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ADNOTARE

Donos Ala ,,Pneumonia comunitari la copii: particularititi epidemiologice, etiopatogenetice,
clinico-imunologice si programe de recuperare”, teza de doctor habilitat in stiinte medicale,
Chisinau, 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 comunitara 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 epidemiologica,
etiologicd si imunologicd a pneumoniei comunitare la copii in elucidarea unor mecanisme
patogenice si optimizarea programelor de conduita medicala. Obiectivele studiului: Determinarea
si evaluarea factorilor de risc, epidemiologici, etiopatogenici, clinico-imunologici in pneumonia
comunitard la copii. Identificarea factorilor patogenici imuno-metabolici, virali in evolutia
pneumoniei §i recurentelor respiratorii. Determinarea rolului citokinelor proinflamatorii i
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 complexd a pneumoniei
comunitare la copii- factorii de risc, etiologici, rezistentei antibacteriene. In premierd obtinerea
rezultatelor originale a particularitatilor genotipice si fenotipice ale virusurilor gripale, circulante la
copil in tard si utilizarea preparatului autohton Pacovirina in recuperarea pneumonia la copii.
Problema stiintificA importanta solutionatd consta in argumentarea patogeneticd a factorilor
etiologici si de risc in dezechilibrul imuno-metabolic in pneumonia comunitard la copii si
recuperarea cu preparatul autohton Pacovirina. Semnificatia teoretici a lucrarii: Acest studiu a
evidentiat compartimentele vulnerabile in patogenia pneumoniei comunitare, recurentelor
respiratorii la copii.Valoarea aplicativi a lucrarii. Rezultatele obtinute au contribuit la
imbunatitirea managementului, implimentarea sistemului de supraveghere santineld 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 nefavorabild a bolii. Antibioticorezistenta, supravegherea
santineld pentru realizarea in timp real a masurilor adecvate de supraveghere, control si raspuns in
realizarea integrarii in retelele de supraveghere regionale (EuroFlu/TESSy) si globale (FluNet) ale
OMS.



AHHOTANUA

Honoc  Aunga: ,,BHe0oJIbHHYHAsI NHEBMOHHSI Yy JeTell: JNHUAEMHOJIOTHYECKHUE,
ITHONATOICHeTHYECKHE, KJINHHKO-HMMYHOJIOTHYECKHE OCOOCHHOCTH H NPOrpaMMblI
peadujaMTanMu”, IUCCepTalUs JOKTOpa XaOWiuTara MEAMUMHCKUX Hayk, Kumunes, 2016.
CTpyKTypa aHcCepTAIlMM: BBEJCHUE, 5 I1aB, OOIIHE BHIBOJLI U PEKOMEHAAIIMU, OubIMorpadus
(225 nammenoBanwmii), 27 npuwioxenuid, 239 crpanun, 85 pucynkos, 31 Tabmuna. Pe3ynabpraTs
omyOnukoBaHel B 61 HayuHbix pabor. KioueBble cj0Ba: BHEOONLHUYHAS TTHEBMOHUS,
AMHJIEMHUOJIOTHS, STHOJOTHS, UMMYHOJIOTHS, CBOOOIHBIE AMUHOKHCIIOTBI, TEHETUYECKUE TPYIIIIBI
BUpYyCOB, peabuinutauus, IlakoBupun, peru. OOJacTh  HCCIAeJOBAHMSA:  NEIUATPUS,
IIyJbMOHOJIOTHSl, WMMYHOJOTHS, 3IUAEMHUOJIOTHS, Bupycostorus. Ieap mHcciaegoBaHus:
KoMIuiekcHOe  3MHMIEMHOIOTMYECKOe, JTHUOJIOTUYECKOE M HMMYHOJIOIHYECKOE MCCIIEI0BaHUE
BHEOOJIbHUYHON ITHEBMOHMM Yy JE€TeW, pelleHHe HEKOTOPBhIX MNaTOIeHEeTHMYECKUX 3BEHbEB W
ONTUMM3ALMS TporpaMMm peaOunutauuu. 3agaum uccjaegoBanms. OnpenerneHue U OLEHKa
THOJIOTUYECKUX, ITHOJOTUUYECKUX, KIMHUKO-UMMYHOJIOTUYECKUX (DAaKTOPOB MpU BHEOOJIbHUYHON
OHeBMOHUM y jereil. MpeHTHHUIMpOBaTH MAaTOTCHETHYECKHE HMMYHO-METAa0OINYEeCKHe,
BUpPYCOJIOTHYEeCKHE (aKTOPHI B Pa3BUTHUN BHEOOIbHUYHOW MHEBMOHMU. OnpesiesieHNe poiv Mpo- U
BOCMAJIMTENbHbl LUTOKMHOB, acolUalMs BUPYCHO-OAaKkTepuanbHOM HH(pEKUMd B pa3BUTHE
UMMYHOJIOTHUECKOr0 JucOanaHca M IporpaMMmbl  peaOWiIMTalMM C IMOMOLIbI0  Iperapara
[TakoBupun. HayyHasi HOBH3HA HcciaeaoBaHusA: KOMIUIEKCHOE  3MMIEMHOJIOTHYECKOE,
3THOJIOTUYECKOE U UMMYHOJIOTHUECKOE UCCIIEOBAHUE C PEIIEHUEM HEKOTOPBIX IMATOr€HETUYECKUX
3BEHUEB U ONTHMHU3ALMN TPOrpaMM peaduInTaui BHEOOIbHUYHON MHEBMOHUY y ieTell. Briepsbie
OBLIM MOJIy4YE€Hbl OPUTHHAJIBHBIE PE3Y/IbTAThI [0 AaHTUT€HAM, T€HOTUIINYECKUM U (PEHOTUITNYECKUM
O0COOEHHOCTSIM BHPYCOB TpHINa IUpKyIupyronmx B Pecnyonuke Monnosa. Pemenune 3Haunmoii
HAY4HOIl MPo0/IeMbl 3aKII0YAETCS B ApIyMEHTAIMU HEKOTOPBIX NaTON€HETUYECKUX MEXaHU3MOB —
BUPYCHO-OaKTepUaIbHbIX, IYMMYHO-METa00JINYECKUX (DAKTOPOB B PA3BUTUU MMMYHBIX HApyIICHUN
npy BHEOOIBHUYHON MHEBMOHMHU y neTeil. Teopernyeckasi 3HauMMocTh. /[aHHOE HccienoBaHue
MOKa3aJl0 HEM3y4YeHHbIE AaCMEKThl B MaTOreHe3e BHEOOJbHUYHOW IMHEBMOHHMM, PECHHMPATOPHBIX
peunuBoB y neteil. [lomyueHHble TaHHBIE CIIOCOOCTBYIOT YIYYIIEHHIO M ONTHUMU3ALUU CHCTEMBI
MOCTOSTHHOTO KJIMHUKO-3IUAEMHOJIOTMYECKOI0 HaONIO/IEHUs CIy4aeB OCTPBhIX BHPYCOB TPHIINA,
OPB3, nueBmonuii. IlpukiagHas M TeopeTuuyeckasi 3HaAa4YMMOCTh padorwl. [lomyueHHbIE
pe3yNibTaThl YIydlllaT MEHEJIKMEHT, JIedeHHEe BHEOOIbHHUYHOM NMHEBMOHUU U DPECIHPATOPHBIX
PELUINBOB y JAETel TPYMIbl PUCKA; KOPPEKTUPOBKY MPOTpaMMbl BOCCTAHOBJIEHHMSI; BHIPAOOTKY U
peann3annio NPEeBEHTUBHBIX U KOHTPOJIBHBIX MEP B OTHOILIEHUH OCTPHIX BHUPYCHBIX 3a00J€BaHHM.
IIpuMeHeHNe HAYYHBIX pPe3yJabTATOB. Pe3ynbTaThl NCCIEA0BAHNS UCIOIb30BaHbl B ONITUMHU3ALINN
U CTaHJApTH3alMM AMArHOCTHUKH, JEYEHHUS W PeaOUIUTalMU NpU BHEOOIbHUYHONW MHEBMOHUH Y
JeTe;  BHECJIM  BKJAJ B  ONTUMHU3ALMS  HALMOHAIBHOM  CHUCTEMBl  Haza3opa  3a
AHTHUOMOTUKOPE3UCTEHTHOCTHIO MpU MHeBMOoHUH, rpunne, OPBU u TOPU c uensio peanuzanuu B
peXUME PEATBHOIO BPEMEHH HA/IEKAIINX MEp KOHTPOJISA, IPOBEPKHU U OTBETA MPH OCYIIECTBICHUH
uHTerpaiuu B pernoHanbhble (EuroFlu/TESSy) u mupossie (FluNet) cucremsr Habmrogenus BO3.



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 (FluNet) supervising systems of WHO.
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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

EBV — Epstein Barr virus

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 Raspuns a Gripei

HA — Hemaglutinind

HAU - Unitati de hemaglutinare

HSV — herpes simplex virus

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
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NEP — Nuclear export protein

NO — Oxid de azot

NP — Nucleoproteina

ORF - Open reading frame

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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INTRODUCERE

Actualitatea temei si nivelul de studiere a acesteia. Pneumonia comunitara la copii este
una din cele mai frecvente afectiuni severe respiratorii la copii cu o raspandidere diferitd dupa
varsta si sex [1]. Aceastd afectiune este cea mai raspanditd cauza de deces in 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 pand 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 pana la 5 ani, anual se atesta 4-5 min/an decese din cauza
infectiei comunitare, Inregistrate in tarile in curs de dezvoltare. Pe motive de pneumonie se Inscriu
2 mln de decese la copii ce constituie 20% din mortalitatea la copii la aceastd varsta. In tarile
dezvoltate incidenta pneumoniei comunitare la copiii pana la 5 ani constituie 35-45 cazuri la 1000
copii, la cei cu varsta 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]. Potrivit datelor
ONU, 1n perioada anilor 1990-2013, indicele mortalitatii copiilor cu varsta de pana la 5 ani a scazut
cu 49%. In unele tari, indicele mortalititii a scdzut considerabil, insd obiectivele globale de
micsorare a lui cu 2/3 péna in 2015 nu au fost realizate.

in anul 2013 au murit 2,8 min. de nou-niscuti in prima lund de viata, ceia ce constituie 44%
din numarul deceselor copiilor cu varsta pana in 5 ani. Aproximativ 2/3 din aceste cazuri au avut loc
in doar 10 tari ale lumii. Desi numarul deceselor nou-ndscutilor a diminuat, indecele mortalitatii
scade mai lent decat indecele general al mortalitdtii copiilor cu varsta de pana la 5 ani.

OMS, UNICEF, ONU si alti parteneri au initiat, in premierd un plan global de prevenire a
mortalitdtii nou-nascutilor si mort-nascutilor pana in anul 2035. Planul de actiuni ,Protejatea
fiecdrui nou-nascut” adreseazd o chemare tuturor statelor de a lua masuri in asigurarea eficientei
asistentei medico-sanitare, In special in timpul nasterii si In perioada perinatald, a copiilor mici,
pentru Tmbunatétirea calitatii supravegherii copiilor la toate etapele.

Térile cu un indice nalt al mortalitatii copiilor (cel putin 40 cazuri de deces in randul
copiilor de pana la 5 ani la 1000 copii nascuti 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 Latina, Asia de
Est, arhipelagul Antilele Mari, Africa de Nord, mortalitatea printre copiii de pana la 5 ani a scdzut
cu mai bine de 2/3 fata de anul 1990. Cu o treime acest indice s-a diminuat in India (21%) si

Nigeria (13%). Cu toate ca indicele mortalitatii copiilor cu varstd de pana la 5 ani in Africa (la sud
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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 ndscuti 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 depaseste de 84 ori pe cel inregistrat in
Luxenburg — tara cu cel mai mic nivel al mortalitatii. Riscul mortalitatii copiilor creste in zonele
rurale [3]. Cresterea indicelui mortalitatii copiilor cu varsta de pana la 5 ani este influentata si de
complicatiile nasterilor premature (17%), 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 de sanatatea femeii.

Pneumonia este o cauza semnificativa a mortalitatii in copilarie in intreaga lume, in special
in tarile in curs de dezvoltare. Ea determind aproximativ 4 milioane de decese in randul copiilor.
Mai mult de 98% din decesele copiilor cauzate de pneumonie au loc in 68 de tari unde procesul de
reducere a mortalitatii sub 5 ani este cel mai critic, deoarece pneumonia predomina in sistemele de
sanatate din tarile sarace, cu sistem socio-economic precar, factori de mediu nefavorabili,
subalimentatia, stil de viata si adaptare nesatisfacatoare.
afectiunilor aparatului respirator la copii ca si in structura incidentei generale a patologiilor, ocupa
primul loc (41,6%). Pe perioada 2005-2009 in tara, incidenta afectiunilor aparatului respirator este
mai mare in populatia urbana datoritd migratiei in populatie, aglomerarii, poludrii habituale si ale
mediului ambiant, diminuarea numarului de populatie in zonele rurale, descresterea natalitatii
rurale, raspandirii infectiei si, ca urmare, se mentine incidenta prin afectiunile respiratorii la nivel
urban mai inalt decat la cel rural. O alta cauza care, consideram ca determind morbiditatea inalta
prin afectiunile aparatului respirator sunt factorii de risc postnatali. Bolile aparatului respirator la
copii in ultimii ani au o incidentd de 4,5 ori mai mare decat la adulti. Prevalenta prin bolile
aparatului respirator 1n structura morbiditatii globale ocupa locul II (15,9%), la adulti este pe locul
I (10,1%), iar in printre copii se situazd pe locul I (34,9%). Inbolnivirile cu pneumonie
comunitara la copii cu avansarea in varsta descresc. La varsta de 2-4 ani frecventa pneumoniilor
constituie 2-7%, pe cand la copii adolescenti (15-18 ani) nu depaseste 0,8-1,3% [1]. Pe plan
global in fiecare an se inregistreaza 155 mln. de cazuri de pneumonie. La copii cu varsta pana la 5

ani, anual se atestd 4-5 mln/an decese din cauza infectiei comunitare, Inregistrate 1n tarile in curs de
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dezvoldare. Pe motive de pneumonie decedeaza 2 min de copii care constituie 20% din mortalitatea
la copii la aceasta varsta. In tarile innalt dezvoltate incidenta pneumoniei comunitare la copiii pani
la 5 ani constituie 35-45 cazuri la 1000 copii, la cei cu varsta 5-10 ani e 15-20 cazuri 1a1000 copii.
Jumatate din copii sub 5 ani cu pneumonie comunitara sunt spitalizati si 2/3 dintre ei sunt de sex
masculin [1].

Este alarmanta situatia globald de imbatranire a populatiei, prin schimbarile demografice ce
tin de cresterea ponderii persoanelor cu varsti mai mare decit cea apti de munci. In Republica
Moldova au loc procese similare: in 1990 cei cu varstd mai mare decat cea apta de munca erau
17,5%, pe cand 20,0% in anul 2008. Conform datelor statistice , de asemenea descreste ponderea
populatiei cu varstd sub 18 ani de la 27,6% in anul 1990 pana la 25,7 in 2008. In aceste conditii
reducerea mortalitatii infantile, protejarea vietii si sdnatatii copiilor este o conditie necesara a
dezvoltirii demografice in tara noastra si un factor important al securititii nationale. In aceste
circumstante, cu atdit mai mult, morbiditatea si mortalitatea infantild se prezintd ca o notiune
demograficd foarte importanta, ce poate fi calificatd ca o categorie sociala. Alti indicatori in
evolutie reprezinta rezerva cresterii $i mentinerii unei natiuni , fiind rata natalitatii in descreste
(17,7%o in 1990, de 10,9%0 1in 2008, deci cu 6,7%0 mai putin fatd de anul de referintd). Sporul
natural s-a diminuat de la 8,0 in 1990 la (-0,9)/1000 in a. 2008. Sporul natural a devenit negativ din
a.1999, fiind cel mai jos indice in anii 2003 si 2005, la moment stabilizadu-se la nivel zero
(indicatorii managementului in sinitate). Totodatd in paralel creste global speranta de viati. In
conditiile inrdutatirii sdnatatii reproductive a femeilor si sanatatii copiilor devine foarte actualad
supravietuirea fiecarui copil sau diminuarea deceselor perinatale si infantile. Conform relatarilor
OMS, decesele infantile de comun cu longevitatea medie a vietii sunt indicatori integrati ai calitatii
vietii in orice tara.

Pe perioada 2005-2009 in tara incidenta afectiunilor aparatului respirator este mai mare in
populatia urbana datoritd raspindirii infectiei si, ca urmare, se mentine incidenta prin afectiunile
respiratorii la nivel urban mai inalta decat la cel rural. Bolile aparatului respirator la copii in ultimii
ani au o incidentd de 4,5 ori mai mare decat la adulti. Prevalenta prin bolile aparatului respirator in
structura morbiditatii globale ocupa locul II (15,9%), la adulti este pe locul III (10,1%), iar in
printre copii e situatd pe locul I (34,9%).

Mortalitatea copiilor in varstd de pana la 5 ani in Republica Moldova are o tendinta in
descrestere. Scaderea mortalitatii printre copii se poate datora realizarii unor interventii eficiente in
sdndtatea publicd Tn vederea imbunatatirii factorilor de mediu ce actioneazd asupra copiilor,

campaniilor de informare pentru scaderea riscurilor de decese. Mortalitatea infantila constituie pana
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la 80,0% din numarul total de decese din tara. Mortalitatea copiilor in mediu rural este de 1,4% mai
mare decat in mediul urban, ce se explica prin nivelul scazut de educatie si cunostinte a parintilor
din mediul rural despre sinitatea copilului, accesul redus la serviciul medical de calitate. In
structura mortalitafii copiilor pana la 1 an, patologia respiratorie ocupa locul II, iar la copii pana la
5 ani este pe locul III. La copiii decedati la domiciliu bolile aparatului respirator alcatuiesc 28,4 %
in Republica Moldova, dar la varsta de la 1-5 ani 12%, predomina ponderea copiilor decedati in
mediul rural [4].

Pneumoniile comunitare raman o problema majora de sanatate publica, fiind a 5-a cauza de
deces la nivel global, unde costurile directe cu ingrijirea se ridica la 8,4 — 10 miliarde de dolari
anual. Astfel, pneumonia reprezintd cea mai frecventd cauza de deces dintre bolile respiratorii,
depasind chiar si bronhopneumopatia cronica obstructiva, precum si dintre bolile infectioase [5].

In contextul celor mentionate OMS recomandi realizarea supravegherii gripei, IRVA si
infectiilor respiratorii acute severe (SARI) dupd urmatoarele standarde: raspandirea geografica,
intensitatea si tendinta procesului epidemic, pragul epidemic, tulpinile virusurilor gripale
dominante/codominante, rezistenta la antivirale, influenta asupra sistemului de sandtate intru
pronosticarea situatiei epidemiologice si realizarea masurilor de preventie In dependenta de situatia
creata.

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 comunitara i a importantei patogenice a

virusurilor respiratorii.

hemaglutininei a virusurilor gripale circulante la copii din Republica Moldova.
4. Cercetarea sistemului de aminoacizi liberi serici — veriga patogenica in determinarea evolutiei
diferitor afectiuni, factor triger In pneumonia comunitara si asocierea cu recurentele respiratorii.
5. Evaluarea clinico-imunologicd a pneumoniei comunitare si recurentelor respiratorii si in

asociere cu infectia virala persistenta herpetica la copii.
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6. Elaborarea algoritmului de conduitd si optimizarea managementului terapeutic prin intermediul
antibioticorezistentei agentilor bacterieni, impactul asupra programelor de tratament etiotrop, a
programelor de recuperare in pneumonia comunitara la copii.

Noutatea si originalitatea stiintifica. A fost realizat un studiu complex epidemiologic la prima
etapa 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 pulmonard 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 in pneumonia comunitard la copii. Rezultatele
obtinute in studiu, reflectd caracteristica epidemiologica, particularitatile evolutive clinico-
paraclinice, varietatea etiologica viral bacteriand cu susceptibilitatea antibacteriand; manifestarea
schimbarilor aminoacizilor liberi serici, a deregldrilor imunologice, specificul genotipic si fenotipc
al agentilor virali 1n infectia acutd. Analiza factorilor de risc ale schimbarilor imunometabolice au
permis intocmirea programelor de recuperare in pneumonia comunitard la copii. Originalitatea
stiintifica constd in abordarea multilaterald pluridisciplinard 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 comunitard si in asociere cu
recurentele respiratorii la copii. Abordarea comparativa si complexa 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, C4);
permis crearea algoritmului de diagnostic i management in pneumonia comunitara.

In premiera in Republica Moldova a fost implementat sistemul de supraveghere epidemiolgica
sentinela la gripd, infectia respiratorie acuta, infectia respiratorie acutd 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-
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imunologicd 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 practicd constau in argumentarea supravegherii
sentineld 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
bacterieni in urma 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 particularitatilor genotipice si fenotipice ale virusurilor gripale circulante
la copii in tard au servit ca suport metodic si ca argumente in perfectionarea continud a sistemului
de supraveghere epidemiologica, clinica si virusologica la gripa, IRVA, SARI implimentat in tara,
racordat la exigentele OMS, ECDC si CDC.

Semnificatia teoretica si practicd. Rezultatele cercetarii prezintd argumentarea teoreticd
privitor la fundamentarea particularitatilor etiologice (bacteriene si virale), patogenice, clinico-
imunologice si de tratament utilizdnd datele locale de antibioticorezistentd in pneumonia
comunitari la copii. In acest context sunt analizati factorii predictivi imuno — metabolico - virali
pentru evolutia clinico — imunologica 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 in arborele filogenetic global, circumstante extrem de
semnificative §i 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.
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Valoarea aplicativa a lucrarii 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
persistentd. S-a propus un alogortim a factorilor de risc in evaluarea tulburarilor respiratorii
pulmonare si la copilul cu risc pediatric crescut facilitaind 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 comunitara si recurentele respiratorii Tn asociere cu infectia herpetica persistentd. Au
fost determinati biomarkerii clinico-imunologici in formarea copilului cu risc pediatric crescut in
special in recurentele respiratorii si-n asocierea cu infectia viral persistenti herpetici. in cazul
copiilor cu comorbiditdti si recurente respiratorii in pneumonia comunitara a fost examinat
modificarile nivelului seric al aminoacizilor liberi, care permit a imbunatati diagnosticul clinic. In
rezistenta si sensibilitatea agentilor bacterieni 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 in 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
nemijlocitd la evaluarea diagnosticului clinic, analizelor de laborator, a procedeelor de investigatii
paraclinice de diagnostic si tratament, analiza curenta, statistica a tuturor materialelor acumulate,
structurarea si redactarea tezei au fost nemijlocit realizate de catre autor.

Rezultate stiintifice principale inaintate spre sustinere.

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 morbiditatii si
mortalitatii copiilor.

