dupi 84 | 100 |0 0 o1 | 100 0 0
(indicele) | p P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
35-100

La momentul initierii si finisdrii tratamentului cu Pacovirind, toti pacientii au fost supusi evaludrii
clinice si investigatiilor serologice cu determinarea markerilor specifici anti-EBV. Seroconversia
markerilor infectiei cu EBV in catamneza a fost depistata mai frecvent (56-66,7%) la copiii care au
beneficiat de tratament cu Pacovirind, comparativ cu cei care au primit tratament de baza (39-42,8%).

Schimbarile imunologice confirma si explica dificultatea problemei, schimbarile in statutul
citokinilor prointlamatorii si intlamatorii confirma necesitatea implicarii programelor de recuperare;
datele studiului efectului curativ al preparatului autohton Pacovirina subliniaza rationamentul
includerii acestuia in programele de recuperare a copiilor cu pneumonii si in asociere cu recurentele
respiratorii; o altd problema stringenta in tratamentul empiric al pneumoniilor este antibioticorezistenta
celor mai frecventi agenti patogeni bacterieni care schimba conduita clinica a pneumoniei comunitare
la copii.

Concluziile generale si recomandarile Tnsumeaza concluziile teoretice §i recomandarile practice,
care rezultd din constatarile si argumentele fundamentate din punct de vedere stiintific mengionate in
cercetare.

In tezd se solutioneaza problema stiintifici de studiere a particularititilor mecanismelor
patogenice imuno-metabolico-virale si de conduitd medicald in pneumonia comunitard si racurentele
respiratorii la copii.

CONCLUZII GENERALE:
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1. Studiul integral retrospectiv epidemiologic longitudinal, analiza comparativd a incidentei prin
pneumonii la copiii In Republica Moldova pe perioada anilor 1993 — 2012 atestd: o crestere a
acestora la nivel general de la 121,0 pana la 197,7 cazuri (la 10 mii); cresterea invaliditatii de la
9,1 pana la 20,4, cresterea nasterilor premature de 7,5 ori, cresterea ratei afectiunilor cronice prin
exponentul de crestere al incidentei prin retard fizic si malnutritie de 1,57 ori formeaza o sursa
sigura de risc morbid pediatric si prin pneumonii comunitare.

2. Situatia medico-demograficd generald precarad: sporul natural zero sau negativ; cresterea ratei
mortalitdtii Tn populatia economic activa (de la 445,3 la 456,2 la 100 mii); cresterea certd a
imbatranirii populatiei (de la 13,1 la 15,3 la 10 mii) este un factor de risc de ordin general.
Numarul de copii cu varsta de pana la 5 ani pe perioada analizata descreste (de la 8% la 5,44%),
aceasta dovedeste importanta profilaxiei si managementul in pneumonia comunitara.

3. Conform rezultatelor cercetarilor virusologice, care au un impact patogenic asupra
particularitatilor clinice in pneumoniile comunitare la copii, a fost dovedit cd din numarul total de
examinati virusologic, 27,9%=1,34 reprezintd SARI cu prezenta pneumoniei virale in 36%=+1,70 la
copiii de pana la 5 ani, dintre care cu etiologia gripald - 15,4%=1,98, infectia respiratorie acuta -
12,0%=1,79. Structura etiologicd a pneumoniei comunitare virale este dominatd de infectiile
respiratorii acute (19,2%=+2,70), urmate de gripa (18,8%=2,68), monoinfectie (35,7%=+3,28) si
mixt infectie (2,3%+1,04).

4. Rezultatele evaluarii particularitatilor antigenice ale tulpinilor de virusuri gripale izolate si
identificate in Republica Moldova la copii in perioada nominalizata a pus in evidenta similaritatea
antigenicd a acestor tulpini cu tulpinile vaccinale. Analiza particularititilor genotipice a atestat
apartenenta tulpinilor de virus gripal A(HIN1)pdm la grupul genetic 6C, tulpinilor de virus gripal
A(H3N2) — grupul genetic 3C.3 si a tulpinilor de virus gripal de tip B — grupurile genetice 2 si 3 —
grupuri genetice frecvent intalnite la nivel global.