2. Cunoasterea factorilor de risc al maladiilor pulmonare este conditionatd de 3 categorii de

factori — antenatali, intranatali si postnatali, care adesea sunt cunoscuti partial, se suprapun si de
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comun cu comorbiditdtile conditioneaza dificultatea diagnosticului copilului cu risc pediatric
crescut in recurentele respiratorii.

3. Monitorizarea si evaluarea factorului etiologic bacterian (S. pneumoniae, H. influenzae,
Streptococcus pyogenis) si viral (gripa, infectia respiratorie acuta si infectia respiratorie acuta
severd) cu incidenta in patologia pulmonard are semnificatie cardinald prin cunoasterea
tratament efectiv.

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 particularitatilor 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 al disfunctiilor
metabolice, prevenirea cronicizdsii proceselor inflamtorii cu evolutie latentd in patologia
pulmonara.

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

8. Leziunile pulmonare evolueaza diferit la copiii sandtosi si cei cu risc pediatric crescut la care
complexitatea cazului clinic evolueazad in timp. Este incomplet studiata dinamica si continuitatea
evolutiei clinico-imunologice in asociere cu infectia herpeticd persistenta (CMV, HSV 1 si 2, EBV).

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 comunitard in asociere cu infectia virala persistenti cu
scop de determinare a gradului de dezechilibru imun e necesar de cercetat mai profund sistemul
imun (T-, B- limfocite si subpopulatiilor lor: CD CD3, CD4, CDS8, CD20) pentru a interveni cu
programe de recuperare in a obtine ameliorarea seminificativd a diagnosticului si imbunatatirea
pronosticului de cronicizare a proceselor inflamatorii latente prezente.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute din studiul stiintific servesc la

aplicarea metodelor de supraveghere santineld a agentilor etiologici bacterieni si virali: Ordinul MS
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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 cailor 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 Sandtate Publicd si in procesul didactic al departametnului
pediatrie al IP USMF “Nicolae Testemitanu”; la optimizarea si standardizarea conduitei medicale in
pneumonia comunitard si in asociere cu factorii de risc; la perfectionarea sistemului de
supraveghere clinico-epidemiologica si virusologica la gripa, IRVA, SARI prin implimenterea de
noi metode standardizate de diagnostic la gripa, infectia respiratorie acuta 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 sanatatea publicd de origine biologica”;
Dispozitia MS RM nr.720d din 10.12.2015 “Cu privire la supravegherea epidemiologica santinela a
pneumoniilor secundare bacteriene in 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 epidemiologicd prin gripd 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 saptaménale privind morbiditatea prin
gripd, TACRS si SARI de catre 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 saptdmanale privind morbiditatea prin gripa, IARS si SARI
de catre CSP teritoriale” cu scop de imbunatatire a supravegherii epidemiologice, monitorizarii
sistematice a circulatiei infectiilor gripale, IRVA, SARI pentru realizarea in timp real a masurilor de
prevenire $i 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.
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Rezultatele Aprobarea rezultatelor stiintifice: Aprobarea temei tezei a avut loc in cadrul
sedintei Consiliului Stiintific al TP USMF ”Nicolae Testemitanu” proces verbal nr. 1 din
17.02.2011. Materialele monografiei ”Pneumonia comunitard 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 Medicind 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,, Iasi, 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 in cadrul forurilor stiintifice 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, Chisinau, 2007; Expozitia Internationala
Specializata MoldExpo, Editia a XVII-a Chisinau, 2011; Congresul International anual al
Institutului de Cercetari ,,Acad. 1. Haulicd”, editia II, 4-6 noiembrie, lasi, Roméania, 2011; Zilele
Universitdtii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”. ,,20 de ani de la proclamarea
Independentei Republicii Moldova”, Chisindau, 2011; Conferinta stiintifico-practica Nationala cu
participare internationala ,,Actualitati in pneumologia pediatricd”, Chisindu, 2011; Expozitia
Internationald Specializatd MoldExpo, Editia a XVII-a Chisinau, 2011; XI Konrpecc Ileguarpos
Poccun ,,IHoBanmonnsle Texnonorun B Ilemmatpun u Jlerckoil xupyprumn”, oktsa6pb, Mocksa,
Poccus,2012; Conferintd stiintificd anuald a colaboratorilor si studentilor USMF | Nicolae
Testemitanu”, dedicatd manifestdrii a 85-a de la nasterea profesorului universitar, academicianului
ASM, Nicolae Testemitanu, Chisindu, 2012; Conferinta stiintifico-practicd Nationala 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
capacitdtilor de supraveghere si raspuns la riscurile pentru sanatatea publicd de origine biologicad”.
CNSP, OMS, Chisinau, 2013; XII-it Korpecc [lenuatpoB Poccun, 2013, MockBa,Poccus; Viena,
Austria; The European Academy Pediatrics, 2013, Educational Congress and Master Course, Lyon,

France;; ,,XIII-it Konrpecc IlegmarpoB Poccuu”, Moscova, 2014; Influenza, ARI and SARI
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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 anuald. Zilele Pediatriei lesene ,,N. N.
Trifan”, Editia a XXVIII-a, Iasi, 2015, Romania.

Publicatii la tema tezei : Rezultatele studiului de cercetare sunt reflectate in 61 lucrari
stiintifice: 2 monografii (I 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 tara; 5 studii stiintifice 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, Kruatia 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, 19 anexe. Teza este fundamentata
pe 247 referinte bibliografice.

Sumarul compartimentelor tezei

In Introducere sunt argumentate actualitatea, importanta si semnificatia studiului de cercetare in
pneumonia comunitard care reflecta situatia actuald in domeniu, de asemenea sunt stipulate scopul
si obiectivele studiului. Aspectul stiintific al studiului efectuat sunt confirmate prin expunerea
inovatiei stingifice, descrierea rezultatelor obtinute, importanta lui pentru diminuarea morbiditatii si
mortalitatii infantile si imbunatatirea sanatatii publice.

Capitolul 1 argumenteaza o sinteza a bazei teoretice privind pneumonia comunitard, inclusiv
datelor epidemiologice, factorilor de risc, rezultatelor imuno-metabolice, particularitatile clinico-
evolutive, de asemenea caracteristicilor antigenice, fenotipice si genotipice ale virusurilor gripale,
infectiei respiratorii acute. Evaluarea particularitatilor etiologice ale infectiei respiratorii acute, rolul

patogenic predictiv, inclusiv particularitdtile antigenice, fenotipice §i genotipice ale virusurilor
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respiratorii circulante in regiune. In concluzii sunt avizate acele premize care au stat la baza initierii
acestui studiu de cercetare in randul copiilor cu pneumonie comunitara .

Capitolul 2 ilustreaza designul studiului, descrierea studiului longitudinal, reflectarea detaliata a
metodologiei. in studiu au fost inclusi 2333 pacienti: 810 cazuri cu pneumonie comunitar,
examindnd aminoacizii liberi, statutul clinico — imunologic (limfocitele citotoxice prin
imunofenotipare, concentratiile interleukinelor - IL1, IL1b, IL2, IL4, IL6, FNT, interferonului-alfa
si interferonului-beta), antibiotico-rezistenta (S. pneumoniae, H.influenzae, St.pyogenes si
M.catarrhalis) si programe de recuperare cu utilizarea preparatului autohton Pacovirina. Rezultatele
examinarilor virusologice la pacientii examinati la gripa (ILI), afectiuni respiratorii virale acute
(IRVA), infectii respiratorii severe, pneumonii (SARI) in baza sistemului de supraveghere santinela
pe perioada anilor 2011-2014: total — 3377 probe, 1614 probe la copii dintre care 602 tulpini
pozitive si 91 cazuri de pneumonie virald cu caracteristica genotipica si fenotipica a tulpinilor de
virusuri gripale izolate cu prezenta ARN la nivelul genei HA si tulpini evaluate genetic pentru gena
NA.

Capitilul 3 include datele evaluarii si caracteristicile starii demografice, a sanatatii femeii si
copilului, care ne prezinta tabloul general al problemelor de sandtate cu care se confrunta societatea
in care creste copilul, el fiind parte al acestui sistem. Un loc aparte 1l are studierea prevalentei si
incidentei patologiei respiratorii la copii si nivelul afectarii prin pneumonii a copilului de diferite
varste. Studierea cauzelor si structurii mortalitatii infantile la copii dupa varstd pun in evidentd
problemele ce asteapta solutii. Toate la un loc formeaza palitra factorilor de risc in pneumonie si
recurentelor respiratorii la copii.

Capitolul 4 rezultatele evaludrii particularitatilor virusurilor gripale, respiratorii acute,
respiratorii acute severe in perioada interepidemicd in tara a permis compararea rezultatelor ob{inute
cu cele publicate care confirma procesul evolutiv al virusurulor 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 respiratori acute si afectiuni
respiratorii severe de tip santinela racordate la exigentele OMS, ECDE si CDC prin implementarea
si utilizarea algoritmului de investigatii ce tin de evaluarea particularitatilor antigenice, genotipice si
fenotipice ale virusurilor studiate ceia ce contribuie la studierea tulpinilor de virusuri studiate in
cadrul Retelei Globale de Supraveghere si Raspuns la Gripa (GISRS ) din cadrul Retelei Globale
de Supraveghere la Gripa al OMS (WHO GISN ). Datele obtinute sunt utilizate in cadrul retelei
WHO GISN, deci contribuind la aprecierea formulei coctailului vaccinal antiviral pentru fiecare

sezon; depistarea cat mai precoce a noilor substitutii de aminoacizi care ar putea influenta
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patogenitatea si tropismul; evidentierea factorilor de aparitie a rezistentei la remediile antivirale
aflate in uz; pentru evaluarea remediilor antivirale noi orientate spre ajustarea profilaxiei in
pneumonia comunitara si tratamentul starilor virale acute.

Dinamica schimbarilor nivelului aminoacizilor liberi in serul sangvin la copiii cu pneumonie
comunitard, evaluarea comparativd a schimbarilor metabolismului proteic la copii cu pneumonii si
recurente respiratorii pun in evidentd compartimentele vulnerabile in metabolizarea aminoacizilor
liberi din serul sangvin; explica prezenta si evolutia patologiei anumitor sisteme; 1in special datele
obtinute explicd geneza dezechilibrului imun prezent in recurentele respiratorii la copii; datele
obtinute argumenteaza necesitatea utilizarii programelor de recuperare in recurentele respiratorii;
necesitatea argumentatd a utilizarii imunomodulatoarelor si abordarea unei noi conduite clinice a
acestor categorii de copii.

Capitolul 5 caracteristica clinico-imunologica a copiilor in pneumonia comunitara si in asociere
cu recurentele respiratorii este un studiu comparativ evident in argumentarea diferentei dintre copii
cu pneumonie comunitard si cei in asociere cu recurente respiratorii atat clinic, cat si imunologic;
argumentand evolutia si severitatea — pneumoniei comunitare si recurentelor respiratorii la copii;
sunt de remarcat factorii de risc antenatali si postnatali, care favorizeaza formarea acestui grup de
pacienti ; schimbadrile imunologice confirma si explica dificultatea problemei; schimbarile in
statutul citokinilor proinflamatorii si inflamatorii confirma necesitatea imlicarii 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 impiric al pneumoniilor este
antibioticorezistenta celor mai frecventi agenti patogeni bacterieni care schimba conduita clinicd a
pneumoniei comunitare la copii.

Concluziile generale si recomandarile insumeaza concluziile teoretice si recomandarile practice,
care rezultd din constatdrile si argumentele fundamentate din punct de vedere stiintific mentionate

1n cercetare.
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2. PNEUMONIA COMUNITARA SI CARACTERISTICILE EI iN RECURENTELE

RESPIRATORII LA COPII

1.1 Pneumonia comunitara — una din problemele dificile in afectiunile respiratorii

Pneumonia comunitara reprezintd o problema de sdnatate publica atat prin frecventa nalta, cat
si prin evolutia severd a maladiei. Pneumonia ucide mai multi copii cu varsta sub 5 ani decat orice
altd boala [3]. Pneumonia este cauza de deces a mai mult de 2 mln. de copii anual ceea ce constituie
aproximativ 20% din totalul deceselor la copii [6]. Pneumonia este o cauzd semnificativd a
mortalitatii infantile din lume. In tarile in curs de dezvoltare se inregistreaza 4-5 mln de decese in
randul copiilor prin pneumonie [7]. Conform statisticelor, pneumonia este principala cauza a
mortalitatii infantile in lume si anual decesele printre copii depdsesc cele declansate de infectia
HIV/SIDA, tuberculoza si malaria impreuna [2, 3].

Global se inregistreazd mai mult de 155 mln. cazuri de pneumonii la copii, dintre care 1,5 mln.
manifesta complicatii de diferita severitate. Pneumonia are un impact consistent asupra economiei
unui stat, deoarece managementul si tratamentul ei este foarte costisitor. Conform studiilor
efectuate in Marea Britanie de catre Oficiul National de Statistica (2007), anual se cheltuie 13-20
mln. de lire sterline (£) pentru copii cu pneumonie comunitara spitalizati [8].

In Republica Moldova prevalenta prin pneumonie constituie 140-150 la 1000 copii in ultimii 7
ani se observi o dedublare a morbidititii prin pneumonie. In anul 2011 s-au inregistrat 6171 cazuri
de pneumonie comunitara, comparativ cu 3003 cazuri in anul 2004, incidenta printre copii fiind mai

inalta decat printre maturi de 4,5 ori [4].
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Pneumonia comunitard este cu cea mai crescutd incidentd la copilul de varstd mica. Cu
inaintarea varstei copilului descreste numarul infectiilor respiratorii, creste numarul de
comorbiditati evolutia maladia este determinatd de particularitétile de varsta ale raspunsului imun si
prezenta infectiei persistente viral-bacteriene. Infectia citomegalovirald (CMV) este una din cele
mai raspandite infectii persistente, care adesea nu se manifestd clinic. La momentul actual se
observa o crestere globala a morbiditatii prin citomegalovirus, ceea ce poate fi datoritd, atat
performantelor si metodelor de diagnostic, cét si incidentei sporite in randul populatiei mature care
si este sursa de infectare pentru copii. Infectia oportunistd ocupa un loc semnificativ in structura
mortalitatii perinatale, este cauza decesului sau a agravarii maladiilor de baza la 37,5% de nou-
nascuti decedati [9].

Infectia cu citomegalovirus are caracter polimorf cu includerea in procesul infectios a mai
multor sisteme si organe. Afectarea sistemului nervos central ocupa cota cea mai mare 96%, dintre
care la % din cazuri se determini anomalii de dezvoltare a SNC. In celelalte cazuri manifestarile
clinice au un caracter nespecific evoluand sub masca hipoxiei perinatale [10]. Afectarea sistemului
cardiovascular se atestd la 80% din copii afectati de infectia oportunistd; in 50% se determina
afectarea tractului digestiv, caracterizandu-se prin dismicrobism intestinal si afectarea ficatului. La
40%, nou-nascuti se observa icterul neonatal prelungit, la sugari si copii de varsta frageda se
constata hepatomegalie. La examenul ultrasonografic se determina schimbari difuze in parenchimul
ficatului si deformarea vezicii biliare, la 19% se confirma afectarea sistemului renourinar, in
special, anomalii de dezvoltare (14%) ale infectiilor cailor urinare, nefropatii etc. Patologia
sistemului respirator cuprinde 49%, clinic se manifesta prin sindromul de distres respirator si
pneumonie cu evolutie trenantd si severa. [11, 12]. Conform estimarilor Organizatiei Mondiale de
Sanatate, mortalitatea cauzatd de infectia herpetica se situeazd pe locul II (15,8%) 1n grupul de
infectii virale, dupd gripa (35,8%). Mortalitatea prin CMV la copii este evaluata la 30%, iar in 80-
100% supravietuitori vor dezvolta sechele: surditate progresiva, retard mental, microcefalie [9]. In
10-15% de copii pe parcursul I an de viata manifesta risc major de invalidizarea prin: handicap prin
retard psihomotor, surditate, leziuni oculare, leziuni hepatice.

Infectia citomegalovirald are proprietate de a persista in organism sub forma latenta cu tropism
catre tesuturile limfatice si epiteliul glandelor salivare. Atunci cidnd apare o scadere a rezistentei
organismului (imunosupresie tranzitorie sau dobanditd, comorbiditdti — anemie, malnutritie,
rahitism) infectia latenta poate sa se reactiveze devenind clinic manifesta (pneumonie, hepatita,

encefalitd, etc.) uneori avand consecinte severe pana la deces.
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In ultimii zece ani incidenta CMV a crescut semnificativ in randul copiilor. Aceasti maladie
este foarte agresiva prin afectarea poliorganica, consecinte severe (scaderea calitatii vietii copilului,
invalidizare si deces), ceea ce determind necesarul studierii mai ample a acestei afectiuni la copilul
cu pneumonie comunitara [10].

Infectiile persistenre viral-bacteriene 1n asociere cu agentii cauzali in mono infectii si/sau mixte
in faza acutd a pneumoniei comunitare la copii influentiaza evolutia, manifestarea pneumoniei.
Circumstantele date sugereaza studierea profundd a metabolismului, imunitatii pentru
fundamentarea stiintifica a masurilor curativ-profilactice in pneumonia comunitara si in asocierea
cu recurentele respiratorii si altor factori de risc. Acesta poate fi o noud directie in fundamentarea
patogenica in abordarea copilului cu pneumonie comunitara §i recurentele respiratorii in special la
copilul cu risc pediatric.

Pneumonia comunitard este un proces inflamator infectios al parenchimului pulmonar cu
afectarea structurilor alveolare si/sau a interstitiului, in conditii de habitat zilnic (extraspitalicesc).
Pneumonia este comunitara, daca copilul nu a fost spitalizat pe parcursul ultimelor 14 zile inainte de
aparitia semnelor de boala [7]. Incidenta pneumoniei comunitare la copii cu varsta de pana la 5 ani
este de 35-40/1000, pe cand la copiii mai mari de 5 ani — 15-20/1000. % din copii cu varsta pana la
5 ani sunt spitalizati. — [13]. Deoarece pneumonia ucide mai multi copii in varsta de pana la 5 ani

decat orice altda maladie, aceasta este in atentia carcetatorilor.

1.2. Epidemiologia infectiei respiratorii

Pneumonia este o cauza semnificativa a mortalitatii in copildrie din intreaga lume, in special,
in tarile in curs de dezvoltare. Ea determind aproximativ 4 milioane de decese in randul copiilor.
Pneumonia este cauza primara in letalitatea copiilor in lume anual decedeaza peste 2 mln. copii cu
varsta de pana la 5 ani. Mai mult de 98% din decesele copiilor cauzate de pneumonie au loc in 68
de tari unde procesul de reducere a mortalitatii sub cinci ani este cel mai critic, deoarece pneumonia
predomind in sistemele de sanatate din tarile sarace, cu sistem socio-economic precar, factori de
mediu defavorizanti, subalimentatia si stilurile de viata si adaptare nesatisfacatoare [3].

In Republica Moldova, incidenta afectiunilor aparatului respirator la copii ca si in structura
incidentei generale a patologiilor, ocupa primul loc (41,6%). Prevalenta prin pneumonie constituie
140-150 1a 1000 copii in tara noastra [7].

Un studiu prospectiv din Norvegia, bazat pe 278 copii cu varsta de pana la 16 ani, spitalizati
cu pneumonie (febra, semne clinice si radiografia toracelui, care atestd infiltratii pe perioada de

supraveghere 2003-2005), a relevat ca incidenta pneumoniei comunitare la acesti copii a fost de
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14,7 cazuri la 10 000 copii, iar incidenta pneumoniei in contingentul de varsta 0-5 ani — de 32,8 si,
respectiv, la cei cu varsta de 0-12 ani — de 42,1 la 10 000 copii [14].

Intr-un studiu efectuat in Germania [15], in perioada anilor 1996-2000, pe un esantion de
514 copii cu pneumonie severd (evaluare clinica, radiografie toracicd in 96,1% din cazuri) si cu
comorbiditati (in 22,8% cazuri) prezenta pneumoniei in incidenta generald a maladiilor a fost de 30
cazuri la 10 000 copii cu varsta de 0-16 ani, la copiii cu varsta de 0-5 ani — de 65,8, iar la copiii de
pana la 1 an, incidenta pneumoniei comunitare cu comorbiditati a constituit 111,3 cazuri [15].
Incidenta pneumoniei comunitare 1n diferite zone geografice este diferitd. Ea diferd si in functie de
categoriile de varstd. Cert este un lucru: incidenta pneumoniei comunitare ramane la cote nalte la
copiii de pana la 3-5 ani in toate studiile cunoscute. In tarile care au introdus vaccinarea cu
vacci—nul antipneumococic (VAP) rata pneumoniei comunitare este in descrestere semnificativa.
De exemplu, in SUA [16], Marea Britanie, rata admisd a pneumoniei a scazut dupa vaccinare cu
19% (2006-2008), constituind 10,79 cazuri la 10 000 de locuitori. Dupa introducerea vaccinului
conjugat antipneumococic (PCV 7) in programul national de imunizare a copiilor [17], incidenta
pneumoniei comunitare e de 14,5 cazuri la 10 000 de copii cu varsta de pana la 16 ani [18]. Copiii
de panad la 5 ani si cei ndscuti la termenul de gestatie de 24 si 28 sdptamani au o incidenta mai mare
de PC severa. Incidenta pneumoniei comunitare este mai inalta la baieti (la toate varstele) [18].

Gradul de imbolnavire a populatiei intr-0 comunitate este influentat de actiunile cumulate
ale mai multor factori obiectivi si subiectivi — dezvoltarea social-economica, care conduce la un
anumit standard de viata pentru individ, materialul genetic mostenit, factorii de mediu, modul de
viata (de multe ori nesdnatos), alimentatia gresita, acordarea insuficienta a serviciilor medicale, dar
st oferta lor saracd — care duc la cresterea indicilor morbiditatii si, drept urmare, a indicilor
mortalitatii.

In Republica Moldova, incidenta afectiunilor aparatului respirator la copii, ca si structura
incidentei generale, apare pe primul loc (41,6%, pana in anul 1999), dupa care se plaseaza diferit, in
functie de an, dar nu cedeaza primele locuri in structura de baza ale decesului infantil, cedand doar
afectiunilor perinatale si malformatiilor. In plan global, incidenta pneumoniei comunitare, bazati pe
modificarile radiografiei toracice (definite ca neuniforme, lobare sau parahilare), modificarile
pulmonare neuniforme, a fost mai inalta la copiii cu varsta <5 ani (18,7 la 10 000), comparativ cu
modificarile lobare (5,6 la 10 000) si parahilare (7,2 la 10 000). La cei cu varsta de 5-15 ani,
ratele modifi—carilor neuniforme, lobare si parahilare au fost de 2,7, 0,9 si 0,5 la 10 000 de copii.

Pneumoniei lobare 1i revin doar 17,6% din totalul cazurilor de pneumonie. Toate datele oferite de
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OMS, UNICEF, ONU si de alte institutii internationale de profil coreleaza, in principiu, cu
obiectivele Republicii Moldova [4].

La momentul actual se observa o crestere globald a morbiditatii prin infectiile virale acute si
persistente, ceea ce poate fi datorata atat performantelor metodelor de diagnostic, cat si incidentei
sporite in randul populatiei. Rata populatiei seropozitive la infectiile virale persistente in diferite
tari este in concordantd cu varsta, statutul social si multi alti factori ce constituie de la 20-95%.
Astfel, in Israel seroprevalenta infectiei cu CMV constituie 80,5% — 85% , in Iran — 90% - 100%
[19], in Turcia — 94,9% [9, 19, 20]. Studiile epidemiologice, efectuate in SUA, au determinat, ca
CMV difera in functie de rasd/etnie, constituind la persoanecle albe — 51,2%; la persoanele de
culoare — 75,8%; si la americani-mexicani — 81,7% [16, 19, 20]. Elaborarea metodelor de screening
a determinat prin metoda imunoflorescenta a anticorpilor catre imunoglobilnele CMV la 33% din
copii in varstd pana la 2 ani in tarile cu nivel socio-economic inalt dezvoltat. Dar 1n térile in curs de
dezvoltare s-au depistat anticorpi CMV la 69% copii. Infectia oportunista ocupa un loc semnificativ
in structura mortalitatii perinatale, este cauza decesului sau agravarea maladiei de baza la 37,5% de
nou-nascuti decedati [21]. Infectia citomegalovirala suprima raspunsul imun al copilului si permite
generalizarea infectiei cu afectarea mai multor sisteme si organe. Afectarea sistemului respirator, in
special, afectarea alveolard este strans corelatd de reactia imunopatologica, ce si determina
manifestdrile ei. Deoarece, la copil sistemul imun este imatur si reactia de raspuns este diminuata,
replicarea virusului in alveole are loc in termen foarte scurt, cu diseminarea infectiei si afectarea
severa a alveolelor [22]. Aparitia pneumoniilor comunitare la copii este determinata de factorii de
risc si favorizanti.

Este alarmant procesul de imbatranire a populatiei, datorat schimbadarilor demografice ce tin de
cresterea ponderii persoanelor in virsti fati de cea a persoanelor apte de munci. In Republica
Moldova au loc procese similare: in 1990, numarul persoanelor cu varstd mai mare decat cea apta
de munca constituia 17,5%, iar in anul 2008 — 20,0%. Conform datelor statistice, ponderea
populatiei cu virsta sub 18 ani descreste de la 27,6% in anul 1990 pana la 25,7 in 2008. In aceste
conditii, reducerea mortalitatii infantile, protejarea vietii si sanatatii copiilor sunt conditii necesare
dezvoltarii demografice in tara noastrd si un factor important al securititii nationale. In aceste
circumstante, cu atat mai mult, mortalitatea infantila se prezintd ca o notiune demografica foarte
importantd, care argumenteazad necesitatea determinarii nivelului calitatii vietii s1 calitatii
serviciului de sandtate in mentinerea sanatatii copiilor, ce poate fi calificata ca o categorie sociali.
Alti indicatori in evolutie reprezinta rezerva cresterii i mentinerii Unei natiuni, rata natalitatii fiind

in descrestere (17,7%o0 — in 1990, 10,9%0 — In 2008, deci, cu 6,7%0 mai putin fatd de anul de refe-
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rintd). Sporul natural a scazut de la 8,0 in 1990 la 0,9/1000 in 2008. Sporul natural a inceput sa
scada in 1999, atingand cel mai mic indice in anii 2003 si 2005. In prezent s-a stabilizat la nivelul
zero (indicatorii managementului in sanatate), totodata, creste si speranta de viata [2, 3, 4].

Conform relatarilor OMS [3,6], decesele infantile in comun cu longevitatea medie a vietii sunt
indicatori integrati ai calitatii vietii in orice tard. In conditiile inrautatirii sanatdtii reproductive a
femeilor si sanatatii copiilor devine foarte actuald supravietuirea fiecarui copil sau diminuarea

mortalitatii perinatale si infantile.

1.2.1. Epidemiologia infectiilor virale

Afectiunile virale acute sunt una din principalele cauze ale dezvoltdrii si evolutiei
pneumoniei la copii. Infectiile respiratorii virale acute (gripa si infectiile respiratorii acute non-
gripale) sunt cele mai raspandite maladii infectioase pe Glob, generand importante pierderi
economice si o ratd de mortalitate de circa 1,5 milioane de decese in fiecare an. Dovada, cat de
periculoasa este gripa sunt prejudiciile anuale aduse omenirii prin: rata inaltd de imbolnaviri, numar
mare de spitalizari, exces de mortalitate in grupe specifice de varstd si de risc, cat si pierderi
economice substantiale, resimtite atit in mod individual, cat si la nivel statal, global.

Virusurile gripale, infectiile respiratorii acute reprezintd o problema permanenta de sanatate
publicd pentru toate tdrile, iar eforturile de a preveni imbolnavirile si raspandirea acestora sunt
constante, dar si considerabile. Variatia antigenicd si circulatia virusurilor gripale intre specii sunt
cauza izbucnirilor epidemice care au loc anual, Tmbolnavirile fiind favorizate de raspunsul imun
neadecvat, chiar in acele segmente de populatie care au fost anterior expuse infectiei gripale [27-
31].

De obicei, gripd apare in perioada rece a anului: in Emisfera de Nord in lunile noiembrie —
martie, in Emisfera de Sud — lunile mai — august. In regiunile tropicale gripa nu se manifesta
sezonier, ci se inregistreaza pe tot parcursul anului, fiind dependenta, totusi, de schimbarile climei
[28-31].

In Republica Moldova, gripa si IRVA se inregistreaza in fiecare an, numarul cazurilor de
imbolnaviri variind de la an la an si reprezinta 2/3 din numarul total de maladii infectioase
inregistrate pe parcursul anului, fapt ce impune fortificarea sistemului de supraveghere
epidemiologicd a gripei, IRVA, SARI prin crearea strategiilor de prevenire si control permanent,
inclusiv, prin sistemele speciale de monitorizare. [28, 32, 33].

Monitorizarea circulatiei virusurilor gripale umane face parte din sistemul complex de

supraveghere a gripei. Anual, OMS monitorizeaza circulatia si profilul antigenic al virusurilor
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gripale in vederea descifrarii la timp a variantelor cu potential epidemic si pandemic, precum si a
generatie (oseltamivir, zanamivir) si profilul imunitatii antigripale a populatiei cu scopul prepararii
vaccinului antigripal potrivit sezonului curent [28, 32, 33].

Cele mai multe dintre pneumonii sunt cauzate de un numar redus de patogeni respiratori,
printre care se includ Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus,
Moraxella catarrhalis, bacterii gram-negative aerobe, virusurile gripale, adenovirusurile, virusul
sincitial respirator s.a. Frecventa acestor patogeni difera in functie de varsta, de factorii de risc si de
severitatea pneumoniei. Etiologia este diferitd, de asemenea, de la o regiune la alta si de la o tara la
alta, de aici e si necesitatea unor studii pe dimensiuni locale cu cercetarea antibioticorezistentei
[34].

Infectiile virale se produc de reguld iarna si pregatesc patul pneumoniilor bacteriene cu S.
pneumoniae, S. aureus si H. influenzae ca rezultat al distrugerii barierei muco-ciliare. Complicatiile
bacteriene apar, in special, la copii cu varste mici, la cei cu infectii virale persistente si viral
bacteriene, cu afectiuni cronice, comorbiditati. La persoanele spitalizate cu SARI au fost detectate
atat virusuri, cat si bacterii, ceea ce sugereaza ca virusurile si bacteriile sunt cauzele majore de
dezvoltare a infectiilor respiratorii severe [35, 36].

Conform unor studii in 90,4% cazuri de SARI au fost izolate bacterii, dintre care in 55,3%
cazuri au fost implicate in proces mai mult de o specie bacteriana. In 75,2% din cazuri de SARI au
fost izolate tulpini de S. pneumoniae. Coinfectiile virus/virus se inregistreaza in 32,3% cazuri, iar

coinfectiile virus/bacterie in 83,9% cazuri [37-39].

Impactul economic. Costul gripei
In ultimii ani se observi o crestere a cheltuielilor legate de sinitate. Aceasti crestere poate
fi explicata prin imbatranirea populatiei, cresterea incidentei anumitor boli, aparitia de noi
tehnologii, cerintd mai mare a pacientilor fatd de calitatea serviciilor medicale.

Gripa si afectiunile respiratorii genereaza anual importante pierderi economice. Costul asociat
gripei la copii se refera, in special, la costul ingrijirilor medicale si pierderea capacitatii de munca a
de ingrijire medicala le constituie costurile de spitalizare ca rezultat al pneumoniilor, complicatiilor
severe si celor postgripale: pneumonii si al pneumoniilor sau a altor infectii bacteriene secundare
sau exacerbarea bolilor si infectiilor cronice, comorbiditatilor. Pentru tratarea gripei si a

complicatiilor ei, comorbiditatilor in fiecare an, in lume se cheltuie aproximativ 14,6 mird $.
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Fiecare persoana, la randul sau, din cauza infectiei gripale poate cheltui de la 30 pana la 100 $, doar
pentru acoperirea tratamentului infectiei gripale si, nu a complicatiilor postgripale, care ridicd costul
gripei la sute de dolari. Pe cand costul vaccinului gripal sezonier ajunge la 10-12 $, astfel,
prevenirea gripei costa mult mai putin decat tratarea ei [27,40, 41, 42].

Gripa are repercusiuni importante si la nivel social: costurile pe care aceasta le implica se
referd la absenteismul de la locul de munca a ingrijitorului copilului bolnav. Aparitia imprevizibila
la anumite perioade de timp a unor pandemii devastatoare cu pierderi dezastruoase medicale si
economice, iar anual al epidemiilor care provoaca morbiditate sezoniera inaltd prin infectii
respiratorii de tip gripal, impune crearea strategiilor de prevenire §i control permanent atat la nivel
national, cat si regional, international prin sisteme speciale de supraveghere si monitorizare a gripei.

Programul global de supraveghere epidemiologicd a gripei reprezintd un model operational
de colaborare stiintifica internationald pentru Centrele Nationale si Laboratoarele internationale de
Referinta cu elaborarea unei metodologii speciale de organizare: tulpinile virusurilor gripale izolate
sunt disponibile si pentru alte laboratoare, producdtori de vaccinuri, de curdand ce se identifica
particularitati noi a virusurilor gripale atit la nivel antigenic, cat si la nivel genetic. Anual, OMS
monitorizeaza circulatia, profilul antigenic al virusurilor gripale, precum si profilul imunitatii
antigripale al populatiei in general si a copiilor in special, in vederea descoperii la timp a variantelor
cu potential pandemic si epidemic si cu scopul prepararii vaccinului antigripal potrivit sezonului

curent. Republica Moldova este parte a acestui program global, regional (FIuNet, EuroTessy).

1.2.2. Unele aspecte epidemiologice ale morbidititii cauzate de pneumonii la copii

Din raportul Organizatiei Mondiale a Sanatatii cu privire la indicele mortalitatii infantile,
prezentat in anul 2014, rezultd cd au decedat 6,5 milioane de copii cu varsta de pand la 5 ani.
Aceasta cifra semnifica: in fiecare zi mor 17 000 de copii. OMS, UNICEF, ONU si alti parteneri au
initiat, in premiera, un plan global de prevenire a mortalitatii pana in anul 2035. , Societatea
obsteasca este capabila sa puna capat mortalitatii materne, nou-nascutilor si copiilor pe intreaga
perioadad a unei generatii” [3].

Térile cu un indice nalt al mortalitdtii copiilor (cel putin 40 cazuri de deces in randul
copiilor de pana la 5 ani la 1000 copii ndscuti vii) au realizat sarcina globald de reducere a
mortalitatii printre copii cu 67% (Malaezia — 72%, Bangladesh — 71%, Libia — 71%, Tanzania —
69%, Etiopia — 69%, Nigeria — 68%, Timor — 68%, Eritreia — 67%). In tarile din America Latina,
Asia de Est, arhipelagul Antilele Mari, Africa de Nord, mortalitatea printre copiii de pana la 5 ani a

scazut cu mai bine de 2/3 fatd de anul 1990. Cu 1/3 acest indice a scazut in India (21%) si Nigeria
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(13%). Cu toate ca indicele mortalitatii copiilor cu varstd de pana la 5 ani in Africa (la sud de
Sahara) a scazut fata de anul 1990 cu 48%, el ramane cel mai inalt din lume — 92 cazuri de deces la
1000 de copii nascuti vii, ceea ce reprezinta un nivel de 15 ori mai inalt decat media tarilor cu indici
inalti. Cel mai probabil, copiii nascufi iIn Angola, unde este cel mai inalt nivel de mortalitate din
lume a copiilor cu varsta de pana la 5 ani (167 decese la 1000 de copii nascuti vii), nu vor supra-
vietui dupa varsta de 5 ani. Acest indice il depaseste de 84 ori pe cel Inregistrat in Luxemburg — tara
cu cel mai mic nivel al mortalitatii. Aceastd problema are rezolvare si in tarile cu o bazd materiala
relativ buna, un nivel de scolarizare si conditii de trai adecvate. Riscul mortalitatii copiilor creste in
zonele rurale (in familii sarace sau necarturare) [3]. Cresterea indicelui mortalitatii copiilor cu
varsta de pana la 5 ani este influentata si de complicatiile nasterilor premature (17%), pneumoniilor
(15%), de complicatiile in timpul nasterii (11%), diaree (9%) si malarie (7%). In 50% din cazurile
de deces la copiii de pana la 5 ani, cauza de baza este subalimentarea [3, 43, 44, 45, 46, 47].

Pneumonia este o cauza semnificativa a mortalitatii infantile in Intreaga lume, in special, in
tarile in curs de dezvoltare — aproximativ 4 milioane de decese. Mai mult de 98% din decesele
copiilor cauzate de pneumonie au loc in 68 de tari, unde procesul de reducere a mortalitatii sub 5
ani este cel mai critic, deoarece pneumonia predomina in sistemele de sanatate din tarile sarace, cu
sistem socio-economic precar, factori de mediu nefavorabili, subalimentatie, stil de viata si adaptare
nesatisfacatoare [3].

In perioada anilor 2005-2009, incidenta afectiunilor aparatului respirator a fost mai inalti la
populatia urbana, datoritd migratiei, aglomerarii, poludrii habituale si a mediului ambiant.
Diminuarea numarului populatiei in zonele rurale, descresterea natalitatii, raspandirea infectiei au
drept urmare mentinerea incidentei prin afectiuni respiratorii la un nivel mai inalt Tn mediul urban.
O alta cauza care determind morbiditatea inalta prin afectiunile aparatului respirator sunt
nocivititile . In ultimii ani, bolile aparatului respirator la copii au o incidenta de 4,5 ori mai inalta
decit la adulti. In structura morbidititii globale, bolile aparatului respirator ocupa locul II (15,9%),
la adulti — locul 111 (10,1%), iar la copii — locul 1 (34,9%) [4, 48-54].

Incidenta pneumoniei comunitare scade odatda cu cresterea copilului: la varsta de 2-4 ani
constituie 2-7%, iar la adolescenti (15-18 ani) nu depaseste 0,8-1,3%. Printre cei suferinzi, copiilor
din primul an de viata le revin 1-3% (BTS, 2011). Pe parcursul anului, imbolnavirile au un caracter
sezonier: minime in lunile de vara si o crestere semnificativa in lunile octombrie—decembrie, cu un
nivel maxim in lunile ianuarie—aprilie [22]

Problema necesita investitii globale in sandtate, in special, imbunatatirea calitatii asistentei

medicale la copii, iIn domeniul profilaxiei bolilor contagioase si somatice — prin ajustarea
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ale mortalitatii neonatale, legate de nasterile premature (35%) si problemele ce tin de nastere (24%),

necesita masuri medico-sanitare globale, strans legate de sanatatea femeii.

1.2.3. Factorii de risc ai calitatii sanataitii copiilor

Factori de risc definifi: stari de malnutritie, greutatea mica la nastere (<2500 g),
alimentarea naturald mai putin de 6 luni, intarzierea imunizarii, aglomerarile. Factori de risc
posibili - boli concomitente (malnutritie, anemie, diaree acuta, boli cardiovasculare, astm bronsic
etc.). Factori predispozanti: Infectia cu virusul citomegaloviral este una din cele mai raspandite
infectii intrauterine fiind cauza multiplelor malformatii congenitale, nasteri premature este una din
cauzele mortalitati infantile. Acestea si au servit drept cauzad pentru a se studia de mai multi
cercetdtori factorii de risc In declansarea maladiei. Ei, la randul lor pot fi grupati in factori ante-
intra- si postnatali [23]. Factorii antenatali: Sarcina patologica se determina in 100%, pe cand la

50% din femei se constatd eminentd de avort, 33% din ele au gestoze si tot aceeasi cotd ocupa

anemia, diferite forme ale alergiei. O ratd mai mica ocupa patologia placentei, infectii acute

suportate pe parcursul sarcinii [23, 24]. Factorii intranatali: asfixia nou-nascutului (73%), circulara
de cordon ombilical (12,3%), malnutritia si retardul de dezvoltare intrauterina (16,8%). Factorii

postnatali: afectarea SNC (98%), infectii respiratorii recurente - 63%, dermatita atopicd - 44%,

anemie - 40%, hepatosplenomegalie - 42%, dismicrobism intestinal - 37% [21, 25, 26]

Adesea factorii de risc ai copilului in dificultate de sdnatate nu se pot determina concret. Cel
mai frecvent factorii de risc sunt grupati dupa cum urmeaza:

1. Factori socio-economici: varsta mamei peste 35 de ani; varsta mamei sub 18 ani; statut socio-
economic scazut; multiparitate; sarcini nelegitime; statura micd a mamei sub 1,5 m; efort fizic
indelungat; perioade de stres; concediu de maternitate nefolosit.

2. Factori materni: boli acute materne; acutizarea bolilor cronice; infectii materne acute si cronice.

3. Factori obstetricali: placenta praevia; malformatii uterine; disgravidii de ultim trimestru; ruptura
prematurd de membrane; incompetenta cervico-istmica.

4. Factori fetali: gemelaritate; maladii cromosomiale; detresa fetald; infectii intrauterine (TORCH

— toxoplasma, rubeola, citomegalovirus, Herpes Simplex).

Tabelul 1.1. Coeficientul de risc in dezvoltarea infectiei viral persistente in perioada neonatala

(Petrache Vartej, 2002).

Semnele clinice Coeficientul
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da nu
Factorii anamnezei compromise in sarcini
Varsta mamei mai mare de 28 ani 5,67 -4,92
Avorturi in anamneza 1,05 -1
Sarcina si nastere patologica
Ruperea prematura a pungii amniotice 2,01 -1,89
Perioada alchidiana indelungata 0,97 2,98
Insuficienta fetoplacentara -0,81 0,86
Hiperandrogenia -2,49 2,73
Gestoza -4,45 5,06
Infectii genitourinare
Anexite -2,36 2,94
Colpite -3,75 4,31
Maladii infectioase in perioada sarcinii
Focare de infectii bacteriene 2,51 -2,2
Manifestarile clinice a infectiei herpetice 2,4 -2,24
Infectie CMV latenta -2,19 2,34
Starea copilului la nastere
Aplicarea manevrelor de reanimare a nou-nascutului -2,66 2,9
Prematuritate -5,38 6,46
Manifestirile clinice a afectirii organelor si sistemelor
Sindromul hemoragic 1,27 -1,16
Icter 1,92 -1,83
Anemia -1,54 1,62
Convulsii neonatale -2,5 2,83
Nefropatie -2,36 2,94
Sindromul vegetovisceral -3,33 3,65
Malformatii congenitale cardiace / anomalie minora de cord -2,87 3,39
Sindromul distres respirator -6,04 7,21
Datele paraclinice
Edem pulmonar interstitial -5,19 6,16
Semne de hipertensiune intracraniana -4,05 4,53
Dischinezia cailor biliare -4.52 512
Hepatomegalie -4,59 5,28
Semne de imaturitate a SNC -5,5 6,64

Tabelul 1.4. Impactul materno-fetal al factorilor de risc de origine virala si bacteriana (Petrache
Virtej, 2002)
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Studiind evolutia sarcinii si a nasterii, starea generald a copilului in perioada nou- ndscutului si
sugarului, examenul clinico-instrumental a fost elaborat de P. Vartej [tab. 1.1], un algaritm in
prognosticarea probabild de aparitiei a infectiei CMV la copii [19, 20, 23]. Pentru a prognoza
aparitia maladiei este necesar de sumat coeficientii tuturor factorilor. Pragul diagnostic pentru a
putea presupune probabilitatea dezvoltarii infectiei este egal cu (-13 )cu probabiliatatea de 95%,

pragul ca maladia nu va evolua este egal cu (+13) cu probabilitatea de 90% [23].

1.2.4. Copilul cu dezvoltare intrauterind intarziatd — factor de risc in patologia
respiratorie

Retardul in dezvoltarea intrauterina prezintda o problema majora prin morbiditatea si
mortalitatea crescutd asociata.

Organizatia Mondiald a Sanatatii In planul global de micsorare a morbiditatii si mortalitatii
infantile (2013-2035) prin pneumonia comunitara indica la motive esentiale privind prematuritatea
st malnutritia. Retardul in dezvoltarea intrauterina este o malnutritie congenitala.

Ca si definitie 1n literatura de specialitate se considerd retard in dezvoltarea intrauterind daca
greutatea la nastere a nou-ndscutului e sub percentila 10 a standardelor de crestere intrauterina.
Dupa Gruenwald, se considera mic pentru varsta gestationald nou-ndscutul a carui greutate la
nastere e mai mica cu doua devieri standard decat greutatea medie a termenului de referinta pentru o
varsta de gestatie data. Deci, aceste definitii reflectd corelatia dintre greutatea la nastere si varsta de

gestatie.
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Retardul de crestere intrauterind insoteste sarcina in 3-10% si 20% din nou-ndscuti morti au
retard de crestere dupa datele literaturii de specialitate. Mortalitatea perinatald la aceastd categorie
de copii e de 4-6 ori mai mare.

Factorii de risc ce favorizeaza formarea acestui lot de copii tin de:

1. Compartimentul matern,
2. Compartimentul placentar,
3. Compartimentul fetal.

Esecul de crestere intrauterind, mentionat mai sus, probabil, este rezultatul implicarii in
procesul patologic al celor trei compartimente cu diferit grad de contributie si implicare.