5. Studiul continutului aminoacizilor si derivatilor lor in serul sangvin al copiilor cu PC si PC si
infectie virala persistentd relevd modificari semnificative statistic, care atestd diminuarea
majoritdtii aminoacizilor codogeni si a celor indispensabili si semidispensabili, cresterea
continutului de amoniac si diminuarea celui de uree si dezechilibrul compusilor biologic activi —
derivati ai aminoacizilor (homocisteinei, taurinei, ac. gama-aminoabutiric, alfa-aminoadipic si
alfa-aminobutiric). Fenomenele identificate demonstreazd dereglarea semnificativd a
metabolismului azotat, ce poate avea repercusiuni asupra Intregului organism prin afectarea
sintezei proteinelor, enzimelor si reglatorilor sistemici si locali.

6. Agentul etiologic predominat izolat din biosubstratele prelevate de la copiii cu pneumonii

bacteriene comunitare a fost St. pneumoniae si H. influenza - la peste 50%. Rezultatele testarii

.....
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10.

11.

generatia a [V-a (cefepim — 59,3%) si cefalosporinele din generatia a III-a (ceftazidim — 45,3%),
in schimb, majoritatea tulpinilor s-au dovedit a fi sensibile la imipenem (97,0%), rifampicina
(85,0%), ofloxacina (84,7%), gentamicind (76,9%). H. influenzae demostreaza rezistenta la
aztreonam (92,1%), cotrimoxazol (62,8%), preparatul combinat amoxicilina-clavulanat (58,5%),
eritromicind (57,4%). Sensibiliteatea a fost doveditda la gentamicind (98,3%), ciprofloxacind
(92,8%), ofloxacind (90,9%), tetraciclina (90,8%) si cloramfenicol (87,1%).

Factorii de risc ce determind evolutia severa a pneumoniei comunitare la copii este infectia virala
persistenta acuta (61,3%), anamneza familiarda CMV pozitiva (43,07%.), factorii de risc prepartum
(eminentd de avort, anemie, gestozd, manifestari alergice, infectii genitourinare) se impun a fi
clasati ca markeri clinici de diagnostic in suspectarea severitatii pneumoniei comunitare.
Pneumonia comunitard in asociere cu infectia virald persistentd (dupd anamneza si/sau date de
laborator) determina severitatea maladiei (35,48+1,4%, (p<0,05)), durata bolii (mai mult de 1
lund) si prezenta complicatiilor (83,842,35% (p<0,005)) la acesti copii.

Cele mai fecvente comorbiditdti Tn pneumonia comunitara asociatd cu infectia virala persistenta
sunt maladiile alergice (faza acuta — 25,8% (p<0,01), faza latenta — 18,18%(p<0,01)), timomegalia
(faza acuta — 9,67% (p<0,05), faza latenta — 13,6% (p<0,05)), maladii ale sistemului nervos (faza
acuta — 12,9% (p<0,05), faza latenta — 25% (p<0,05)), hepatita toxica (faza acuta — 64,51%
(p<0,01), faza latenta — 84,09%(p<0,01)) si dereglarile de nutritie (faza acuta — 9,67% (p<0,05),
faza latenta — 15,9% (p<0,05), lotul control — 3,22% (p<0,05)).

Varietatea complicatiilor pulmonare din studiu: bronsita obstructiva (lotul I — 61,29% (p<0,01),
lotul 1l — 63,63%(p<0,01), lotul 11 — 45,4%(p<0,01)), sindrom toxico-infectios (lotul I — 39,70%
(p<0,01), lotul 1l — 34,40%(p<0,01), lotul Il — 19,35%(p<0,01)), pleurizie (lotul 1l —
8,73%(p<0,01), lotul 111 —9,74%(p<0,01)), dar atelectazia prezenta doar in lotul II.