Factorii ce influenteaza cresterea fetala. 1.Cauze materne: Hipertensiune preexistenta sarcinii,
hipertensiune indusa de sarcina, preeclampsie/eclampsie, boli cronice cardio-vasculare dobandite si
malformative congenitale, anemii, hemoglobinopatii, boli cronice pulmonare, diabet zaharat cu
vasculopatie  severd, insuficiente respiratorii, cardiovasculare, malnutritia, drogurile,
medicamentele, varsta maternd, multiparitate, cauze placentare. Toate aceste patologii scad fluxul
utero-placentar diminuand oxigenarea si nutritia fatului. 2. Cauze fetale in retardul de dezvoltare
intrauterina: Factorii genetici, anomaliile cromosomiale, malformatii congenitale, infectii
intrauterine sau congenitale: cel mai important e sindromul TORCH (toxoplasma, rubeola, infectia
cu citomegalovirus, herpes simplex). Rubeola cauzeaza tulburari de organogenezd prin scaderea
numadrului de celule; infectia cu citomegalovirus cauzeaza citolizd cu necroze extinse si e
responsabila de cca 50% din cazurile de retard in dezvoltarea intrauterind. Alte infectii intrauterine
congenitale pot fi varicela, sifilisul.

Morbiditatea cu distrofie intrauterind e de cca 20 de ori mai mare, spun statisticile (OMS),
decat a nou-ndscutului cu greutate normald pentru varsta gestationald la termen. Cei mai importanti
factori ce contribuie la morbiditatea si mortalitatea crescutd a nou-nascutilor cu retard in
dezvoltarea intrauterina se desemneaza: hipoxia fetala cronica care poate genera decesul fetal;
perturbarile metabolice asociate asfixiei; anomaliile cromosomiale sau alte perturbari genetice sunt
prezente pana in 15% de cazuri in retardul de dezvoltare intrauterind; infectiile congenitale se fac
»vinovate” in pana 10% din cazuri de intarziere a dezvoltarii fetale.

Complicatiile legate de intdrzierea in cresterea intrauterind si problemele clinice

Cazurile de moarte intrauterina a fatului cu intarziere de crestere este precedata de cele mai
multe ori de insuficienta placentara fiind si principalul motiv de intarziere de dezvoltare. Hipoxia
cronica este o alta cauza semnificativd de deces oricare ar fi circumstantele ei de aparitie. Infectiile

intrauterine si adesea malformatiile incompatibile cu viata au un impact deosebit ce influenteaza
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decesele. Asfixia perinatala poate complica evolutia postnatald. Copiii cu retard de dezvoltare
intrauterind prezinta, de reguld, un scor de apreciere a viabilitatii scazut la toate varstele de gestatie
care necesitd asistentd medicald de urgentd. Consecintele si sechelele perinatale ale asfixiei include
encefalopatia hipoxic-ischemica, sindromul de aspirare de meconiu, insuficienta cardiaca, renala,
sindromul de persistentd a circulatiei fetale. Sindromul de detresa respiratorie ce apare in urma
deficientei surfactantului (boala membranelor hialine) nu se intdlneste mai frecvent decat in alte
situatii neonatale. Aici, detresa respiratorie € motivatd de stresul cronic intrauterin la care sunt
Supusi si care stimuleaza productia de hormoni corticostiroidieni. Ultimii accelereaza maturarea
pulmonard diminuand riscul membranelor hialine. Incidenta detresei respiratorii creste prin alte
patologii decat deficitul de surfactant — tulburari metabolice, aspiratia de meconiu, hipertensiune
pulmonara, encefalopatie hipoxic-ischemica etc. Hipotermia in retardul de dezvoltare are 2
mecanisme: 1) tulburdri de termogeneza, 2) pierderi excesive de caldurd. Tulburarile de
termogeneza sunt prezente desi cantitatea de grasime brund e normala. Esecul de producere a
caldurii apare din cauza stresului intrauterin care micsoreaza rezervele de catecolamine. In acelasi
timp, hipoxia si hipoglicemia sunt prezente constant la nou-ndscutul cu retard in dezvoltare.
Pierderile excesive de caldura au loc pe motiv de suprafatd corporala crescutd in raport cu
greutatea. Totodatd, tesutul adipos subcutanat dezvoltat insuficient, astfel stratul de protectie
functional este insuficient. Nou-ndscutii cu retard in dezvoltare sunt mai maturi decat prematurii,
dar oricum centrul de termoreglare are carente de functionalitate. Din problemele clinice posibile
ale copilului cu retard in dezvoltare pot fi: complicatiile metabolice (hipoglicemia, hiperglicemia),
perturbdrile metabolismului lipidic, proteic si al aminoacizilor si policitemia — sindromul de
hipervascozitate sangvina. Adaptarea imunologica si riscul infectios detin un loc aparte ca
perspectiva calitatii vietii celui ndscut cu retard in dezvoltare. Functiile sistemului imun la cei
ndscuti cu retard In dezvoltare sunt reduse fatd de cei eutrofi care persista in copilarie odatd cu
debutul distrofiei neonatale. Este demonstratd existenta deficientei numdrului si functiilor
limfocitelor. Contingentul dat de copii tind la un nivel mai scazut de imunoglobuline si un raspuns
imunologic atenuat in copildrie. In plus, ei au o mineralizare osoasid mai redusa, hipocalcemie
postasfixicd, trombocitopenie, neutropenie, diminuarea sistemului de coagulare. Datorita hipotoniei
musculare, hernia inghinala este mai frecventa la cei cu retard in dezvoltare, precum si incidenta

mortii subite [95-97].

1.2.5. Factorii de risc in evolutia pneumoniei comunitare la copii
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Cea mai vulnerabila varsta a morbiditatii si mortalitatii infantile este primul an de viata, nivelul
carora depinde de: influenta factorilor medico-biologici, organizarea si gestionarea sistemului de
asistenta medicala, nivelul de informare a populatiei in cunoasterea celor mai elementare semne de
pericol pentru viata copilului §i mobilizarea comunitatii in asigurarea serviciilor accesibile si
calitative la nivel local. Factorii biologici: varsta copilului, sexul masculin, prematuritatea, prezenta
infectiilor intrauterine, infectiile virale persistente, latente, starea sistemului imunitar, prezenta
comorbiditatilor (anemie, patologie ORL, SNC, sistemului urinar, parazitoze); Factori sociali:
familii incomplete, stare familiald economica precard, condifii anormale de trai (umiditate,
mucegai), aglomerari in familii, focare bacteriene cronice in familie, dislocarea apartamentului,
zona rurald, incalzirea cu sobe, fumatul in familie, deprinderi nocive in familie, prezenta animalelor
domestice in locuinte. Factorii medico-sanitari: accesibilitatea la asistenta medicald de calitate,
managementul corect al pneumoniei comunitare, vaccinarea conform varstei dupa calendar.

I Factorii de risc in mortalitatea prin pneumonie comunitara: varsta de pana la 5 ani si
sexul masculin; fundalul premorbid nefavorabil; prematuritatea; statusul familial socio-economic
vulnerabil; adresarea tardiva dupa asistenta medicala; internarea cu intarziere in stationar.

II. Factorii de risc si favorizanti in dezvoltarea pneumoniilor comunitare la copii: A.
Factorii ce influenteaza mecanismele de protejare a pulmonilor. B. Anomaliile mecanismelor locale de
aparare: C. Starile patologice care scad capacitatea de adaptare a ventilatiei pulmonare in: sistemul
respirator: prematuritatea; bronhodisplaziile; hipoplazia pulmonard; deformatiile toracelui;
anomaliile neuromusculare; sindroamele obstructive ale zonei ORL; sistemul cardiovascular:
cardiopatiile congenitale cu sunt dreapta-stanga; insuficienta cardiaca.

IIL.Factorii de risc definiti: malnutritia; greutatea mica la nastere (< 2500 g); durata scurta de
alimentare naturala; retinerea imunizarii; aerul poluat din incaperi. Particularitatile de manifestare,
severitatea, tratamentul si profilaxia pneumoniei comunitare la copii sunt intr-o relatie stransa cu

etiologia acesteia.

1.3 Pneumonia comunitara in contextul etiologiei

1.3.1. Rolul infectiilor virale respiratorii acute in dezvoltarea pneumoniei comunitare

Etiologia pneumoniilor comunitare este determinatd de microflora colonizantd in caile
respiratorii superioare. Tipul microorganismului ce provoaca maladia este conditionat de calea de
infectare, varsta copilului, maladiile concomitente, starile de dezechilibru al sistemului imunitar si

sindromul de aspiratie. Copiii care sunt plasati in colectivitati, in special cele de tip rezidential, pot
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avea un spectru specific de microbacterii ale sistemului respirator, cu o inaltid rezistentd la
preparatele antibacteriene.

In tarile dezvoltate si in curs de dezvoltare, pneumonia comunitard are o etiologie pestrita.
Toate studiile prospective, in care pneumonia a fost dobanditd in comunitate si rezultatele clinice
sunt confirmate de explorari radiologice, corespund nivelurilor de dovezi 1b si II. In patogenia
pneumoniei comunitare, rolul-cheie i se atribuie infectiei virale (fig. 1.1, 1.2, 1.3)

o infectia virald — 29-62%);

¢ infectia pneumococica — 11-37%;

e infectia cu Mycoplasma — 1-3%;

e infectia cu Chlamidia — 0-9%;

e infectii de alta etiologie — 42-85% [7, 55]

Monoinfectia predomind in structura etiologicd a pneumoniei comunitare, alcatuind 53,8%
din ponderea totala. E important de remarcat faptul ca infectiile respiratorii incipiente sunt virale
(atat monovirale, virale mixte, cat si viral-bacteriene) (Fig. 1.1).

55%
27,5%

13,2%

m Maonovirale
® Virale mixte
B Viral-bacteriene
M De etiologie neidentificata
Fig. 1.1. Etiologia infectiilor respiratorii acute in functie de numarul si varietatea agentilor virali

(%). ( Zaharova I.N., 2012, Grossman R.F., 2011)
In peste 60% din cazurile de infectii respiratorii acute predomini agentii gripali, urmati de

virusul respirator-sincitial (10,2%), metapneumovirus si parvovirus (8,2%), adenovirus (6,1%), virusul

paragripal (4,1%), rinovirus (2%). Tabloul clinic incipient depinde de agentul viral ce il declanseaza.
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2% 6,1% 8,2%

10,2%
8,2%
4,1%
™ Adenovirald Parvovirala ™ Metapneumovirald
® paragripala = Gripala ™ Respirator-sincitiala

“ Rinovirald

Fig.1.2. Etiologia infectiilor respiratorii acute in functie de varietatea agentilor virali (%).

[56, 57, 58]

Structura etiologica a infectiilor respiratorii acute:
1. Mixovirusurile:

— virusurile gripale A, B, C;

— virusurile paragripale;

— virusurile respirator-sincitiale.

2. Adenovirusurile (serotipurile 1-4).
3. Coronavirusurile (MERS-CoV, Coreea, 2015).
4. Picoronavirusurile: Coxsackie, ECHO, rinovirusurile.
5. Reovirusurile.
IRVA
neidentificata
Infectie 13.2% ~ Adenovirus
mixta 11%
45% .. Infectie
/ paragripald
6%
Virus RS

\Infecgie rinovirald  11%

\

16%
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Fig.1.3. Structura etiologica a infectiei respiratorii acute (%). [56, 57]

1. Virusurile herpetice: citomegalovirusul, virusul Herpes simplex tipurile 1 si 2, virusul Epstein-
Barr etc.

2. Infectiile mixte.

3. Infectiile de etiologie virala neidentificata.

In anul 2001 in Olanda a fost descoperit virusul de structuri ARN metapneumovirusul
uman, care e prezent in afectiunile respiratorii acute in 2,2 - 33,3% din cazuri (la purtdtori —
1,2%).[56, 57, 58]

In anul 2005, in Austria a fost identificat parvovirusul uman (Parvoviridae), care provoaci
afectiuni respiratorii acute in 1,5-19% din cazuri si purtatori sanatosi — 1%. [56, 57, 58]

Rezultatele unui studiu epidemiologic de cohortd pe un esantion de 2681 de copii, efectuat
in anii 2005-2006 si 2006-2007, demonstreaza ca, odatd cu cunoasterea acestor virusuri, creste
ponderea lor de izolare in specimentele pacientilor (Fig. 1.1, 1.2, 1.3). E important faptul ca in
structura afectiunilor respiratorii acute predomind agentii gripali si paragripali (1/3), urmati de
virusul RS (23,6%), adenovirus (13,4%), metapneumovirus (16,5%), parvovirus (8,7%). E cert ca in
45% din cazuri, etiologia reprezinta infectii mixte (viral-virala, viral-bacteriand); monoinfectiile
virale sunt cunoscute in structura etiologicd in 65% din cazuri. In afectiunile acute ale cailor
respiratorii superioare si inferioare factorul etiologic prioritar sunt virusurile care provoaca procesul
inflamator (62% din cazuri). Metapneumovirusul — factor etiologic important in evolutia
afectiunilor respiratorii acute la copiii spitalizati (de la 0,2% pana la 15,3%), indeosebi la copiii cu
varsta de 3-7 ani (6,2%) si mult mai rar la copiii cu varsta de peste 7 ani (1,2%).

Morbiditatea IRV A la copii, ca si in 2010, a prevalat la copiii cu varsta de 0-2 ani, nivelul ei
fiind de 2,1 ori mai inalt in mediul urban (in 2010 — de 2,5 ori mai inalt). In structura etiologica a
IRVA predomind virusul respirator sincitial (RSV), precedat de virusurile paragripale de tipurile 1,
2, 3 (in 2010 au predominat adenovirusurile, virusul respirator sincitial si virusurile paragripale de
tipurile 3 si 2). Datele au fost obtinute prin respectarea cerintelor Ordinului MS nr. 824 din
31.10.2011 ,,Cu privire la perfectarea sistemului de supraveghere la gripa si infectiile acute ale
cailor respiratorii In Republica Moldova”. Sistemul de supraveghere santineld este conectat la
Sistemul European de Supraveghere a Gripei (EuroFlu 9 OMS), in adresa caruia, saptamanal, sunt
transmise date privitor la gripa, afectiunile compatibile cu gripa, infectiile acute ale cailor
respiratorii superioare (IACRS) si infectiile respiratorii severe (SARI) conform standardelor

internationale (rdspandirea geografica, impactul asupra serviciilor medicale, intensitatea si tendinta
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procesului epidemic). Aceasta informatie sistematizatd permite supravegherea si controlul asupra
infectiei respiratorii acute, care este predecesorul pneumoniei la copii.

Dupa o perioada de boala de 3-4 zile, etiologia virala se asociaza cu agentii patogeni bacterieni,
in functie de varsta, pneumococul avand un rol prioritar, urmat de H. influenzae etc.

In unele studii prospective, relateazi prezenta unui agent patogen a fost depistata in 65-86% din
cazuri [59-62], fiind semnificativ numarul cazurilor de pneumonie comunitara cu prezenta infectiei
mixte. Studiile mai ample prezintd combinatii de factori etiologici — virala-bacteriand mixta (23-
33%) [61-63], bacteriana-bacteriana (7-30%), virala-virala (10-14%) [61-63] — argumentate de
medicina bazata pe dovezi. Cele relatate demonstreaza ca prezenta virusurilor in etiologia PC e de
33-47% din cazuri — argument obiectiv pentru includerea obligatorie a preparatelor antivirale in
algoritmul de tratament al pneumoniei comunitare in fazele incipiente. Prezenta bacteriilor este de
30-63% din cazuri, dupa asocieria bacteriilor e binevenita administrea antibioticelor — preparate de
electie 1n tratamentul pneumoniilor comunitare

Pneumonia comunitara e anticipata sau se asociaza in primul rand cu virusurile infectiei acute —
virusul respirator sincitial (RSV). Virusul paragripal si cel gripal sunt detectate la copii in proportii
similare, atét la cei din comunitate, cét si la cei din spitale [33]. Prin PCR, virusul gripal e detectat
in 7-22% din cazuri [60, 61, 64]. Conform datelor unor studii efectuate in Marea Britanie, 16% din
copiii cu pneumonie prezinta virusul gripal A [65].

In dezvoltarea pneumoniei comunitare sunt prezente virusurile: adenovirusul, rinovirusul,
Varicella zoster, citomegalovirusul, Herpes simplex si enterovirusul. In ultimii ani, au fost
identificate tot mai multe virusuri noi In asociere cu pneumonia comunitard: metapneumovirusul
uman — in 8-11% din cazuri [64, 66, 67] si parvovirusul uman — in 4,5% in Thailanda, 14,2% in
Spania [64] si 15,2% in Coreea [66]. Coronavirusul este identificat in 1,5% [66] si 6,5% din cazuri
[64, 68]. In general, virusurile sunt prezente in 30-67% din cazurile de pneumonie comunitara in
copildrie, adesea fiind identificate la cei cu varsta de pana la 1 an (77%,), iar la cei cu varsta de peste
2 ani — in 59% din cazuri [60, 64]. Mai multi agenti patogeni sunt responsabili de aparitia
pneumoniei comunitare.

Prezenta factorului etiologic variaza in functie de varsta. Etiologia virala predomina la copiii cu
varsta sub 2 ani (pana la 80%), fapt argumentat de medicina bazata pe dovezi, spre deosebire de
copiii cu varsta de 10-16 ani, cu o incidenta foarte joasd a pneumoniei virale. Din totalul infectiilor,
virusul respirator sincitial e determinat cel mai frecvent in probele de laborator la copiii cu

pneumonie si cu varsta de pana la 2 ani (40%). Adesea, H. influenzae este insotit de adeno-, rino- si
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parvovirus, metapneumovirus, virusurile gripal si paragripal. Agentii atipici sunt depistati in 3-23%

din cazuri [61, 56, 57, 58].

Tabelul 1.2. Etiologia infectiilor respiratorii virale acute (OMS, 2010; Valiulis Arunaisis, 2012,
3axaposa 1. H., 2010)

Agentul patogen Marja de evidenta (%)
Virusurile gripale de tip A 16,4

Virusul gripal de tip B 15,6

Virusurile paragripale tip 1, 2, 3 4,3

Adenovirusurile 16,4

Virusul respirator sincitial (RSV) 6,4

Virusul Herpes simplex 2,1

Micoplasma pneumoniae 2,1

Prezenta a 2 i mai multe virusuri 33,0

Virusuri neidentificate 3,7

Unul din factorii predictivi ai etiologiei pneumoniei comunitare este varsta copilului (tab.1.3),
in raport cu care, statistic, mai frecvent se intdlnesc anumifi agenti patogeni. Panad la o lund —
streptococul grupei B, bacterii gramnegative, bacterii enterice, citomegalovirusul, Chlamidia
trachomatis, Stafilococcus aureus. 1-24 luni — virusurile respiratorii in infectiile acute, Strepto-
coccus pneumoniae, Staphylococcus aureus, bacterii enterice gram-negative, H. influenzae,
Mycoplasma pneumoniae. 2-5 ani — virusurile respiratorii in infectiile acute, Streptococcus
pneumoniae, H. influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamidophila pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, Staphylococcus aureus. 6-18 ani — Mycoplasma pneumoniae, Streptococcus pneumoniae,
Chlamidophila pneumoniae, virusurile respiratorii in infectiile acute, H. influenzae [69-72].

Circumstantele care conditioneaza tipul microorganismului in etiologia pneumoniei
comunitare la copii: calea de infectare; varsta copilului; maladiile concomitente; starile
imunodeficitare si/sau sindromul de aspiratie. Etiologia pneumoniilor comunitare coreleaza cu

varsta copilului [43-47].

Tabelul 1.3. Etiologia bacteriana a pneumoniei comunitare la copii (Principi N, 2001 ; Esposito S,

2002,2005,2007)
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Varsta
Agentul bacterian
<1 luna 1-3 luni 3 luni-5 ani 5-18 ani
Streptococcus pneumoniae | + +++ ++++ +++
Haemophilus influenzae + + + +/-
Sreptococcus pyogenes - + + +
Staphylococcus ++ ++ + +
aureus
Streptococcus agalactiae | +++ + - -
Mycoplasma pneumoniae | - + ++ ++++
Chlamidophila - + + ++
pneumoniae
Chlamidia trachomatis + ++ - -
Bordetella pertussis +/- + + +
1.3.2. Infectiile bacteriene ale cailor respiratorii

In functie de agentii patogeni, pneumoniile comunitare la copiii de pani la 6 luni pot fi
clasificate in doua grupe, care se deosebesc dupa manifestarile clinice si etiologie: 1) pneumonii
tipice — de focar, confluente, dezvoltate pe fundalul febrei si radiologic bine determinate; 2)
pneumonii atipice — cu predominarea schimbarilor difuze in pulmoni, care decurg cu subfebrilita-
te/temperatura normald a corpului [45].

Adesea, pneumoniile tipice se dezvoltd la copii in urma aspirarii alimentelor (reflux
gastroesofagian sau disfagie), defectelor imune. Cei mai frecventi agenti patogeni sunt E. coli si
flora intestinald gram-negativa, stafilococii si rareori M. catarrhalis. Mai rar, la aceasta varsta
pneumoniile sunt cauzate de infectia cu pneumococi si H. influenzae. Acesti agenti patogeni se
determina, de regula, la copiii care au avut contact cu infectiile virale acute [102-106].

In pneumoniile comunitare la copiii cu varsta de la 6 luni pana la 5 ani, cel mai frecvent agent
patogen (70-88%) este S. pneumoniae. H. influenzae de tip B se determina mai rar (10%). De
obicei, el se asociaza cu pneumococul in pneumoniile complicate cu distructii pulmonare si
pleurezii. Pneumoniile atipice determinate de M. pneumoniae se intalnesc in 15% din cazuri, pe

cand C. pneumoniae — in 3-7%. Dintre virusuri, la aceasta varsta cel mai mult se manifestd virusul
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respirator-sincitial, virusurile gripal si paragripal, rino- sau adenovirusul, adesea asociat cu agentii
bacterieni[69-72].

Agentii patogeni in pneumoniile comunitare la copiii cu varsta mai mare de 5 ani: pneumoniile
tipice (pneumococul) — 35-40%, C. pneumoniae — 23-44%, pneumoniile atipice determinate de M.
pneumoniae —15-30%. H. influenzae tipul B practic nu se manifesta. In cazuri rare se determina S.
pioceanic[43-47].

Etiologia pneumoniilor comunitare la copiii, cu varsta mai mare de 6 luni si in special cu varsta
mai mare de 1 an, in 60-90% din cazuri este determinata de S. pneumoniae.

La varsta scolara, o importantd majora in etiologia pneumoniilor au microorganismele atipice,
care constituie in medie 8-30% din cazurile de imbolndvire: Chlamydophila pneumoniae si
Mycoplasma pneumoniae. Rareori (3-5%), ca agenti patogeni pot fi: Haemophilus influenzae, S.
aureus si Klebsiella pneumoniae. Adesea (8-40%), in pneumonia comunitard se constata asocierea
viral-bacteriana [73, 74]

Infectiile virale, in special gripa epidemica, sunt considerate factori declansatori in dezvoltarea

atat ale pneumoniei virale céat si celei bacteriene.