In toate loturile din studiu este prezenti hipogamaglobulinemia IgA semnificativa: lotul I -
83,33+2,7%, (p<0,05), lotul II - 93,33+3,6%, (p<0,01), ceea ce se explica prin impactul supresiv
al infectiei virale persistente asupra sistemului imun, in lotul control nivelul imunoglobulinei IgA
este crescut in 1/5 cazuri.

Caracteristica clinico-imunologica a pneumoniei comunitare si in asociere cu recurentele
respiratorii contureazd afectarea sistemului T-celulelor si subpopulatiilor, diminuarea raportului
dintre CD4/CDS8, supresia citochinelor (IL2, IL4, IL6, ILS8), micsorarea nivelului interferonic,
accentuand FNT, astfel dezechilibreaza sistemul imun de aparare In maturizare si dezvoltare, care
necesita recuperare imunologica.

In tezd se solutioneaza problema stiintificd de studiere a particularitafilor mecanismelor

patogenice imuno-metabolico-virale si de conduitd medicald in pneumonia comunitara si racurentele

respiratorii la copii.
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RECOMANDARI PRACTICE:

. In pneumonia comunitari la copilul cu risc pediatric si recurenti respiratorie in anamnezi, se
recomandd a evalua statutul imunologic la etapa primara: T-limfocite, B-limfocite,
imunoglobulinele claselor A, M, G, E total, complecsii imuno-circulanti (CIC) si excluderea
posibilei infectii virale persistente ca factor de risc in dezechilibrul imunologic.

. Pentru identificarea si evaluarea mai exactd a dezechilibrului imun, In pneumonia comunitard si
recurentele respiratorii se recomandd a efectua examinarea mai profunda a sistemului imun prin
Imunofenotipare limfocitara (CD19, CD3, CD4, CDS8, CDS5, CD16, CD HLA DR, indicele
imunoreglatoare(CD4/CD8, CD4/CD8/CD3)), concretizarea infectiei virale persistente prin
examinarea ADN-ului si a ARN-ului viral (CMV, HSV %) si examinarea metabolismului proteic.

. Imbunititirea diagnosticului si supravegherii pneumoniei comunitare sunt recomandate conform
algoritmului de diagnostic clinic si managementul pneumoniei s§i recurentelor respiratorii in
pneumonia comunitara la copii (anexa 1 si 2).

. Monitorizarea pneumoniei virale cu SARI si valorificarea sistemului de supraveghere clinico-
epidemiologica si virusologica la gripa, IRVA si SARI de tip santineld (racordat la exigentele OMS,
ECDC si CDC) de-l mentinut prin aplicarea algoritmului de investigatii in evaluarea
particularitatilor antigenice, genotipice si fenotipice ale virusurilor gripale din coctailul vaccinal in
profilaxie si tratament.

. In optimizarea utilizirii antibioticelor existente si impactul social al fenomenului de rezistentd
multipld a tulpinelor bacteriene se recomanda utilizarea antibioticogramelor germenilor patogeni
conform legislatiei in vigoare [218], datelor locale de sensibilitate/rezistenta si tratamentul in trepte
a pneumoniei comunitare.