1.3.3. Infectia virala si particularititile raspunsului imun

Interactiunea imunitatii cu infectiile determina evolutia multor afectiuni. Impactul acestei
confruntdri se manifesta ca un proces dinamic al sistemelor vii-infectia virald si imunitatea umana.
In cazul virusurilor intracelulare, detectarea lor, blocarea prin apoptoza, depistarea acestei infectii,
eliminarea agentului patogen e posibila prin intermediul T-celulelor Killeri ale sistemului imun. Se
detecteazd mici fragmente de proteind virala ce s-a inoculat in suprafata celulei infectate. Sarcina
celulelor T-killeri este detectarea celulelor infectate si lichidarea lor prin apoptoza, fara lezarea
celulelor invecinate , ne afectate. Cand pe suprafata celulei infectate T-killerii nu gasesc semne de
prezentd a infectiei, aceasti arma de apirare a sistemului imun e inofensiva. In ajutor vin NK-
celulele ce functioneaza dupa acelas principiu al celulelor T-killeri. Un astfel de sistem imun este de
eficienta 1nalta 1n infectia virala.

La virusurile posesoare de ADN expresia genicd are loc dupa principiul general al biologiei
moleculare. In procesul de transcriptie contribuie fermentii celulari si virali. Dupa localizare
virusurile posesoare de ADN se divizeaza in virusuri nucleici (virusurile herpetice, adenovirusurile,
papilomovirusurile) si citoplasmatici (virusul varicelei). La unele virusuri nucleici (virusurile

herpetice, etc.) e posibild integrarea genomica. La virusurile ADN citoplasmatice transcrierea e
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infaptuitad de polimerazele ARN-virale. in cazul retrovirusurilor cu continut de ARN la inceput are
loc transcriptie genomicad in ADN, integrarea in cromosoma celulara, dupa care are loc transcrierea
genei [75-77].

Efectul citopatic in infectia viralda e diferitd, depinde atat de virus cat si de celula si se
realizeazd cu distrugerea celulard (efect citolitic), convetuirea dintre virus si celula in lipsa
distrugerii celei din urma (infectie latenta si persistentd) se realizeaza cu transformarea celulei.

Implicarea organismului n procesul infectios este in functie de anumite circumstante: numarul
celulelor moarte, toxicitatea virald si produsele in urma distrugerii celulare, pe de alta parte, reactia
organismului de la activitatile reflexe pana la cele imune. Severitatea procesului e legata direct de
numarul celulelor lezate. Severitatea procesului si insanatosirea depind de amploarea si localizarea
lui.

Virusurile nu formeaza toxicitate specifica, insa virionii si componentele virale se acumuleaza
in tesuturile afectate si eliminandu-se in sange au actiune toxica. La fel, efect toxic o au produsele
de descompunere celulara. Deci, actiunea infectiei virale este nespecificd, de rand cu actiunea florei
patogene omoara celule si declansiaza autoliza. Eliminarea toxinelor in sange creazd o reactie de
raspuns-febra, inflamatie, raspunsul imun. Febra este un efect a raspunsului reflector la eliminarea
in sange a toxinelor si reactiei de raspuns a sistemului nervos central.

Ca raspuns general al organismului este febra, inflamatia e de ordin local ;i general cu multe
componente. In inflamatie are loc infiltrarea tesutului afectat cu macrofagi, utilizarea produselor
distructiei, repararea si regenerarea. In paralel evolueaza raspunsul imun celular si umoral. In faze
incipiente ale infectiei actioneaza killerii nespecifici si anticotpii clasei IgM. Dupa care se implica
factorii umorali si celulari de baza. Dar, in primele ore de afectare, se include sistemul de
interferoni prezentand familia proteinelor secretorii, care sunt secretate de celulele organismului ca
raspuns la actiunea virusurilor ori altor sisteme. Aceasta este faza acutd reproductiva virala a
infectiei. Interactiunea virus-celuld poate decurge fara moartea celulei din urma, atunci vorbim
despre o evolutie latenta, deci, asimptomatica ori persistenta, infectia cronica virala.

Expresia virala, formarea de proteine virale specifice si a virionilor contribuie la sinteza de
anticorpi. In aceasta faza infectia latenta trece in faza persistenti si apar primele semne de boala.

Reproducerea virala intracelulard este insotitd de evolutia proceselor citopatice, specifice
diferitor virusuri si pentru diferite tipuri de procese infectioase. Aceste procese in cazul infectiilor
virale sunt diferite, ce sunt determinate atat de virus, cat si de celulele tesuturilor. Specificitatea
actiunii este determinatd de celuld si mai putin de virus si in general se termind cu distrugerea

celulard, ,,convetuirea” virusului si celulei fard distrugerea ultimei este urmatd de transformarea
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celulei. Inhibarea sintezei acizilor nucleici si proteinelor, epuizarea resurselor energetice celulare
asigura procese ireversibile. Afectarea virald a celulei, distrugerea si liza lor conduc infectia virala
de la nivelul celular la nivel general. [91, 92]

In interactiunea organismului cu infectia virala sinteza interferonului este cea mai rapida reactie
la infectare, formeaza o barierda de apdrare in calea virusurilor cu mult inainte de implicarea
reactiilor de aparare specifice imune, stimuleaza rezistenta tisulara- astfel celulele sunt
incompatibile pentru dezvoltarea virusurilor [91, 92 ].

Producerea si secretia citokinelor se atribuie etapei precoce de raspuns la infectare, 1soteste
interactiunea dintre microorganism cu macroorganismul. Aceastd reactie nespecificd, precoce e
importantd prin urmatoarele: ea evoluiaza foarte rapid, nu e necesar de a acumula clone celulare
responsabile de antigeni concreti; raspunsul citokinic precoce influentiazd demararea raspunsului
specific imun [88-90]

Interferonul activeaza macrofagii, dupa care sintetizeaza interferon gama, IL1, IL2, IL4, IL6,
FNT; ca urmare macrofagii isi recapata capacitatea de liza a celulei viral-infectate. Interferonul
gama este inductorul specific de activare a macrofagilor, capabil sd induca expresia a mai mult de o
sutd de gene a genomului macrofagului. [79, 80]

Producatorii acestei molecule sunt T-limfocitele activate (Th tipl) si killerii naturali (NK-
celule)Interferonul gama induce si stimuleaza producerea citokinelor proinflamaorii (FNT, IL1,
IL6), expresia pe membrana macrofagilor a antigenilor de histocompatibilitate Il ; fortifica
activitatea antimicrobiana si antiinflamatorie prin intensificarea producerii celulare a radicalilor de
peroxizi, iar stimularea fagocitozei imune si intermedierea formari anticotpilor sub influenta
interferonului gama e dependent de intensificarea expresiei Fc-receptorilor pentru IgG. Actiunea de
intensificare a interferonului gama asupra macrofagilor intermediaza inducerea secretiei FNT-alfa.
Producerea maxima IL4 incepe peste 24-48 ore din momentul activarii celulei. Acest interleukin se
considera citokin ce limiteaza reactiile imunoinflamatorii si diminuiaza raspunsul organismului la
infectii, inhiband astfel interferonul gama. Interferonul gama in vitro fortifica activitatea fagocitara
a neutrofilelor ce favorizeaza intensificarea expresiei Fc-receptorilor si proteinelor de suprafata
familiei integrinelor pe neutrofile. Acest lucru permite neutrofilelor sa-si realizeze functia fagocitara
si citotoxica. In calitate de celule efectoare de bazi a procesului inflamator, interleukinele asigura
eliminarea infectiei din organism [79, 80 ].

Pentru functionarea sistemului citokinic e necesara cresterea nivelului citokinei ca raspuns la
agresie §i 0 bund expresie a unui suficient numar de receptori de membrana celulei. Modelarea

receptorului dupd conexiunea sa cu citokina consta in inglobarea complexului citokin-receptor in
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interiorul celulei. Receptorul revine pe membrana din nou sintetizdndu-se treptat in timp de 24-36
ore (timp necesar revenirii in activitate fiziologica a receptorilor interferonului alfa). Pe aceasta
perioada celulele raman sensibile fata de alta doza de citokin-fapt ce explica administrarea eficienta
a preparatelor interferonului si inductorilor lui de trei ori pe saptamana [84-87].

Apogeul producerii citokinelor dupa stimularea macrofagilor se observa peste 1-2, 6, 18-48 de
ore, dar apogeul producerii interferonului gama incepe peste 29 ore de la prima iesire a citokinei din
celula. Pentru ca interferonul gama inhiba mielopoeza, deci normalizarea numarului neutrofilelor
dupa eliminarea agentilor patogeni este legata cu sistemul de reglare a neuropoezei.

Dupa 6 ore de stimulare a interferonului alfa de catre NK-celule (activitatea carora e reglata de
IL1, IL2, IL4) se produce interferonul gama, in rezultatul caruia are loc lizarea celulelor infectate.
Studierea proceselor ce au loc la interactiunea celulei cu citokina este determinatd de actiunea
interferonului asupra genomului celular [81-83].

Prima reactie a celulei la citokind este inducerea rapidd a genelor de rdspuns precoce
(,,immediate early” gene) in contextual carora se regaseste si gena interferonului gama. Stimularea
expresiel acestor gene e importanta pentru a scoate celula din faza-Go in faza-Gi si progresarea in
continuare a ciclului celular. Inducerea lor are loc dupa activarea receptorilor de crestere pe
membrane celulare si activarea sistemului proteinkinazei. Genele de raspuns precoce sunt reglatori
chee in proliferarea celulara, diferentierea, codificarea proteica, reglarea replicarii AND. [79, 80]

Deci, prin activarea celulelor are loc stimularea raspunsului precoce al genelor, ce se asociaza
cu modificarile fazei ciclului cellular. Rolul protectiv de bazd in rdspunsul imun fata de parazitii
intracelulari (ciuperci, protozoare, virusuri, micobacteria tuberculozei) o au mecanismele celulare.
Capacitatea agentilor patogeni de a supravietui, de inmultire in interiorul celulelor 1i protejaza de
actiunea anticorpilor si sistemului complementului. Rezistenta macrofagilor fata de factorii
antimicrobieni le permite durabil sa convetuiasca in interiorul celulelor. Pentru eliminarea acestor
agenti sunt necesare raspunsuri celulare specific. Specificitatea constd in detectarea antigenicd a
sistemei CD8 T-limfocitelor, care prolifereaza, activeaza si formeaza clone efectoare ale
limfocitelor citotoxice.

Moment hotarator in raspunsul imun specific este raspunsul CD4 T-limfocitele helper care
detecteaza antigenul. La aceastd etapa se contureaza forma raspunsului imun-cu predominarea
imunitatii umorale sau reactiei celulare. Directionarea diferentierii CD4 limfocitelor, de care
depinde forma specific a raspunsului imun, e controlat de cytokine ce se obtin Tn urma reactiei

inflamatorii.
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La prezenta IL12 si interferonului gama limfocitele CD4 se diferentiazd in celulele Thl
inflamatorii, care incep sinteza si producerea IL2, interferon gama, FNT si determind caracterul
celular al raspunsului imun specific. Prezenta si producerea IL12 e asiguratd de macrofagi,
interferonul gama, killerii naturali, activitate in faze incipiente de raspuns asupra bacteriilor si
virusurilor intracelulare. Spre deosebire de cele spuse, in prezenta IL4 CD4 limfocitele se
diferentiazd in Th2 helperi care la randul lor inifiazd producerea si sinteza IL4, ILS, IL6 si
declansiaza raspunsul imun umoral, deci, sinteza anticorpilor specifici-a imunoglobulinelor.
Limfocitele inflamatorii Thl sunt necesare pentru lupta cu agentii patogeni intracelulari, dar Th2-
helperii pentru apararea selectiva fata de agentii extracelulari.

Dereglarile in sistemul citokinic conduce la dereglarea interactiunii cooperante a celulelor
imunocompetente i dereglarea homeostazei immune [93-94].

Datele ultimilor ani argumenteaza faptul ca IL12 e componenta citokinelor proinflamatorii este
mecanismul de baza in intensificarea raspunsului imun celular intermediar si initierea apararii

eficiente antivirale.

1.4. Impactul infectiei respiratorii recurente in diminuirea starii sanatatii la copii cu
pneumonie comunitara
1.4.1. Copilul cu risc pediatric in evolutia pneumoniei comunitare si a infectiei respiratorii
recurente

Dintre copiii nou-nascuti cu risc crescut de pneumonie comunitard sunt cei prematuri. Tot ei au
nevoie de ingrijiri speciale pe diferite durate de timp. Categoriile de nou-nascuti cu risc ar fi: nou-
ndscuti prematuri, cu retard in dezvoltarea intrauterind, din mame cu infectii intrauterine —
toxoplasma, rubeold, citomegalovirus, Herpes Simplex, infectii cronice (urinare, ginecologice etc.),
cu alcoolism, dependente de droguri, patologii circulatorii (hipertensiune, malformatii si vicii
cardiovasculare, hipotensiune etc.); diabet; patologie tiroidiand; patologie hematologica (in special,
cu anemii carentiale s.a.), malnutriste [23, 95].

Copilul prematur este copilul nascut la varsta de gestatie de la 22-37 sdptamani, cu greutatea de
la 500 gr. — 2500 gr. (criterii OMS). La nivel global, incidenta prematuritatii variaza de la o tara la
alta si reprezinta intre 9 si 15% [3, 23, 95, 132].

Rata mortalitatii In randul prematurilor e cu atat mai mare, cu cat varsta de gestatie e mai mica
si este invers proportionald greutatii la nastere [95, 96, 97]. Aceiasi autori remarca faptul, ca nou-
nascutii cu masa la nastere sub 1000 gr. constituie 50-54% din decesele neonatale, cu o marja

crescutd de pneumopatii si pneumonii, o jumatate din handicapurile ulterioare si/sau calitate precara
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a vietii. Rata mortalitatii e corelatd si cu greutatea la nastere. Supravietuirea copiilor cu greutatea
mici si foarte mici la nastere s-a imbunitatit odati cu abilititile de ingrijire mai bune. In schimb, a
crescut incidenta handicapului neurologic. Factorii de risc ai copilului expus.

Problemele de sandtate ale copiilor prematuri reprezintd una din sursele substantiale de
probleme de sanatate, decese neonatale si perinatale care se impart in: precoce si tardive. Din
complicatiile precoce, cele mai frecvente sunt:

Complicatiile respiratorii. Copilul prematur este expus cel mai frecvent sindromului de
detresd respiratorie si al membranelor hialinice. Incidenta lor este invers proportionald cu varsta
gestationald. Aceste complicatii apar la 90% din nou-nascutii cu greutatea de pana la 750 gr., la
80% din nou-nascuti cu masa mai mica de 1000 gr. si varsta gestationala pana la 28 saptamani,
60% la nou-nascuti cu greutatea 1000-1250 gr. si varsta gestationala pana la 30 saptamani, 40% la
nou-ndscutii cu masa pand la 1250 gr. si varsta de gestatie mai mica de 32 sdptimani de gestatie
[95-97].

Pe locul doi sunt complicatiile cardio-vasculare (hipo- sau hipertensiune, bradicardie,
malformatii congenitale). Ca urmare a acestor probleme apare hipertensiunea pulmonara si
dereglarile circulatorii pulmonare ce predispun prematurul la imbolndviri respiratorii frecvente.
Complicatiile neurologice sunt periculoase prin severitatea lor in sine. Severitatea si incidenta
hemoragiei intracraniene sunt invers proportionale cu varsta gestationald care se inregistreaza la
25% de nou-nascuti cu greutatea de pana la 750 gr., la 11% de nou-ndscuti cu masa de pana la 1250
gr. si la 3% - cu masa de 1250-1300 gr. printre complicatiile neurologice se prezinta: encefalopatia
hipoxico-ischemica, convulsiile etc.

Complicatiile imunologice sunt prezente pe motivele deficientei maturititii umorale si celulare
ce conduc la susceptibilitate crescuta fatd de infectii. Comparativ cu infectiile la prematurul cu
greutatea pana la 1500 gr. riscul de infectii este de 8 ori mai mare decat la prematurul cu greutatea
de 2000 gr. [97].

Complicatiile hematologice. Din cauza depozitelor insuficiente de fier avem manifestarea
precoce a anemiei prematurului, prin care creste receptivitatea fatd de infectii la aceastd categorie de
copii. Tot la complicatiile de acest gen, la varsta data, se esaloneaza: hiperbilirubinemia precoce si
prelungite de diferite mecanisme; hemoragii subcutanate, de organe; coagulare intravasculara
diseminata; deficienta vitaminei K.

Tulburirile de termoreglare cu tendintd spre hipotermie sunt specifice prematurului din
cauza imaturitdtii centrului de termoreglare, etc. prezenta cdrora e invers proportionald cu varsta

gestationald. Aceasta conditie favorizeaza imbolndvirile respiratorii frecvente.
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Printre complicatiile precoce se referda cele metabolice si endocrine (hipoglicemie,
hipocalcemie, acidoza metabolicd, hipernatriemie, hiperpotasemie etc.) si cele renale care se
caracterizeaza prin filtratie glomerulara redusa, capacitate de concentratie scdzuta avand ca urmare
acidoza renala tubulara, hipernatriemie, hiperpotasemie, glicozurie, edeme.

Printre complicatiile tardive se regasesc cele oculare (strabismul prematurului, miopie,
retinopatie); auditive (surditate, hipoacuzie); neurologice motorii de tipul diplegiilor spastice (10-
15%), tetraplegia spastica, disfunctii cerebrale minore (tulburari de invatare, vorbire, memorare,
atentie, comportament); tulburari intelectuale Qi < 70, psihice, handicapuri majore motorii si retard
mental.

Din complicatiile pulmonare sunt prezente: bronhodisplazia pulmonara, boli cronice
pulmonare.

Probabil cele mai frecvente complicatii tardive rdman cele carentiale — greutate deficitara,
anemie, rahitism. Pronosticul sandtatii prematurului este dependent de varsta gestationald si

greutatea la nastere.

1.4.2 Caracteristica clinica a copiilor din grupul de risc cu recurente respiratorii

Copiii supusi recurentelor respiratorii mai sunt numiti — frecvent bolnavi. In ultimii ani
literatura de specialitate [76, 80, 81, 119, 121, 122, 132] se refera la acest grup cei care sufera pusee
de infectii respiratorii acute de la 6 la 12 cazuri/an, aparute pe fonul schimbarilor tranzitorii sau
dereglarilor in sistemul de aparare insuficient controlate ale copilului. Cota recurentelor respiratorii
la copiii frecvent bolnavi constituie 2/3 din cazurile de infectii respiratorii acute care sunt cele mai
frecvente cauze ce contribuie la formarea patologiei cronice.

Conform datelor [99-101], rata copiilor frecvent bolnavi in populatia de copii in dependenta de
varsta poate varia de la 1/5 pana la 2/3. [132] considera ca rata copiilor frecvent bolnavi constituie
de la 1/7 pana la 2 din populatia de copii.

Dupa datele unor autori [102-105] este rational ca acesti copii sa fie supravegheati in grupul doi
de sanatate (dupa Grombax) cu dereglari functionale a diferitor sisteme si organe. Cele mai sigure
semne ale dereglarilor din sistemul imun este incidenta inalta a infectiilor si diminuarea indicilor
din statutul imun, dezechilibrul caruia indica la necesitatea de interventie a imunocorectiei.

Este rationald aprecierea indicelui infectios (II) in cazul atribuirii copilului la acest grup.
Indicele II reprezinta suma tuturor cazurilor de infectii respiratorii acute/an raportat la varsta
copilului. La copiii frecvent bolnavi acest indice este in limitele de la 1,1 si 3,5, la cei episodic

bolnavi II se regaseste in intervalul 0,2-0,3. Daca supravegherea copilului este mai putin de 1 an,
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atunci se calculeaza indicele de rezistentd (IR): raportul dintre numarul de imbolnaviri acute catre
numarul de luni de supraveghere. Daca acest indice (IR) constituie 0,33 si mai mult, este vorba de
un copil frecvent bolnav [106-109].

Actualmente se disting 5 grupuri de copii frecvent bolnavi [104], veridic deosebindu-se dupa
gama diversa a parametrilor utilizati.

Grupul 1. In acest grup se regisesc copiii in morbiditatea cirora predomini manifestirile
alergice si anamneza alergologicd familiala pozitiva. La rude se atestd patologia digestiva,
otorinolaringologica si respiratorie. Gestozele materne in prima si a doua jumatate de sarcind
insotite de infectii respiratorii acute, la nasterea acestor copii se atesta statut nutritional excesiv, ce
explica predispunerea lor la alergeni. Imbolnavirile frecvente sunt motivate de faza treceri la
alimentarea artificiala si inceputul frecventarii institutiilor prescolare.

Grupul I1. Se refera copiii preponderent cu patologie neurologica. Dezechilibrul mecanismelor
reglatorii centrale, care creeaza premise pentru aparitia diferitor diateze pe fundalul cérora
evolueaza infectiile virale, bacteriene, invazii parazitare. Acesti copii sunt bolnavi de la nastere si
de regula nu pot frecventa colectivitdtile. Mamele lor adesea suferd de endocrinopatii, patologii ai
sistemului imun, ai sistemului nervos central (SNC), acutizdri ai patologiilor cronice, afectiuni
respiratorii acute, afectiuni inflamatorii ai genitaliilor si sindrom depresiv.

Sarcina in aceste cazuri este cu risc de intrerupere si/sau hemoragii, de asemenea se determina
un mare numar de factori traumatizanti la nastere (prematuritate si/sau nasteri supramaturate, nasteri
fulminante, diminuarea fortelor de nastere, nastere prin Cezariana, prezentare pelviand).

Grupul 111, Este reprezentat de copiii cu distonii vegetovasculare primare. Toate mamele ale
acestor copii sufera de diferite forme de distonie vegetovasculare. Afectiunile respiratorii acute sunt
insotite de stari subfebrile durabile, uneori si cu perioade lungi de tuse. Deseori se intalneste
patologia digestiva a copilului.

Grupul 1V. Fac parte copiii cu afectarea de la nastere a sistemului limfatic, fapt ce permite o
morbiditate diversa cu manifestdri clinice vadite, hipertermii alternate cu subfebrilitate. Alergozele
la acesti copii se manifesta cu sindrom dermato-respirator. Patologia data este prezenta la tatd si
rudele lui.

Sarcina la aceste femei evolueaza cu eminenta de avort spontan, hemoragii in trimestrul II de
sarcind. Nasteri fulminante. Copiii se nasc cu semne de afectare limfaticd, sunt bolnavi de la
nastere, frecvent se imbolnavesc de infectii respiratorii acute la conditii de suprainfectii cu
suprasolicitare antigenica (focare cronice de infectie la membrii de familie, familii aglomerate, copii

din cdmine/garsoniere, etc.).
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Grupul V. Din acest grup fac parte, in special, copiii cu dereglari metabolice, constitutionale.
Acesti copii suferd de patologii infectioase, mai frecvent bacteriene, cu implicarea In pocesul
patologic a sistemului reno-urinar. Infectiile respiratorii sunt latente, durabile (pana la 5 sd@ptamani),
este prezenta hipertermia si subfebrilitatea. Patologia acuta reapare frecvent. Imbolnavirile la acesti
copii incep odati cu trecerea la alimentarea artificiald si frecventarea colectivititilor. In toate
familiile parintii suportd boli metabolice si patologie cronica renald. Sarcina acestor femei cu
gestoze in prima perioada si acutizarea pielonefritei cronice. Nasterile sunt patologice.

Copiii fals-frecvent bolnavi cu recurente respiratorii sunt cei care au 4-5 imbolnaviri acute/an si
indicele infectios cuprins in intervalul 0,33 — 0,49. La cei cu recurente ,,veridice” indicele infectios
este de peste 0,5; la ei se observa: ereditate ,,incarcata”; afectiuni acute peste 6-7 cazuri/an, durabile
si cu complicatii (I > 0,5); dereglari morfofunctionale concomitente ale diferitor sisteme si organe;
Cronicizarea rapida a patologiilor si focare cronice de infectii.

Dupa particularitatile clinice ale acestor copii cu recurente respiratorii se disting 3 tipuri clinice
de copii cu recurente respiratorii: tipul somati, tip clinic otorinolaringologic, tip clinic mixt [110].

Criterii clinice caracteristice copilului cu recurente respiratorii: semne catarale, noduli
limfatici mariti in dimensiuni, pastosi, diminuarea considerabila a tonusului muscular si turgurului
tesuturilor, schimbari cardiovasculare (suflu sistolic diminuat, tahicardie, aritmie respiratorie),
manifestari ai dermatiteti atopice, dereglari vegetovasculare (paliditate, cearcane sub ochi,
extremitati reci).

Autoflora, achizitionata la etapele timpurii de viatd, considerabil influenteaza statutul
morfologic si fiziologic al individului. Formarea microbiocenozei fiecaruia are loc cu mult inainte
de nastere cu dezvoltarea tolerantei imune, dupa relatarile imunologilor, deci, diminuarea
raspunsului imun al fatului fatd de microflora materna.

Toleranta imunad conduce inevitabil la diminuarea functiei de barierd si de detoxifiere a
organismului si, ca urmare, cresterea relativd a potentialului conditionat patogen al antigenelor.
Dismicrobismul intestinal este una din cele mai frecvente patologii la copii cu o incidenta de 70-
90% la cei de pana la 1 an, 60-70% la cei cu varsta de la 1 la 3 ani. Dismicrobismul intestinal
prezent pana la 98% la copiii cu manifestari cutanate in alergiile alimentare. Orice afectiune Insotita
de dismicrobism care isi are inceputul 1n varsta frageda, poate avea manifestare latenta, cronica,
recidivanta, cu afectarea selectiva a sistemului respirator, gastro-intestinal, urinar sau altor sisteme,
conducind la urmari complicate, grave [119, 121, 122, 132].

La copiii primilor 3 ani de viata, catre dismicrobismul intestinal, in special, predispune

patologia antenatald, intranatald, encefalopatia perinatald, preponderent patologia inflamator
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purulentd, afectiunile acute inflamator-infectioase si terapia antibacteriana. In intestin diminueaza
flora bifido- si lactobacteriana, creste flora cocicad. Se prezinta dereglarile asociate ale
microbiocenozei intestinale. Unul din motivele recurentei respiratorii sunt aglomerarile in familii,
infectiile virale acute si focarele cronice de infectie, imaturitatea sistemului de termoreglare,
diminuarea reactivitatii imune, cat si micsorarea stabilitatii organismului copilului fatd de factorul

climateric instabil.

1.5. Caracteristica particularititilor patogenico-metabolice in pneumonie la copii.

Cele mai raspandite maladii acute la copii sunt cele respiratorii fiind si una din principalele
motive ale morbiditatii si mortalitatii In varsta copildriei. Dupa diferiti autori afectiunile respiratorii
sunt complicate cu pneumonii pand la 30% la diferite varste. Esenta patogenetica a PC la copii este
determinatd de procesul inflamator. Agentul patogen patrunzand in cdile respiratorii prin actiunea
toxinelor sale, produselor metabolice, iritd interreceptorii ceea ce duce la reactii reflectorii locale,
cat si la cele cu caracter general deregland, astfel, functiile respiratorii, functiile sistemului nervos si
ale altor sisteme si organe.

Inflamatia respiratorie aparutd diminueazad suprafata respiratorie pulmonara, deregleaza
permeabilitatea membranelor pulmonare, diminueaza presiunea partiald, difuzia de gaze care
provoaci hipoxia. Deficienta de oxigen este punctul forte in patogeneza pneumoniei. In urma
pneumoniei. In urma hipoxiei si devierilor in activitatea fermentilor se observd diminuarea
substantelor energetic active (micsorarea nivelului glicogenului, ATP, creatininfosfatului etc.), are
loc intensificarea proceselor de oxidoreducere a lipidelor si dereglarea apararii antioxidative.

Insuficienta de oxigen influenteaza metabolismul prin inhibarea proceselor oxidative, in sange
se acumuleazd produse metabolice intermediare si are loc deplasarea echilibrului acidobazic spre
acidoza, fapt ce contribuie la dereglarea functiilor diferitor organe si sisteme, in special, ale
ficatului. Dereglarea functiei ficatului, la randul sau, inrautateste procesele metabolice, cu precadere
metabolismul vitaminelor, clinic manifestindu-se ca hipovitaminoze. In special, se inrautitesc
functiile trofice la copiii de varsta frageda, constituind un risc obiectiv de dereglari de nutritie [111,
112, 113, 114]. Deci, la copiii cu pneumonii, consecutiv, are loc diminuarea proceselor metabolice:
acidobazic, hidroelectrolitic, proteic, glucidic, lipidic [114]. In pneumonii se observd prezenta
dereglarilor digestive, endocrine, excretorii, functia reactivitatii imune. Motivele diminuarii
absorbtiei intestinale a aminoacizilor este lezarea peretelui intestinului subtire (edem al mucoasel,
inflamatie) sau absorbtia neuniforma a unor aminoacizi. Acest fapt dezechilibreaza raportul de

aminoacizi in sange si sinteza proteinelor in general, deoarece aminoacizii esentiali trebuie sa
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ajungd in organism in anumite cantitati si corelatii. In pneumoniile destructive, deseori se atestd un
nivel scazut al imunoglobulinelor, limfocitelor T s.a. [111, 114-116].

Copiii sunt considerati frecvent bolnavi atunci, cand creste incidenta afectiunilor viral-
bacteriene respiratorii generate de schimbdrile reactivitatii imune ale organismului pe fundalul
influentei nefavorabile a factorilor ante- si postnatali, infectii cronice (otorinolaringologice,
nefrologice, herpetice, cu micoplasme, hlamidii si de alte etiologii conditionat patogene) [132]. La
copiii frecvent bolnavi persistenta infectiei virale herpetice este un factor de accentuare a depresiei
activitatii fagocitare a neutrofilelor, celulelor fagocite mononucleare, imunitatea celulard T, a
indicilor de interferonogeneza care insotesc schimbadrile microbiocinozei nazofaringiene si
contribuie la manifestarea precoce a complicatiilor infectiilor respiratorii virale acute.

Dupa parerea mai multor autori [123, 124] infectia respiratorie acuta este un factor declansator
al mecanismelor de acutizare a infectiei virale persistente. Deci, esenta patogeneticd a afectiunilor
copii. Insi, la baza diminudrii reactivititii antiinfectioase la copii stau particularititile
morfofunctionale de varsta ale sistemului imun, imaturitatea lui functionald de varsta aldturi de
schimbarile lui tranzitorii, functionale nu numai din sistemul imun, dar si homeostazei in general
[132].

Este dovedit [127], ca sindromul intoxicatiei endogene este un complex sindomologic clinic
universal, dezvoltarea cdruia este tipica pentru majoritatea afectiunilor infectioase, indiferent de
factorul etiologic, el fiind echivalentul clinic in procesul de adaptare urgenta in conditiile invaziei
microbiene. Acest proces complicat polifactorial autocatalitic cu timpul obtine un caracter
universal. Agenti traumatizanti devin substantele biologic active dezechilibrate, care capata
proprietati de substante toxice endogene [127, 139-140]. Acest sindrom nespecific, are impact de
lezare celulara, a tesuturilor si a mecanismelor de acumulare din structurile organosistemice,
transferarea, inhibitia, stocarea si eliminarea toxinelor [141]

Actiunea distrugatoare a factorilor intoxicatiei endogene asupra organismului se concentreaza
asupra trei directii principale: sub forma de franare a proceselor metabolice in legaturd cu retinerea
excretiei sau inldturdrii reziduurilor metabolice ori a metabolitilor predecesori; redresarea
proceselor de sinteza spre formarea compusilor toxici; manifestari sub forma de lezare a
membranelor celulare [138, 139].

La nivel de organ, pe fundalul cresterii progresive a hipoxiei se inrautateste functia celulelor
tuturor organelor, care deja actioneazd nu numai ca rol de tinta pentru endotoxine, dar si singure

incep sa producd toxine secundare [127, 137, 140, 142]. Manifestarile organice ale endotoxicitatii
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se caracterizeaza prin dereglarile de activitate a plamanilor, inimii, ficatului, rinichilor, intestinului
subtire si gros, dereglari cerebrale pe motive de exces de activitate functionala ale acestor organe
pana la evolutia insuficientelor organice.

La nivel sistemic actiunea factorilor endointoxicatiei depinde de starea functionala sistemica ori
a organului ,.tintd” asupra carora este indreptat efectul nociv al compusilor endotoxinelor primare
sau secundare, dar, in special, asupra ficatului, rinichilor, intestinului subtire, plamanilor [127, 137,
138, 139,142].

Deci, analiza bibliografica ne dovedeste, cd diversitatea simptomelor clinice si manifestarea
intoxicatiei de diversd geneza in final ajungem la evolutia reactiei sistemice nespecifice ale
organismului — dezvoltarea sindromului de intoxicatie endogena.

Starea functionala a organismului este determinatd de caracterul proceselor metabolice,
stabilitatea si echilibrul lor, deoarece lezarea oricdrui component metabolic duce la dezvoltarea
dereglarilor reactiilor in lant [127, 143, 144].Pentru o activitate adecvata a proceselor vitale ale
organismului si a proceselor de biosinteza este necesara o gama determinata cantitativ si calitativ de
aminoacizi. Deficitul unui singur aminoacid sau dezechilibrul lui limiteaza sinteza proteinelor per
ansamblu [127, 145, 146]

Importanta vitald a aminoacizilor in procesul de sinteza a proteinelor si a compusilor chimici de
activitate inaltd (mediatori, hormoni, peptide, fermenti etc.) sunt motive de studii ale diferitor
cercetatori studiindu-le in diferite medii, tesuturi ale organismului atat in cercetari experimentale,
cat si clinice [127, 147, 148]. Nivelul aminoacizilor liberi (AAL) si a compusilor sai de la sine sunt
factori reglatori in multe din punctele cheie ale metabolismului in general si, obiectiv reflecta starea
balantei metabolice [149, 150, 151]. Aminoacizii liberi joacd un rol important in activitatea
organismelor vii. Ei sunt materie prima in sinteza proteica si unor compusi biologic activi. Unii au
rol functional de sine statdtor in metabolism: se includ in metabolismul energetic, participd in
reactiile de captare si eliberare a amoniacului, determina stabilitatea membranelor celulare si
regleaza echilibrul ionic al tesutului nervos [127, 152, 149].

Dupa caracteristicile sale functionale AAL se Impart in grupuri: esentiali, neesentiali,
imunoactivi, glicogeni, chetonici [127, 152, 148, 150], separat sunt delimitati AAL cu grup sulfuric
(grupul — SH), care sunt reglatori esentiali ai metabolismului intracelular [144, 147, 149, 152, 153].

Din cele relatate metabolismul compusilor azotati, in special, AAL ar putea reflecta nivelul si
specificitatea schimbarilor patologice in organismul copilului cu PC atat la cei cu imbolnaviri

episodice, cat si la cei cu imbolnaviri frecvente (cu recurente respiratorii).
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1.5.1. Mecanismele patogenetice ale imunititii in pneumonii si recurente respiratorii

Punerea in valoare a mecanismelor patogenetice in pneumonia comunitard si recurentele
respiratorii la copii in contextul particularitatilor morfofunctionale de varstd ale acestui sistem la
copit, in infectiile virale acute — factori decisivi in declansarea recurentelor respiratorii acute. Ca
urmare ale infectiilor respiratorii frecvente se formeazd hipersensibilitate, noi stari alergice,
acutizarea afectiunilor cronice si formarea celor noi cu diferite localizari. Manifestarea recurentelor
respiratorii necesita diferentiere de imunodeficientd primard la copii. Sistemul de apérare la copilul
cu varsta de pana la 5 ani, spre deosebire de adult, este imatur si se manifestd prin imunocompetenta
tranzitorie: deficitul cantitativ si functional al T-celulelor, deficitul sintezei de citokine, deficit
tranzitoriu de imunoglobuline A, M si G, deficit granulocitar si a hemotaxisului mononuclear. insa,
la cei frecvent bolnavi se mentin schimbadrile certe in interactiunea intercelulara a sistemului imun,
creste continutul citokinelor IL-2, IL-4, precum si IL-6, IL-8 Insotite de micgorarea citotoxicitatii
celulare, disimunoglobulinemiei, cresterea nivelului celulelor cu expresie a receptorilor, cu
epuizarea rezervelor de interferonogeneza si mentinerea unei inflamatii latente, in lipsa semnelor
clinice. Incidenta crescutd a morbiditatii respiratorii a copiilor in cele mai frecvente cazuri sunt
generate de diminuarea capacitdtii de raspuns imun ale organismului pe fundalul factorilor
nefavorabili antenatali si postnatali [111, 112, 154].

Ca urmare a infectiilor respiratorii frecvente se formeaza hipersensibilitatea, noi stari alergice.
Complicatiile celor expuse fiind afectiunile cailor respiratorii inferioare pana la 1/3 din pacientii
si/sau acutizeaza afectiunile respiratorii cornice, cardiovasculare, renale, digestive, nervoase etc.

Incidenta crescutd a morbiditatii respiratorii a copiilor in cele mai frecvente cazuri sunt
generate de diminuarea capacitatii de raspuns imun al organismului pe fundalul factorilor
nefavorabili antenatali §i postnatali.

La cele din urma se refera dezechilibrul, deficienta imuna secundara, care apare la copilul cu o
geneticd in norma, sub actiunea factorilor din perioada de sarcina si nastere: prematuritatea, retardul
in dezvoltarea intrauterind, hipoxia intrauterind, anemia si/sau gestozele materne, traumele natale,
boala hemolitica si incompatibilitatea de rezus factor sau de grupa sangvina.

La factorii de risc importanti se mai atribuie — perioada de adaptare in frecventarea
colectivitatilor, contactul larg dinafara familiei si din familie, administrarea neargumentata,
frecventa a antibioticilor si antipireticilor, defecte in ingrijirea copiilor, cat si conditii nefavorabile
socio-economice.

Din alt context, sistemul de apdrare morfologic si functional dupd particularitatile sale de

varsta 1n primul an de viatd formeaza un raspuns antiinfectios de tip Th2 si numai la finele primului
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an, pe parcursul anului doi de viatd raspunsul imun antiinfectios trece la tipul Th2 dominant de
raspuns spre tipul de raspuns Thl tipic antiinfectios la maturi. Aceastd particularitate a sistemului
imun la copii explicd sensibilitatea crescutd a organismului la varste mici fatd de infectii si un
raspuns imun imatur, nediferenfiat (comparativ cu a maturului) al sistemului de aparare fata de
infectii la general (figurile. 1.4, 1.5, 1.6).

Receptivitatea copilului fatd de agentii infectiosi respiratori acute este Tnalta si, mai este insotita
de lipsa memoriei imune la experientele largite de contact cu patogenii, in paralel este neadecvata
restabilirea capacitatilor functionale ale sistemului imun dupd infectiile precedente repetate de

afectiunile precedente repetate de afectiune respiratorie acuta [80-85, 164, 165, 166, 171, 172, 173]
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Datele din literatura sunt contradictorii referitor schimbarilor din sistemul imun in cadrul
recurentelor respiratorii la copii. Adesea dereglarile imunologice in acest caz sunt calificate ca
imunodeficiente primare. La starile de imunodeficienta primara referim un complex de simptome
aparute in urma unor leziuni sub actiune a factorilor de mediu externi si/sau interni ce deterioreaza
functiile sistemului imun, care provoaca diferite manifestari ale imunodeficientei: moartea celulelor
imunocompetente, blocarea receptorilor lor, dereglarea metabolismului acestor celule, dezechilibrul
subpopulatiilor de limfocite, citokine si altor substante biologic active, care provoaca manifestarea
imunodeficientei secundare de diferit grad, duratd, si diverse grade de implicare a diferitor
compartimente ale sistemului imun de aparare [79, 111, 161,113, 115, 116, 118, 120].

In diagnosticul diferential recurentele respiratorii se diferentiaza de imunodeficientele primare
ce prezintd la copii manifestari prin infectii care recidiveazd frecvent si raspund ineficient la
tratament. Pentru copii semnele sugestive clinice Tn suspectarea unei imunodeficiente primare sunt
prezenta a cel putin 2 si mai multe din cele 10 semne (aprobata de CDC [226]), prezentate de: doua
sau mai multe otite intr-un an; doua sau mai multe sinuzite severe intr-un an; antibiotocoterapie
orald cu durata de peste 2 luni si cu efect minim; doua sau mai multe pneumonii intr-un an; crestere
insuficientd; infectii cutanate profunde sau abcese de organ, recurente; afte bucale sau infectii

fungice cutanate persistente; necesitatea tratamentului cu antibiotic intravenos pentru a vindeca
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infectiile; doua sau mai multe infectii profunde, inclusiv septicemii; istoric familial pozitiv pentru
imunodeficientele primare.

Din cele relatate mai sus, copilul cu recurenfe respiratorii se aseamana mult cu
imunodeficientele primare, situatie ce ne impune nevoia de a efectua un diagnostic in trepte pentru
confirmarea sau infirmarea imunodeficientei primare.

Spre deosebire de maturi, la copii o Tnsemnatate covarsitoare o are si imaturitatea de varstd a
sistemului de aparare care se poate manifesta sub diferite forme de imunocompetentd tranzitorie
(care de fapt std la baza diminuarii de sanatate la copilul sub 5 ani) [113, 116, 120, 121]: deficita T-
limfocitelor cantitativ si functional; deficit de sintezd a citokinelor; deficit tranzitoriu al
imunoglobulinelor claselor A, M si G; deficitul granulocitelor si a hemotaxisului mononuclear —
macrofagal si alte dereglari.

»Insuficienta” fiziologicd de varsta a sistemului imun se aprofundeaza dupa suferinta infectiei
respiratorii acute si frecvente, in special, in recurentele respiratorii si/sau prezenta altor patogeni
viral-bacterieni creeaza situatii ce nu pot fi acoperite functional de mecanismele imune de aparare,
astfel, formand un cerc vicios [111, 176, 91, 92, 177, 47, 178, 102].

Celulele epiteliale ale sistemului respirator reactioneaza usor la infectia virald prin producerea
de alfa si gama interferon (IFN), interleukinele 1 si 6, factorul de necroza tumoral (FNT) alfa la
nivel scazut ca raspuns la actiunea patogena (figurile. 1.4, 1.5, 1.6).. Acest fapt poate fi folosit ca
explicatie a tropismului pulmonar gripal si a altor virusuri respiratori. La diminuarea functiei de
apdrare a epiteliului pulmonar, a mecanismelor de aparare si producere a citokinelor se activeaza
sistemul monocitar — macrofagal si, respectiv, a macrofagilor alveolari.

O contributie importanta in calea infectiei o are inelul limfocitar Waldeyer la trecerea infectiei
prin lezarea celulelor epiteliale a mucoasei nazofaringelui creste considerabil numarul antigenilor
virotico-bacterieni in tesutul limfoid, proliferarea pentru un raspuns imun adecvat, fapt ce contribuie
la cresterea in volum a tesutului adenoid si a structurilor morfologice ale amigdalelor.

Studierea in ultimii ani a rolului citokinelor, n special, grupul de intrerferoni in patogenia
infectiilor respiratorii acute este esential in explicatia motivelor severitatii si complicatiilor acestor
afectiuni, cat si pentru stabilirea motivelor de formare a grupului de copii cu afectiuni recurente
respiratorii. Dezvoltarea procesului inflamator in infectia respiratorie acutd se realizeaza in situatia
de sinteza deficitard de interferoni si a altor citokine care sunt produse umorale ale celulelor
imunocompetente (figurile. 1.4, 1.5, 1.6). Sistemul imun la copii se caracterizeaza si prin activitate
proliferativd intensd a limfocitelor cu prevalarea fractiei nediferentiate, micsorarea activitatii

citotoxice si interferon producatoare de celulele imunocompetente.
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Este dovedit ca la 76,4 — 90,0% din pacientii cercetati cu comorbiditati, cu afectiuni respiratorii
recurente, este prezentd anamneza alergologica si/sau focare cronice de infectii ca urmare are loc
micsorarea activitatii tuturor indicilor statutului interferonic.

La copiii frecvent bolnavi cu afectiuni acute recurente pe perioada clinic favorabild (perioada
inafara starilor acute) se depisteaza schimbari certe de interactiune intercelulard a sistemului imun,
creste continutul citokinelor proinflamatorii (interleukinele 2 si 4), dar si a citokinelor ce sunt parte
a proceselor inflamatorii de cronicizare (interleukinele 6 si 8) insotite de micsorarea citotoxicitafii
celulare, disimunoglobulinemiei, cresterea nivelului celular de expresie a receptorilor care induc
apoptoza. Se atestd epuizarea rezervelor de interferonogeneza, in special, a sintezei de interferoni
care are o activitate antivirald naltd, iar in recurentele respiratorii prezenta virald este prioritara.
Deci, avem argumentarea de mentinere a inflamatiei latente in organism, chiar dacd semnele clinice
de infectie respiratorie acutd lipsesc. Asadar, este argumentatd patogenic necesitatea de

imunomodulare dupa caz.
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Fig. 1.6. Raspunsul imun schematic in patogenia infectiilor respiratorii virale acute la copii [171]

La copiii cu afectiuni respiratorii recurente si de duratd, procesele imune de raspuns sunt

tensionate cu insuficiente capacitati de rezerva. Toate la un loc fac posibild actiunea antigenica
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masiva si de duratd asupra organismului. Cercetarea continutului celular al imunogramelor pe

perioadele intermorbide aratd ca pand la 63% din copiii cu afectiuni respiratorii recurente acute se

apreciaza micsorarea subpopulatiilor CD3, CD4, CDS8, CD20 a limfocitelor comparativ cu norma de

varstd. Pana la 40% din acesti copii se detecteaza afectarea combinatd in sistemele T- si B-

limfocite ale sistemului imun. Se micsoreaza producerea de catre leucocite a alfa-interferonului

(40%), gama-interferonului (la 20%) si asocierea producerii acestor citokine se atesta la 16% din

contingentul dat de copii. Astfel de stare a sistemului imun creeaza o stare de risc major in evolutia

complicatiilor locale (a inflamatiei bacteriene de diferit nivel a cailor respiratorii), cat si la nivel

general (formarea patologiei imune in complex) [176, 113, 85, 86, 80, 178].