.In  ajustarea  dezechilibrului  imun  (diminuarea  compartimentului  T-limfocitelor,
disimunoglobulinemiilor, cresterea interleuchinelor proinflamatorii si inflamatorii) se recomanda

includerea programelor de recuperare clinico-imunologice si prin utilizarea Pacovirinei.
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ADNOTARE

Donos Ala ,,Pneumonia comunitarid la copii: particularititi epidemiologice, etiopatogenetice,
clinico-imunologice si programe de recuperare”, teza de doctor habilitat in stiinte medicale,
Chiginau, 2016. Structura tezei: introducere, 5 capitole, concluzii generale si recomandari,
bibliografie (225 titluri), 27 anexe, 239 pagini de text, 85 figuri, 31 tabele. Rezultatele sunt publicate
in 61 de lucrari stiintifice. Cuvinte cheie: pneumonie comunitard la copii, epidemiologie, aminoacizi
liberi, virusurile, grup genetic, sensibilitate la antivirale, limfocite citotoxice, antibioticorezistenta,
recuperare cu Pacovirind. Domeniul de studiu: pediatrie, pneumologie, imunologie, epidemiologie,
virusologie. Scopul lucrarii: Cercetarea complexa epidemiologicd, etiologica si imunologica a
pneumoniei comunitare la copii in elucidarea unor mecanisme patogenice si optimizarea programelor
de conduitd medicald. Obiectivele studiului: Determinarca si evaluarea factorilor de risc,
epidemiologici, etiopatogenici, clinico-imunologici in pneumonia comunitara la copii. Identificarea
factorilor patogenici imuno-metabolici, virali in evolutia pneumoniei si recurentelor respiratorii.
Determinarea rolului citokinelor proinflamatorii si inflamatorii, asocierii infectiei viral-bacteriene in
dezechilibrul imun si programe de recuperare cu preparatul autohton Pacovirina. Noutatea si
originalitatea stiintifica: Studiul realizat a constatat doveti noi despre impactul patogenic imuno-
metabolic si viral In pneumonia comunitard si In asociere cu recurentele respiratorii la copii.
Abordarea comparativa si complexa a pneumoniei comunitare la copii- factorii de risc, etiologici,
rezistentei antibacteriene. In premieri obtinerea rezultatelor originale a particularititilor genotipice si
fenotipice ale virusurilor gripale, circulante la copii in tard si utilizarea preparatului autohton
Pacovirina in recuperarea pneumonia la copii. Problema stiintifica importanta solutionata consta in
argumentarea patogenetica a factorilor etiologici si de risc in dezechilibrul imuno-metabolic in
pneumonia comunitard la copii §i recuperarea cu preparatul autohton Pacovirina. Semnificatia
teoretica a lucrarii: Acest studiu a evidentiat compartimentele vulnerabile in patogenia pneumoniei
comunitare, recurentelor respiratorii la copii.Valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele obtinute au
contribuit la imbunatatirea managementului, implimentarea sistemului de supraveghere santinela a
agentilor cauzali, tratamentului pneumoniei comunitare si la copiii cu risc; ajustarea programelor de
recuperare. Implementarea rezultatelor obtinute: lucrarea stiintificd ofera criterii practice de
identificare a copilul cu risc de pneumonie. La fel, sunt recomandate criterii pentru selectarea cazurilor
cu potential crescut de evolutie nefavorabila a bolii. Antibioticorezistenta, supravegherea santineld
pentru realizarea in timp real a masurilor adecvate de supraveghere, control si rdspuns in realizarea

integrarii in retelele de supraveghere regionale (EuroFlu/TESSy) si globale (FluNet) ale OMS.
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AHHOTANUA

Jlonoc AJja: ,,BHEOOJILHUYHAS MTHEeBMOHHUS y JeTei: AMUAEMHOJIOTHUYECKHE,
3THONATOreHeTHYECKHEe, KJIMHMKO-UMMYHOJIOTHYEeCKHEe OCOOCHHOCTH H NPOrpaMMsbl
peaduauTanmuu”, aWccepTanus JOKTOpa XaOwiMTara MEAWIMHCKUX Hayk, Kwummunes, 2016.
CTpyKTypa auccepTalluM: BBEJCHUE, 5 I1aB, 00IIHME BBIBOABI U peKOMeHAaIuu, oudimorpadus (225
HAaMMEHOBaHM), 27 mpunoxenudd, 239 crpanun, 85 pucynkoB, 31  rtabmuma. PesynbraTs
omyonukoBaHbl B 61 HayuHbix pabor. KiawuyeBble ciaoBa: BHEOOIbHUYHAS ITHEBMOHHS,
SMHUIEMHUOJIOTHSA, 3THUOJOTHS, HUMMYHOJIOTHS, CBOOOIHBIC AMHUHOKHUCIOTHI, T'€HETUYECKHE TPYIIIBI
BUpYCOB, peabmimranus, [lakoBupun, netn. O6aacTh MCCAEA0BAHUS: TIEAUATPUS, YITBMOHOIOTHS,
UMMYHOJIOTHSI,  3MUIEMUOJIOTHS, Bupycosnorus. Heab  mcciaegoBanusi:  KommiekcHoe
SMUJIEMHOJIOIMYECKOe, STHUOJOTMYECKOe W HMMYHOJOIMYECKOE HCCIe0BaHHE BHEOOIbHUYHOMN
ITHEBMOHUM Yy JeTeH, pelleHne HEKOTOPBIX MaTOreHEeTHYECKHX 3BEHbEB W ONTUMH3ALMS MPOrpaMm
peabwintanuy. 3aaauu uccaenopanmus: OrnpeseneHue U OLleHKa 3THOJOTMUECKUX, ITHOJIOTUYECKUX,
KJIIMHUKO-UMMYHOJIOTUYECKUX  (AKTOpPOB  IMpPU  BHEOOJIBHUYHOM  NHEBMOHMU Yy  JETEH.
WnenTtudunupoBars MaTOreHETHYECKUE HUMMYHO-META0OJMYECKUE, BUPYCOJIOTHYECKHE (DAKTOphI B
pa3BUTUH BHEOONbHMYHOM NHEBMOHMU. OmpeseneHue poju IMpo- M BOCHAIUTEIbHBI IIUTOKHUHOB,
aconyanus BUPYCHO-OaKkTepHadbHOH HMH(EKIMH B pa3BUTHE HMMYHOJIOTUYECKOTO aucOananca H
IIpOrpaMMbl peabuauTaluy ¢ noMoipto npenapata [lakosupuH. HayuyHasi HOBU3HA MCC/IeI0BAHUS:
KommiekcHOe  3IHMIeMHONIOIMYECKOe, 3THOJIOTUYECKOE M HMMMYHOJIOTHYECKOE MCCIEOBaHUE C
pelIeHMEM HEKOTOPbIX IaTOT€HETUYECKUX 3BEHUEB W ONTHMHU3ALUM MporpamMm peadHInTanuu
BHEOOJIbHUYHOI NMHEBMOHMU y JeTei. BrepBble ObUIM NOJIY4YEHbl OPUTHMHAJIBHBIE PE3yJbTaThl IO
aHTUT'€HaM, TeHOTUIMYECKUM U (PEHOTUIMUYECKUM OCOOCHHOCTSM BUPYCOB I'PUIIA HUPKYJIUPYIOIIMX B
PecniyOnuke MonnoBa. Pemenne 3HauuMoil HaydyHOH NpoOdieMbl 3aKIHOYAETCS B apryMEHTALMU
HEKOTOPBIX IMAaTOT€HETUYECKUX MEXAaHU3MOB — BHPYCHO-OAKTEpUATIbHBIX, UMMYHO-META0O0INYECKUX
(akTopoB B Pa3BUTUM HUMMYHBIX HapylIeHUH MpU BHEOOJIbHUYHOW TMHEBMOHHUU Yy JETEH.
TeopeTnueckasi 3HaUMMOCTb. J[aHHOE HCCIeI0BaHNE MTOKA3aJI0 HEU3YyUEHHbIE aClIEKThl B TaTOTEHE3€
BHEOOJIbHUYHON THEBMOHMHM, pPECIUPATOPHBIX pEeHUIMBOB y JeTeil. [lomyueHHble [aHHBIE
CIOCOOCTBYIOT YJIYULIEHHIO U ONTHUMHU3ALUN CUCTEMBI OCTOSIHHOTO KJIMHHUKO-3MHIEMHOIOTHYECKOTO
HaOJI0IeHUs CiTydaeB ocTphIX BupycoB rpunna, OPB3, nnesmonuii. Ilpukiaagnas u Teoperuyeckas
3HAYMMOCTh padoThl. [losyueHHbIE pe3ynbTaThl yaydIIaT MEHEPKMEHT, JiedeHHue BHEOOIbHUYHON
ITHEBMOHUM U PECNHUPATOPHBIX PEIUAMBOB Yy JI€Tell TpyMHIbl PUCKA; KOPPEKTUPOBKY MPOTrpamMMbl
BOCCTAHOBJICHHSI; BBIPAaOOTKY M pPEaJU3alldi0 MPEBEHTUBHBIX M KOHTPOJBHBIX MEpP B OTHOIIEHUU
OCTPBIX BUPYCHBIX 3a0osneBaHuil. [IppuMeHeHHe HayYHBIX pe3y/bTaTOB. Pe3ynbTarhl Hcciaen0BaHus
WCIOJIb30BaHbl B ONTHMHU3AIMM M CTAHIAPTU3ALUU TUArHOCTHKH, JIEYEHHS M peadWIuTaluu Ipu
BHEOOJILHUYHOI MTHEBMOHHUU Yy JIeTell; BHECTH BKJIAJ B ONTUMHU3ALMs HALIMOHATIBHOM CHCTEMBbI Ha30pa
32 aHTUOMOTHUKOPE3UCTEHTHOCTHIO MpHU NnHeBMoHuM, rpunne, OPBU u TOPU c uensio peanuzanuu B
pEXHMME pealbHOIO BPEMEHHM HaJIeXkKalllUX MEP KOHTPOJISA, IPOBEPKU U OTBETA IIPU OCYLIECTBICHHUU
uHTerpauuu B peruoHanbuble (EuroFlu/TESSy) u mupossie (FluNet) cucremsr Habmoaenus BO3.
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ANNOTATION