Analiza litaraturii la tema tezei - penumoniei comunitare la copii a permis de a contura scopul
si obiectivele :

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 — veriga 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 virala 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.

Totodata, acesti copii au varsta frageda, biocenoza cailor respiratorii se afld in proces de formare,

afectiunile respiratorii adesea au etiologie mixta viral-bacteriana motiv pentru care frecvent se

prescriu preparate antibacteriene. O buna parte din ei suferd de afectiuni cronice nazofaringiene.

Dereglarile profunde ale cdilor respiratorii si nazofaringiene diminueazd rezistenta organismului
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catre agentii patogeni, sustin procesele inflamatorii de durata, contribuie la dereglarea integritatii

barierei epiteliale, creste incidenta si agresivitatea antigenica formand o stare de intoxicatie cronica.

1.6 CONCLUZII LA CAPITOLUL I:

1. In urma celor expuse e cert faptul - epidemiologia si factorii de risc necesita cercetare mai
profunda, detaliatd si Tn dinamicd pentru evidentierea cauzelor, stabilirea masurilor de
diminuare a morbiditatii si mortalitatii copiilor prin pneumonie comunitara.

2. Pentru elucidarea mecanismelor patogenice si de diagnostic in evolutia recurentelor
respiratorii e necesar un studiu clinic si imuno — metabolic din pneumonia comunitara la
copii.

3. Prin incidenta si raspandirea in lume a infectiei virale acute si persistente se impune
necesitatea evaluarii epidemiologice, supravegherii si controlului asupra acestora la copii.

4. Procesul recuperarii In pneumonia comunitard §i recurentele respiratorii este divers si
urmeaza a fi cercetat pentru implicarea in imbunatatirea calitatii vietii celor cu pneumonii

comunitare si recurente respiratorii, in special la copii de pana la 5 ani.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Metoda de selectare a materialului de studiu. Pentru realizarea scopului si obiectivelor
de cercetare trasate in raport cu pneumonia comunitara la copii ne-am proiectat un studiu integral
ce a inclus un sondaj epidemiologic longitudinal retrospectiv, materialul de biostatistica fiind
abordat prin metoda clinico-epidemiologica, descriptiv-analiticd pentru a se analiza dinamica si
structura morbiditatii, mortalitatii si a factorilor de risc pentru pneumonia comunitara la copiii cu
varsta de 0-18 ani in perioada 1993-2012.

La prima etapa s-a insistat pentru identificarea cauzelor, epidemiologiei pneumoniei
comunitare la copiii din arealul Republicii Moldova, iar rezultatele obtinute au servit ca temei
pentru organizarea urmatoarei etape de cercetari clinice, de laborator si instrumentale.
Particularitatile pneumoniei comunitare la copii si recurentele respiratorii au fost studiate la 810
copii cu varsta de pana la optsprezece ani, care s-au inrolat intr-un studiu prospectiv analitic de caz-
control. Astfel, studiul caz-control a inclus un grup mare de copii, care au fost supravegheati in
timpsi la care s-au determinat cauzele pneumoniei comunitare $i a recurentelor respiratorii.
Supravegherea pacientilor inclusi 1n studiu a fost efectuata in diferite perioade de timp, criteriu
specific pentru cercetarile observationale prospective si de importantd in analiza metodelor de
diagnostic, tratament si recuperare. Studiul a fost realizat in perioada anilor 2008 — 2014 si a inclus
copiii 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 comunitara dupa criteriile avizate (OMS si Societatile de
Pediatric britanice si americane, Societatii de Boli Contagioase la copii) este o afectiune
inflamatorie acuta, de etiologie diferita, preponderent bacteriand. Evolueaza in habitat dupa 48-72
ore de la spitalizare, fiind Tnsotitd de febrd si sindroame de afectare respiratorie (dispnee, tuse si
date fizicale), cu prezenta modificarilor infiltrative radiologic confirmate. Pneumonia comunitara la
copii prezintd semne clinice si 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
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comunitare.

Criteriile de includere in cercetare au fost:
1. pacienti cu semne clinice sigure de pneumonie comunitara
2. pacienti cu pneumonie comunitara si documentarea recurentei respiratorii
3. prezenta infiltratiilor pulmonare radiologic confirmate
4. varsta copiilor sub 18 ani

Criteriile de excludere din cercetare au fost:
5. semne clinice probabile si insuficiente de pneumonie comunitara
6. absenta infiltratiilor pulmonare radiologic confirmate

7. evolutia pneumoniei dupa 72 ore de spitalizare.

La moment pe plan international recurenta acutd respiratorie este consideratd de la 6
episoade pe an si mai multe, pentru ca la copilul cu varsta de pand la 5 ani incidenta pana la 6
episoade anual este considerat norma pentru varsta [119; 156].

Pentru a determina eficacitatea tratamentului lotul I a fost divizat in doud subloturi: I-a -
pacienti cu pneumonie comunitard si recurente respiratorii ce au urmat tratament de recuperare cu
Pacovirind si sublotul 1-b — pacienti cu pneumonie comunitara si recurente respiratorii medicati
traditional.

Esantionul cercetarii a inclus un numar suficient ( 2.2.14, p. 84), ceea ce influenteaza pozitiv
credibilitatea rezultatelor obtinute. Studiul de caz-control este un studiu in care populatia studiata
este alcatuitd din persoane care sunt clasificate ca expuse sau neexpuse la un anumit factor de risc
(grupuri de comparare). Pentru studiul de caz-control initiat de noi se cere sa expunem clar ipoteza
de cercetare si sd specificam relatia care se preconizeaza a fi intre grupurile desemnate in studiu.
Astfel, au fost delimitate doud loturi de studiu: lotul de baza si lotul martor (control), in functie de
prezenta sau absenta recurentelor respiratorii la copiii cu pneumonie comunitard. Ambele grupuri
din studiile caz-control au fost urmarite conform aceluiasi protocol de investigare. Raportul
numeric intre loturile desemnate este de 1:1. Algoritmul studiului general este prezentat in figura
2.1.

Datele epidemiologice cuprind date privind starea demografica in dinamica; starea sanatatii
femeii si copiilor; dinamica si structura morbiditatii si mortalitatii copiilor de varsta 0-18 ani;
dinamica patologiei respiratorii si, in special, morbiditatea prin pneumonii conform datelor statistice

oficiale ale MS RM.
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Epidemiologia pneumoniei comunitare (Studiu integral) — I Etapa
Date demografice Copii cu varsta de 0-18 ani , perioada

1993-2012
Starea de sanatate a mamei si copilului

Dinamica i structura morbiditatii si
mortalitatii prin afectiuni respiratorii si

pneumonii

II Etapa - Impactul patogenic al virusurilor gripale in pneumonia comunitard (n=1614)

Detectarea ARN viral prin PCR in 3377 de probe la copii (din ele 602 pozitive la
timp real (rRT- PCR, gen, varsti, gripi, IRVA, SARI, pneumonii virale din
distributie geografica) SARI 91 cazuri), prelevate in intervalul 2011-

Caracteristica antigenicd a tulpinilor 2014

de virusuri izolate

Caracteristica genotipica si fenotipica

a tulpinilor de virusuri izolate

Sensibilitatea la preparatele antivirale

(Oseltamivir, Zanamivir)

&

Antibioticorezitenta germenilor cauzali in pneumonia comunitara la copii (n=331)
Determinarea celor mai frecventi agenti Copii de varsta 0-18 ani

patogeni

Explorarea spectrului de aminoacizi liberi in serul sangvin

Pneumonie comunitara La 107 copii de varsta 0-18 ani

Pneumonie comunitara si  recurente

respiratorii

69



Grupul de control - fara pneumonii

<

Diagnosticul specific al pneumoniei comunitare si recurentelor respiratorii la copii (n=106)

Aplicarea testelor virusologice de prima
linie (anticorpi anti IgM si anti IgG) la HSV

%, CMV si EBV.

in cazurile apreciate ca fiind pozitive la a 11-
a se proceda determinarea in serul sangvine

a AND, ARN antiviral specific herpetic

<

Lotul | - pneumonie comunitara cu

anticorpi IgM pozitivi si IgG negative la

CMV - 31 copii

Lotul Il - pneumonie comunitara cu

anticorpi IgM negativi si IgG pozitivi la
CMV - 31 copii

Lotul Il - martor cu pneumonie

comunitara si anticorpi IgM si IgG negative

la CMV - 44 copii

Trasarea programelor de recuperare in pneumonia comunitara si recurentele respiratorii

conform statutului imun (n=175)

Concentratia de

IL1b, IL2, IL4, IL6, FNT, interferon alfa si

interleukine in ser (IL1,

beta), de limfocite citotoxice - prin
imunofenotipare, de T-limfocite, B-
limfocite (subpopulatiile de CD19, CD3,

CD4, CD8, CD16, CD Kkilleri naturali, CD
HLA DR B-limfocite, T-active); indicele
imunoreglator CD4/CD8, parametrii CIC,
C3, C4); concentratia imunoglobulinelor

IgA, IgM, 1gG, IgE

Copii inclusi in programe de recuperare

dupa caz-standard fara utilizarea

Pacovirinei

Copii inclusi in programe de recuperare

dupa caz-standard cu utilizarea Pacovirinei

Total 2333 subiecti dintre care cu

pneumonie comunitara 810 copii cu varsta

0-18 ani.

Fig. 2.2. Schema studiului de cercetare si diversitatea examinarilor de laborator.
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Rezultatele examinarilor virusologice s-au efectuat la copiii cu pneumonie comunitara
examinati la gripa (ILI), afectiuni respiratorii virale acute (IRVA), infectii respiratorii severe,
(SARI) in baza sistemului de supraveghere santineld pe perioada anilor 2011-2014.

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 comunitarda si pneumonie comunitara in asociere cu infectia virala
persistenta din studiul de cercetare, s-a apreciat spectrul si indicii aminoacizilor liberi serici la 107
copii cu varsta pana la 18 ani.

Rezultatele caracteristicii clinico-imunologice a 106 pacienti cu pneumonie comunitara si in
asociere cu infectia virala persistentd, evaluate datele clinico-paraclinice, imunologice.

La 175 copii cu pneumonie comunitara si recurente respiratorii, au fost aplicate programe de
recuperare dupa 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

comunitara (bacteriana si virald) 810 copii cu varsta 0-18 ani.

2.2. Metode de cercetare
In acest studiu au fost utilizate tehnici de cercetare in conformitate cu metodologia acceptata
traditional. Pentru realizarea scopului si obiectivelor din studiu au fost aplicate seturi de tehnici
epidemiometrice (descriptive, analitice), investigatii virusologice, bacteriologice, imunologice,

tehnici de biologie moleculard, imunologice, metode performante de procesare statistica.
2.2.1. Examenul molecular biologic

Detectarea virusurilor in materialul biologic colectat de la copiii bolnavi cu gripd, IRVA si

SARI s-a realizat prin reactia de polimerizare in lant in timp real (rRT-PCR), utilizand
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echipamentul CFX 96 Real Time System (Bio-Rad) cu truse de amplificare elaborate si distribuite
de CDC (Atlanta, SUA), recomandate de OMS pentru laboratoarele de referinta din lume [195].

La 18 martie 2013 BRE a OMS a recunoscut Laboratorul de Epidemiologie a Infectiilor
Respiratorii Virale din cadrul Centrului National de Sanatate Publica ca Centru National de Gripa
drept Membru al Sistemului Global de Supraveghere si Raspuns la Gripa.

Izolarea virusurilor gripale s-a efectuat pe culturi celulare MDCK si MDCK-SIAT1, conform
metodologiei recomandate de OMS pentru laboratoarele de referinta din sistemul de supraveghere si
raspuns la gripa.[196]

Pentru depistarea antigenelor virusurilor gripale, infectiei respiratorii acute prin
imunofluorescenta directa s-au utilizat anticorpi monoclonali contra antigenelor virale cu FITC.
Anticorpii monoclonali utilizati reprezintd truse de diagnostic de laborator pentru agentii virali
respiratorii, fabricate la Institutul de gripa, Sanct-Petersburg [197]. Efectuarea reactiei cu
imunoflurescentd pe lamele de sticla cu aplicarea a cate o picaturd proba (celule epiteliale
sedimentate prin centrifugare la 1500 rot./min pe o durata de 10 min.). Urma apoi uscarea la
temperatura camerei, apoi fixarea in acetona in prealabil (temperatura 2-8°C) timp de 10 min. Pe
frotiul uscat si fixat se aplica cate 50 ul imunoglobuline fluorescente reconstutuite, lamelele se pun
la incubat in camera umeda timp de 30 mine (la temperatura +16 - +20°C). Citirea si interpretarea
rezultatelor se realizeaza in conformitate cu recomandarile OMS si instructiunile individuale din
truse, la microscopul luminiscent binocular Leica 2500 DM, Germania, cu obiectivul de imersie
HIPLAN 20x/0,40 SL, oculare HCPLAN s 10x/22M, filtre albastru — mov, cu utilizarea uleiul de
imersie nefluorescent [182, 188].

Tulpinile de virusuri gripale izolate a fost apreciata susceptibilitatea la remediile antivirale
Oseltamivir si Zanamivir care s-a determinat prin testul de inhibare al neuraminidazei, conform
metodologiei recomandate de OMS [199].

Secventierea genelor HA si NA s-a realizat cu ajutorul dispozitivului ABI-3730XL (Applied
Biosystems, SUA) cu utilizarea trusei ,,Big Dye Terminator Cycle Sequencing Kit V.1.1”, conform

instructiunilor de utilizare.

2.2.2. Reactia de polimerizare in lant (PCR) reprezinta o tehnicd utilizatd pentru amplificarea
regiunilor specifice de ADN de la un nivel foarte mic de ADN-matrice. Reactia PCR cu revers
transcriere (RT-PCR) este o extensie a acestei tehnici care permite obtinerea din ARN a ADN, prin
reactia de revers-transcriere a moleculelor de ARN se obtin fragmente de ADN complementar
(cADN), care ulterior poate fi supus amplificarii. Mai mult ca atat, existd un sir de metode ce
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folosesc coloranti fluorescenti pentru detectia sau cuantificarea n timp real a procesului de
amplificare a ADN 1n PCR. Astfel, in studiul de fata a fost folositda metoda RT-PCR in timp real
(rRT-PCR), care prin utilizarea fluoroforului SYBR Green, a permis detectia in timp real a ARN
virusurilor gripale in materialul biologic cercetat. Pentru realizarea acestei metode, materialul clinic
a fost procesat primar in conformitate cu recomandarile OMS, instructiunile in vigoare, cu regulile
nationale de biosecuritate, in hote de biosecuritate de clasa 2+ (BSL 2+), urmand etapa de extractie
a ARN viral din materialul biologic in conditii si cu consumabile libere de nucleaze (ARN-aze,
ADN-aze). Concomitent s-a pregatit Mixul de reactie. Volumul total al reactiei per proba a fost de
20 ul, la care s-au adaugat 5 pl extract ARN de la proba de cercetat — volumul final pentru
amplificare 25 ul. Toate manipulatiile la etapele mentionate s-au efectuat pe stative reci [182, 41,
42,183, 184, 200, 201, 202, 203, 204, 205].

Procesul de amplificare a constat din posibilitatea de revers transcriere a fragmentelor de ARN
in cADN si Inceperea imediatd a multiplicarii fragmentelor de ADN de pe cADN, 1n aceleasi tuburi,
in acelasi echipament. Amplificarea propriu-zisd a fost efectuatd la echipamentele: Corbett
Research Rotor — Gene 6000, Australia — cu citire laterala prin peretii tuburilor, CFX 96 Real Time
System, BioRad, USA — cu citire prin capacul tubului. Interpretarea rezultatelor a fost efectuata prin
programele Rotor-Gene 6000 version 1.8 si Bio-Rad CFX Manager, respectiv. Trusele de primeri
folosite au fost oferite de catre CDC in baza Retelei Mondiale de Supraveghere a Gripei, OMS, iar
pentru extractia ARN viral au fost utilizate truse omologate si Inregistrate in Republica Moldova
[182, 41, 42, 183, 184, 200, 201, 202, 203, 205].

Pe parcursul acestui studiu au fost utilizate totalmente (100%) 8 panele de Control Extern de
Calitate privind detectia virusurilor gripale A si B prin PCR organizat de catre Centre for Health
Protection, Department of Health, The Government of Hong Kong Special Administrative Region,
cu suportul OMS si 2 panele de Control extern de calitate CDC Influenza Molecular Diagnostic
Performance Evaluation, Atlanta, Georgia, USA.

Pe parcursul acestui studiu au fost rezolvate totalmente (100%) 8 panele de Control Extern de
calitate privind detectia virusurilor gripale A si B, paragripale (parainfluenza, virusul respirator
sincitial, adenovirusul, coronavirus, metapneumovirus, bocavirus, rhinovirus) prin PCR organizat
de catre Centre for Health Protection, Departament of Health, the Governement of Hong Kong
Special Administrative Region, cu suportul OMS si 2 panele de control extern de calitate CDC
Influenza Molecular Diagnostic Performance Evaluation, Atlanta, Georgia, SUA.

Izolarea virusurilor gripale din culturi celulare MDCK si MDCK-SIAT1 s-a efectuat conform

metodologiei recomandate de OMS [30], identificarea tulpinilor de virusuri gripale izolate s-a
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realizat prin testul de hemaglutinoinhibare (RIHA) dupa metoda recomandata si acceptata, cu
seruri de referintd fatd de virusurile gripale A(HIN1)pdm, A(H3N2) si B, oferite de Centrul de
Colaborare al OMS, The Francis Crick Institute, Worldwide Influenza Centre, Londra, Marea
Britanie [198], ulterior fiind realizate analize genetice prin utilizarea tehnicilor de secventiere a
genelor HA si NA ale virusurilor gripale respective [31, 180].

a efectuat prin testul de inhibare a neuraminidazei dupa metoda recomandata de OMS in colaborare
cu Institutul National de Cercetari In Medicind din Londra, Marea Britanie [32].

Estimarea incidentei SARI asociate cu gripa la 100 000 populatie de copii s-a efectuat dupa
metoda descrisd in Manualul privind estimarea poverii gripei, OMS [33, 40, 41, 181].

Referitor la colectarea, pastrarea, transportarea si procesarea probelor cu material biologic s-au
respectat recomandarile OMS privind diagnosticul de laborator al gripei, infectiilor respiratorii
virale acute care se contin in manualele, ghidurile si instructiunile metodice in vigoare [182, 41,
183, 184, 185, 186].

Metodele virusologice utilizate in studiu pentru precizarea etiologiei virale ale afectiunilor
respiratorii acute au fost in conformitate cu cerintele ghidurilor OMS, CDC, CDC [182, 187, 188,
189, 190, 180]. In acest scop s-au folosit culturile de celule MDCK (Madin — Darby canine kidney)
si MDCK SIATI. Linia celulara MDCK SIATI a fost descrisa si folositd pentru prima data in anul
2003 [192] pentru identificarea virusurilor dupd afisarea si evaluarea efectului citopatic, titrarea
virusurilor in reactia de hemaglutinare (RMA), determinarea apartenentei liniare §i a
caracteristicilor antigenice ale tulpinilor de virusuri izolate in reactia RHAI conform ghidurilor
standatd. [182, 187, 183, 180, 189, 190].

Drept rezultat negativ s-au considerat godeurile unde a avut loc sedimentarea hematiilor.
Rezultat pozitiv s-a considerat in godeurile unde nu a avut loc sedimentarea hematiilor cu
inregistrarea titrului respectiv. Prin RHAI s-a efectuat determinarea apartenentei liniare si a
caracteristicilor antigenice ale tulpinilor de virusuri izolate. Identificarea si caracteristica antigenica
a virusurilor a fost posibila prin utilizarea antigenelor virusurilor de referintd si a antiserurilor
respective din perioadele de cercetare.

Identificarea §i caracteristica antigenica a virusurilor gripale de tip B s-a efectuat cu utilizarea
antigenelor virusurilor de referinta si a antiserurilor respective. Trusele cu virusuri de referinta si
antiserurile lor au fost oferite de citre CDC in baza Retelei Mondiale de Supraveghere a Gripei,
IRA, OMS [182].

Pentru montarea Reactiei de Hemaglitinare Antigenica Indirectd au fost pregatite dozele de
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lucru ale antigenelor si ale virusurilor izolate. Pentru aceasta se pregatesc plici cu godeuri in
dependenta de numarul de antiseruri de referintd in godeurile carora au fost plasate cate 50ul de
PBS, apoi in godeurile coloanei H se adauga 50ul de antiser pentru placa respectiva, dupa care se
realizeaza dilutia antiserului in directia de la H spre A. Apoi, in fiecare rand de godeuri se adauga
virusul/antigenul de referinta (50 ul), respectiv antigenului utilizat in reactie. Placile se incubeaza la
temperatura camerei (22-24°C) timp de 30 minute. Dupa care in toate godeurile se distribuie 50ul
de hematii cu timpul de incubare, respectiv, hematiilor utilizate. Testele realizate au permis de a
identifica si evalua caracteristicile antigenice ale tulpinilor de virusuri gripale, IRVA izolate in

Republica Moldova.

2.2.3. Electroforeza in gel de agaroza

Aceasta tehnica analitica se utilizeaza pentru separarea fragmentelor de ADN in dependenta de
marime. In campul electric format dintre firele de cation si anion forteaza fragmentele de ADN si
migreze prin gel. Moleculele de ADN migreaza, de fapt, de la polul cu potential negativ spre cel cu
potential pozitiv datoritd incarcaturii negative nete a sirului de fosfati din lanful moleculei de ADN.
Moleculele de marimi mai mari migreaza foarte incet, astfel ele se prind mult mai usor in retea.
Produsul amplificat a fost plasat in gel de agaroza de 1% (cu continut de 0,5ul/ml bromura de etidiu
si solutie tampon GelPilot DNA loading Dye, Qiagen) cu realizarea procesului de electroforeza la
100 W timp de 40 minute (Power Pac HV, Bio-Rad). Deci, gelul a fost amplificat in transiluminator
(Molecular Imager Gel Doc XR, Bio-Rad) si vizualizat in lumina HV cu interpretarea rezultatelor la
calculator folosind programul (Quantity One) [182, 41, 42, 183, 184, 200, 201, 202, 203, 205].