Donos Ala: ,,Childhood community-acquired pneumonia: epidemiological, ethiopathogenetic
clinical-immunological peculiarities and recuperation programs” thesis of the associate professor
in medical science, Chisinau, 2016. Structure of the thesis: introduction , 5 chapters, general
conclusions and recommendations, bibliography (225 titles), 27 appendixes, 239 pages, 85 figures, 31
tables. The results have been published in 61 scientific papers. Key-words: childhood community-
acquired pneumonia, viruses of herpes, influenza, IRVA, HA, NA, genetic group, vulnerability to
anti-viral drugs, free amino acids, interleukins, cytotoxic lymphocyte, resistance to antibiotics,
recuperation with Pacovirin. Field of research: pediatrics, epidemiology, medical virology,
microbiology, immunology, recuperation. Thesis purpose: research of risk factors of community-
acquired pneumonia, formation of recurrent respiratory of children with community-acquired
pneumonia; studying and evaluation of antigenic, phenotypic and genotypic characteristics, flu strain,
isolated and found out of IRVA at children within the period 2011-2015 in the Republic of Moldova;
evaluation of changes of proteometabolism, immune status, pro-inflammatory and inflammatory
cytokines in finding out of pathogenetic mechanisms; use of local produced drug Pacovirin within
recuperation programs. Scientific novelty of the research: for the first time there were obtained
original results related to antigenic, phenotypic and genotypic characteristics of influenza viruses,
acute respiratory diseases at children within the period 2011-2014. Comparative and complex
approach towards pneumonia, risk factors of recurrent respiratory, virologic, bacterial, immuno-
pathogenetic, antibiotics resistance. First use of the local produced drug Pacovirina within the
programs of clinico-immunological recuperation after childhood recurrent respiratory. Scientifical
problem: Pathogenetic argumentation of risk factors, immuno-metabolic disorders, acute and resistant
viral infections in childhood pneumonia and recurrent respiratory; scientific evidence of influenza
viruses, IRVA at children within integration of the latest techniques, application of strategies on the
regional and global levels in the framework of supervising, control of the response potential within
interepidemic period in accordance with requirements of WHO, ECDC and CDC. Theoretical
significance. The research has shown unstudied aspects in pathogenesis of community-acquired
pneumonia, childhood recurrent respiratory. The obtained results will contribute to improvement and
optimization of the permanent clinical-epidemiological supervision of acute influenza virus cases,
IRVA, SARI. Applicative value of the work. The obtained results can lead to improvement of
management, treatment of community-acquired pneumonia and recurrent respiratory at children in the
risk group; adjustment of the recuperation program; elaborating and realization of preventive and
controlling measures related to acute virus diseases. Application of the scientific results. The results
provide the basis for PC optimization and standardization of the associated risk factors; permanent
control of the resistance to antibiotics in cases of community-acquired and secondary pneumonia; they
also contribute into improving of clinical-epidemiological and virologic control system for influenza,
IRVA and SARI to realize in real time the control measures, check and response while integrating into
regional (EuroFIu/TESSy) and global (FIluNet) supervising systems of WHO.
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LISTA ABREVIERILOR

AAL — Aminoacizi liberi

ADN - Acid dezoxiribonucleic

Ag — Antigen

ARI — (Acute Respiratory Infections) Infectii Respiratorii Acute

ARN — Acid ribonucleic

CDC — (Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, SUA) Centrul de Control si Prevenire a
Maladiilor, Atlanta, SUA

CMA — Componentele metabolismului azotic

CMV - Virusul citomegalic

CNSP — Centrul National de Sanatate Publica

ECDC - (European Centre for Disease Prevention and Control) Centrul European de Control si
Prevenire a Maladiilor

EISN — Sistemul European de Supraveghere a Gripei

FITC — Izotiocianat de fluoresceina

FNT — Factori de necroza tumorald (TNF — a - tumor necrosis factor)

GIHSN - (Global Influenza Hospital Surveillance Network) Reteaua Globald de Supraveghere
Spitaliceascd a Gripei

GISN — (Global Influenza Surveillance Network) Sistemul Global de Supraveghere a Gripei

GISRS — (Global Influenza Surveillance and Response System) Sistemul Global de Supraveghere si
Réspuns a Gripei

HA — Hemaglutinina

HAU - Unitati de hemaglutinare

IACRS - Infectii acute ale cailor respiratorii superioare

IFN — Interferon

IL1, IL1b, IL2, IL4, IL6 - Interleukine

ILI — Infectii acute gripale (Influenza-like illness)

IMSP — Institutie Medico-Sanitara Publica

IRVA — Infectii respiratorii virale acute

NA — Neuraminidaza

NAI — Inhibitor al neuraminidazei

NEP — Nuclear export protein

NO - Oxid de azot

NP — Nucleoproteina

ORF — Open reading frame
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PC — Pneumonia comunitara

PB1, PB2 — Proteaze bazice

PBS — Solutie-tampon fosfat salin

PCR — Reactie de polimerizare in lant (Polymerase Chain Reaction)

RHA — Reactie de hemaglutinare

RIHA — Reactie de inhibare a hemaglutinarii

rRT-PCR — (Real Time Revers Transcription Polimerase Chain Reaction) reactia de polimerizare in
lant in timp real

SARI — (Severe acute respiratory infections) Infectii respiratorii acute severe
SUA - Statele Unite ale Americii

OMS (WHO) — Organizatia Mondiala a Sanatatii (World Health Organization)

UE-UniuneaEuropeana
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