2.2.4. Secventierea. Principiul esential al acestei metode constd in identificarea tuturor
secventelor genelor hemaglutininda (HA) si neuraminidazd (NA) realizatd prin purificarea
moleculelor de ADN obtinute in urma reactiei de amplificare a cADN, virusurilor gripale,
paragripale etc., calitatea carora a fost evaluata in baza rezultatelor obfinute de la electroforeza in
gel de agaroza. Asadar, in studiu au fost luate doar acele probe de ADN care s-au prezentat a fi
cele mai specifice si au fost transferate pe placa cu 96 godeuri MicroAmp™ Optic (Applied
Biosystems) si tratat cu ajutorul componentelor kitului Big Dye ® Terminator V1.1 Cycle
Sequencing Kit (Applied Biosystems) si analizate la secventiatorul cu capilare AB; — 3730XL
(Applied Biosystems). Pentru editarea secventelor obtinute si constituirea arborilor filogenetici au

fost utilizate programele BioEdit si MEGA 5.2 [40].
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2.2.5. Analiza fluorescenta de inhibare a neuraminidazei caracteristica fenotipica
neuraminidazei - oseltamivir si zanamivir, care sunt preparate antivirale de ultimd generatie.
Actualmente sunt licentiate si disponibile doud medicamente antivirale cu actiune directa asupra
neuraminidazei virale (oseltamivir si zanamivir).

La sfarsitul anului 2007 inceputul anului 2008 peste tot in lume au aparut tulpini rezistente la
oseltamivir printre virusurile sezoniere H;N; fapt de importantd majora in desfasurarea procesului
de supraveghere privind susceptibilitatea inhibitorilor de neuraminidaza a virusurilor gripale
circulante la nivel mondial. Real activitatea neuraminidazei si susceptibilitatea la antivirale se poate
masura prin utilizarea substratului fluorescent MUNANA (acidul 2'- (4 - metilumbeliferil) - o — D —
N — acetilneuraminic). Efectuarea studiului in prezenta inhibitorilor, deci, determinarea dilugiei
optime a virusului utilizat pentru standardizarea activitatii neuraminidazei la masurarea valorilor
ICso ale inhibitorilor neuraminidazei, permite determinarea concentratiei preparatului antiviral
necesar de a inhiba activitatea enzimei cu 50% (TECAN - spectrofotometru, program GraFit 6.0,
MUNANA Assay) [193, 194, 182, 183].

2.2.6. Tehnicile virusologice si serologice utilizate pentru diagnosticarea infectiei herpetice in
studiu de cercetare, care s-au efectuat in trei etape. Dupa delimitarea lotului de pacienti sau de
probabili infectati (evidentiati anamnestic) a urmat prima etapa in depistarea agentului cauzal sau a
antigenelor acestuia.

Izolarea virusului herpetic HSV; si HSV,, CMV, EBB. Prelevirile se fac steril din serul
sangvin. Examinarea prin tehnica imunofluorescenta (EIF) permite identificarea virusurilor
herpetice, inclusiv a tulpinilor antigenice, diagnosticul fiind emis in baza de anticorpi mononclonali
si policlonali. Rezultatele se obtin rapid, detaliu util in vederea unui diagnostic precoce. In cazul
pacientilor cu probe pozitive, la a II-a etapa de cercetare s-a utilizat reactia de amplificare genica
(PCR) si tehnica de hibridizare pentru evidentierea si evaluarea ADN-ului virusurilor herpetice.
Avantajele acestora fiind o specificitate si sensibilitate sporita (99,9%) fata de alte tehnici [tab. 2.1].

Pentru depistarea virusurilor/antigenilor lui — s-a colectat sange, probe care au fost luate in
lucru dupd metodele recunoscute [206]. Evaluarea raspunsului imun specific este utild pentru
diagnosticul primoinfectiei [20] dupa recomandarile autorilor. Copiii sunt cel mai probabil cu
primoinfectie herpetica, sau cel putin cei mai multi din ei. Utilizarea analizei imunoenzimatice se
realizeaza cu echipament dotat cu anticorpi monoclonali pentru evidentierea anti-HSV Ig M si anti

HSV-Ig G face posibil diagnosticul formelor subclinice ale infectiei herpetice, care adesea si sunt
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prezente la copii, etiologic cauzate de HSV;, HSV,, CMV, EBB, cat si evaluarea seroconversiei,
caracteristice pentru infectia herpetica recidivanta.

Aceastd analizd (imunoenzimatica ori imudat) utilizeazd doud glicoproteine de suprafatd a
virusului HSV3, (gGi) si HSV; (9G2), permite identificarea formelor subclinice ale infectiei
herpetice tip; si tip,, cat si evaluarea seroconversiei in infectia herpetica recidivanta [20].

Depistarea si evaluarea anticorpilor anti-herpes IgMs ;2 si IgGs, 2 necesita colectarea probelor de
sange (ser). Circa 90% din populatia adulta poseda anticorpi IgG catre HSV tip1 si 73% catre HSV
tipy.

In asa caz, anticorpii IgM antiherpes pot servi drept marcheri ai procesului acut, fie in
primoinfectie, fie in reactivarile procesului cronic herpetic depistati in sange peste 7-14 zile dupa
infectarea (primoinfectie si aproape concomitent cu reactivarea [20].

Dintre examinarile complementare s-au utilizat cele de estimare a sistemului imun, in special
cel tisular (CD4 si CDg subpopulatiile pozitive ale T-limfocitelor), interleukinele (IL1, IL1p, IL2,
IL4, IL6) statutul interferonic (capacitatea leucocitelor de a induce a - si B - interferon), factorul de
necroza tumorald. Diagnosticul clinic ale infectiei herpetice este unul complex si include: evaluarea
clinico-paraclinica (virusologica, complementara, imunologica), consultatia specialistilor in functie

de necesitate - otorinolaringolog, neurolog, nefrolog, gastroenterolog, oftalmolog etc. [tab. 2.2].

Tabelul 2.1. Sensibilitatea si operativitatea diferitor tehnici de diagnostic de laborator al infectiei

herpetice (Mcakos B.A., 1999)

) ) Sensibilitatea Specificitatea Timpul necesar
Metoda de diagnostic
(%) (%) pentru efectuare
Virusologica 80-100 100 2-7 zile
B | Depistarea anticorpilor prin:
1. Metoda imunofluorescenta
2. Analiza imunoenzimatica | /0-73 90 1-2 ore
C | Identificarea genomului viral )
95 100 1-2 zile
in PCR
Microscopia electronica 10-80 1-2 ore
E | Teste serologice 95-99 99-100 4-6 ore

Nota. Pentru diagnosticul etiologic al maladiei se recomanda A, B, C, in monitorizarea
dinamicii— A, B, C, D, E.
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Tabelul 2.2. Algoritmul diagnosticului de laborator al infectiei cu Herpes simplex 1, 2 (C. Spinu,
2006)

Anti Anti

Marcherii ) HSV [Anti HSV; Anti HSV,
. HSV tip; | HSV; HSV,
serologici/Evaluare tip, (IgM IgM
IgM IgM

IH cu HSV 1, latenti cu

+ - + + - -
reactivare
IH cu HSV 2, latenta cu

- + - - + +
reactivare
IH cu HSV 1, primoinfectie |+ - -+ - - -
IH cu HSV 2, primoinfectie |- + - - +/- -
IH cu HSV 1, latenta - - - + - -
IH cu HSV 2, latenta - - - - - +
IH cu HSV 2, reactivare IH

- + - + + +
cu HSV 1 latenta
IH cu HSV 1, reactivare IH

+ - + + - +

cu HSV 2 latenta

2.2.7. Metodele microbiologice de determinare a antibioticorezistentei la germenii
patogeni S. pneumoniae, H. influenzae, S. pyogenes, M. catarrhalis
patologia respiratorie la copil.

Acest obiectiv de cercetare a fost abordat in colaborare internationald, inter-universitara si
interinstitutionala dintre Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” si
Institutul de Microbiologie al Academiei de Stiinte din Rusia, Smolensk, Catedra de Microbiologie,
estimarea antibioticorezistentei fiind parte aditionala a studiului Pegas a antibioticorezistentei din
programul de colaborare a Comunitatii Statelor Independente (CSI) si Centrul National de Sanatate
Publica.

Interesul fatd de antibioticorezistentd este unul global si noi fiind parte a acestui sistem
implementdm standardele internationale: Recomandarile Organizatiei Mondiale a Sanatatii IOMSO
1, 2, 3, Standardul EUCAST (European Committee on Antibiotic Susceptibility Testing [208],

Standardul CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute), indicatiile metodice (MeTtoauueckue
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yKa3aHusi 10 OINPEIACICHUI0 YYyBCTBUTEIBHOCTH MHUKPOOPTraHU3MOB K aHTHOAKTEpUABLHBIM
npemapatam) MYK 4,12 189004 [209], Programul interstatal cu privire la monitorizarea
antibioticorezistentei microorganismelor si a rezistentei la dezinfectanti pentru anii 2006-2010 din
04 iunie 2005 apoi si alte recomandari metodice [210], care reglementeaza metoda difuzimetrica de

Antibioticograma — testarea sensibilitatii in vitro a microorganismelor fata de antibiotice
(TSA) [210].

La efectuarea si interpretarea antibioticogramelor s-au respectat standarde internationale. In
prezent standardul acceptat in cele mai multe tiri (inclusiv in Republica Moldova) este cel
american, elaborat de CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute), si cu care lucreaza si
partenerii de colaborare in studiu. La sfarsitul anului 2009 a fost propus standardul european
EUCAST - European Committee on Antibiotic Susceptibility Testing, care are in vedere
caracteristicile tulpinilor circulante ale infectiilor mai importante in Europa. La moment Republica
Moldova este la capitolul unui proces de adaptare la acest standard. Pentru supravegherea si
numite, in colaborare cu Centrul National de Sanatate Publica, laboratorul Controlului Bolilor
Virale a emis Ordinul MS al Republicii Moldova 1109, din 10.11.2013.

Metoda  microscopica. Utilizand coloratia Gram, am reusit evidentierea caracterelor
morfotinctoriale si, anume prezenta cocilor lanceolati, Gram+, asezati in perechi, imobili,
nesporogeni, capsulati.

Prin metoda microbiologica au fost studiate caracterele culturale pe medii geloza-sange,
geloza-ciocolata, geloza-ser, bulion-ser, pH optimal 7,8. Examinand caracterele de cultura pe
geloza-sange peste 18-24 ore de incubare la 35-37°C in atmosfera cu 5-10% CO2 s-au observat
colonii S mici transparente sau mucoide (0,5-1,5mm), cu o zona de hemoliza alfa (verzuie), centrul
coloniilor fiind deprimat din cauza autolizei pneumococilor [208, 210].

Metoda difuzimetrica calitativa KIRBY-BANER

Antibiotipia am efectuat-o prin metoda difuzimetrica Kirby Bauer pe mediul Mueller Hinton
utilizand suspensii bacteriene cu o turbiditate de 0,5 MacFarlad, discuri impregnante cu cantitati
standard de antibiotice apartindnd principalelor clase utilizate in scop terapeutic sau de interes
epidemiologie si tulpina de referinta Streptococcus pneumoniae ATCC 49619.

Interpretarea rezultatelor s-a efectuat calitativ conform standardului EUCAST 1in vigoare.

medii solide, in placi Petri, pe care s-a Insdmantat in panza cultura bacteriana, apoi pe suprafata
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mediului s-au aplicat discuri cu antibiotice, astfel, ca in jurul acestora sa se realizeze un gradient de
concentratie prin difuziunea locald a antibioticului (in imediata vecinatate a discului realizandu-se 0
concentratie mai mare de antibiotic, care descreste pe masura indepartarii de aceasta). Determinarea
compozitia si pH mediului de culturd, densitatea inoculului, stabilitatea si difuziunea antibioticelor,
precum si de durata si temperatura de incubare [208].

catarrhalis, au fost utilizate urmatoarele preparate antibacteriene: ticarcilind, ristomicina,
amoxicilinda, penicilind, meticilind, cefuroxim, cefalexina, cefotaxim, cefepim, cefalotina,
cefiximin, cefaclor, acid clavulanic, clindamicind, imipenem, vancomicina.

Etapele testarii tulpinilor la antibiotice prin metoda difuzimetrica [210] conform standardului:

A. Prepararea placilor nutritive Meuller — Hinton.
B. Prepararea suspensiei microbiene si inocularea.
C. Aplicarea discurilor si termostatarea.

D. Interpretarea rezultatelor.

Controlul integral al calitdtii determindrii microorganismelor la preparate microbiene consta in
compararea parametrilor zonelor de inhibitie a microorganismelor izolate cu parametrii tulpinilor de
control (TACC — American TYPE Culture Collection). Parametrii acceptati zonelor de inhibitie a
cresterii pentru controlul calitdtii discurilor cu antibiotice recomandate de NCCLS (National

Committee for Clinical Laboratory Standards).

2.2.8. Examinarea imunologica

Diagnosticarea infectiei virale persistente herpetice a utilizat testarea de prima linie - titrarea
anticorpilor anti-Ig M si anti-Ig G la HSV1, HSV2, CMV, EBB. in cazurile pozitive, la cea de a II-
a etapa, in ser s-a determinat ADN, ARN viral specific.

Cercetarile stiingifice referitoare la studierea etiologiei afectiunilor respiratorii acute la copii au
fost efectuate in intervalul 2011-2014 in laboratorul Epidemiologia Infectiilor Respiratorii Virale,
Centrul de Control al Bolilor virale din cadrul Centrului National de Sanatate Publica in colaborare
cu Centrele de Sanatate Publica (CSP) teritoriale, cu bazele clinice ale Departamentului Pediatrie,
USMF ,Nicolae Testemitanu®, Institutul National de Cercetare - Dezvoltare in Microbiologie si
Imunologie ,,Cantacuzino”, Bucuresti, Roménia, precum si cu Institutul National de Cercetari in
Medicina, Londra, Marea Britanie.

Morbiditatea prin gripa, IRVA si SARI a fost evaluata 1n baza datelor oficiale de inregistrare si
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colectate. Indicii morbiditatii la 100 000 si 1000 de locuitori au fost calculati saptdmanal, lunar,
anual, pe varste, la populatia urbana si rurald, folosind metodele descrise in literatura de specialitate
[179].

Pentru studiul de cercetare a etiologiei virale drept obiect de studiu a servit materialul biologic
(exsudate nazofaringiene) din probele colectare la copiii cu diagnostic prezumtiv de gripa, infectie
respiratorie virala acutd (IRVA) si infectie respiratorie acuta severa (SARI, inclusiv pneumonie,
bronhopneumonie etc.), care au fost receptionate si codificate in laboratorul Epidemiologia
Infectiilor Respiratorii Virale, la Centrul de Control al Bolilor virale al Centrului National de
Séanatate Publica.

Materialul biologic a fost colectat in serviciile clinice ale Institutiilor Medico-Sanitare Publice
conform unui acord informat in scris (Ordinul Ministerului Sanatatii nr.303 din 06.05.2010), 1n
conformitate cu normele eticii medicale. Totodatd autorul, in circumstantele obligatiunilor de
serviciu ca medic, s-a obligat sa respecte confidentialitatea informatiei despre pacient. Pentru
investigatiile de laborator au fost utilizate tehnici de biologie moleculara de ultima generatie, care
au servit drept reper principal in confirmarea diagnosticului clinic si au constituit  substratul
obiectiv de initiere a tratamentului antiviral.

Detectarea virusurilor gripale in materialul biologic (exsudat nazofaringian) prelevat de la
copiii cu SARI din grupurile de varsta 0-4 ani si 5-18 ani s-a realizat prin tehnici de biologie
moleculara [29]. Au fost evaluate caracteristicele fenotipice si genotipice ale virusurilor implicate in

infectiile respiratorii acute.

2.2.9. Metode serologice

Reactia imunoenzimatici ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) este cel mai
frecvent utilizata in imunologie, ea fiind o metoda in faza solidd prin care se poate identifica
biosubstratul necunoscut, cantitativ si calitativ, in ambele cazuri fiind necesari anticorpi nalt
specifici, sensibili pentru antigenii particulari. Principiul clasic al metodei imunoenzimatice consta
in detectarea anticorpilor sau antigenelor din serul cercetat prin formarea complexelor imune
antigen-anticorp in prezenta unui lingand (conjugat) care este marcat cu o enzima de peroxidaza de
fosfataza alcalind. Adaugand substratul cromogen, enzima legatad scindeaza substratul, schimbandu-
i in rezultat culoarea. Complexul format se identifica calorimetric, iar interpretarea rezultatelor se
efectueaza prin aprecierea densitatii optice detrminate spectrofotometric [207]. Detectarea
anticorpilor din clasa IgM si IgG la infectia herpetica (HSV; si HSV,, CMV, virusul Ebstein-Bar),

la gripa de tip A si B, paragripa, infectia virala acuta au fost utilizate test-sisteme de performanta, cu
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sensibilitatea peste 90% si specificitatea de 90% ale Companiei Germane Nova Tec
imunodiagnostica GmbH si VIRO-IMUN Labor@Diagnostica GmbH, Germania, la echipamentul
compus din incubator pentru 4 placi Thermo Shaker PST-60HL-4, BioSan; Spalator semiautomat
PW-40, BioRad, SUA; Cititor DYNEX MRX, Magelan Biosciences, Franta. Evaluarea si

interpretarea rezultatelor s-a efectuat in conformitate cu instructiunile de lucru din truse.

2.2.10. Metoda de citometrie in flux In determinarea subseturilor limfocitare.
Examinarea imunologica cu imunofenotipare.

Imunofenotiparea limfocitara a fost efectuatd in Laboratorul ,,Imunotehnomed”, serviciu
autohton certificat international si local. Metoda este folositd pentru identificarea celulelor de
diferite subtipuri pe baza tipurilor de antigen sau a marcherilor (receptorilor) de pe suprafata
celulelor. Receptorii de membranad au rol in transmiterea de semne intercelulare si in recunoasterea
intercelulara.

Indicele imunoreglator. Raportul dintre CD4/CDg este considerat ca indice imunoreglator,
care sporeste in cazul dezvoltdrii componentei autoimune si descreste in deficitul imun sever.
Raportul CD4/CDg scazut este acceptat pe larg ca fundamental pentru depresie in imunocompetenta
timus dependente. Principala aplicare in determinarea raportului CD4/CDg este urmarirea infectiei
imunosupresorie.

Principiul metodei si aplicare. Imunofenotiparea ofera indicarea tipului de celule si statutul
lor functional de prezenta unui set de marcheri de celule. Numarul relativ si absolut de celule cu un
fenotip particular este rezultatul imunofenotiparii. Fenotipul fiind o serie de marcheri functional CD
— caracteristic importante etapelor specifice de diferentiere, proliferarea si activarea de celule. In
cadrul profilului imun de bazd sunt determinate atat procentual, cat si In valoare absoluta
principalele subseturi de limfocite implicate in raspunsul imun, prin identificarea markerilor de
suprafata specifici (moleculele CD): B limfocite CDyg+; T limfocite CDs+; T limfocite helperi
CDg+; T limfocite citotoxice CDg+; Killeri Naturali CDs6+; T limfocite mature CDs+; T limfocite
active Tn monocite CDHLA DR. Determinarea subseturilor limfocitare este utila atat pentru
clasificarea si diagnosticul imunodeficientelor primare, cat si pentru evaluarea si monitorizarea
pacientilor supravegheati. Probele se recolteazd de catre personalul institutiei, dupd acordul in scris
al pacientului. Se preleveaza sange venos 2 ml cu K3 EDTA in vacutainer. Proba de sange trebuie
sd ajunga in laborator optimal in 8 ore maxim 24 ore la laborator, pe perioada de pastrare se afld la
temperatura camerei. Este contraindicatd refrigerarea probei. Se resping specimentele care au

depasit intervalul de stabilitate, refrigerate sau congelate. Imunofenotiparea limfocitara este un
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argument sigur 1n situatiile de argumentare a dereglarilor depistate care elucideaza: parametrii
imunologici examinati sunt in echilibru pentru functionarea normala a sistemului imunitar, sau
prezenta dereglarilor acestuia; prezenta semnelor de imunodeficientd; existenta componentei
autoimune a bolii sau a procesului activ autoimun; daca datele imunologice sunt influentate de
medicamentele primite deja de pacient; existenta necesitdtii de a initia sau a continua terapia

imunomodulatoare.

Tabelul 2.3. Buletinul de analize in imunofenotiparea limfocitara (Ghid de laborator

Imunotehnomed)

Varsta 1-6Varsta 7-17Varsta 18-60
Subpopulatii de limfocite ani (norma) [ani (norma) [ani (norma)

Intervalul de referinta
Limfocite % 38-53 36-43 18-38
Limfocite x10° 2,9-5,1 2,0-2,7 0,8-3,6
Subpopulatii de limfocite
CD19 B limf. % 19-28 12-20 3-15
CD19 B limf.x10° 0,6-1,2 0,3-0,5 0,1-0,5
CD3 T limf. % 62-69 66-76 65-79
CD3 T limf. x10° 1,8-3,0 1,4-2,0 0,8-2,2
CDA4 T helperi % 30-40 33-41 34-43
CD4 T helperi x10° 1,0-1,8 0,7-1,1 0,6-1,6
CD8 T citotox/supr % 25-32 27-35 19-27
CD8 T citotox/supr x10° 0,8-1,5 0,6-0,9 0,3-0,8
CD5 T limf. mature % 58-65 62-72 63-72
CD5 T limf. mature x10° 1,6-2,9 1,2-1,9 0,6-2,0
CD16 Killeri naturali % 8-15 0-16 6-18
CD16 Killeri naturali.x10° 0,2-0,6 0,2-0,3 0,1-0,5
CD HLA DR B limf monocite, T activate % 27-38 19-39 7-21
CD HLA DR B limf monocite, T activate x10° 1,0-1,5 0,5-0,9 0,1-0,6
Indicele imunoreglatoare
CD4/CDsg 1,0-1,6 1,0-1,6 1,5-2,1
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CD4/CDg/CD3 0,9-1,2 0,87-1,1 0,86-1,1

2.2.11. Determinarea concentratiei serice a IgA, IgM, IgG, IgE, CIC, IL

Diagnosticul imunologic cu determinarea populatiilor si subpopulatiilor de limfocite T si B,
imunoglobulinele Ig A, Ig G, Ig M, Ig E total, IgE specifice, la necesitate se determina CIC,
complementul Cs C,, citokinele proinflamatorii si cele inflamatorii. Nivelul seric al IgA, IgM, IgG
a fost apreciat prin metoda imunoenzimatica. In studiul nostru a fost utilizatd metoda ELISA tip
»sandwich”. Cantitatea imunoglobulinelor se masoarda in mg/ml. Determinarea nivelului CIC.
Metoda aprecierii nivelului CIC consta din precipitarea selectiva din ser a complexelor antigen-
anticorp cu polietilenglicol, cu aprecierea ulterioara a densitatii S-precipitatului prin metoda
fotometrica. Nivelul complexelor imunocirculante se exprima in UDO (unitéti de densitate optica).

Aprecierea nivelului seric al IL1, IL1b, IL2, IL4, IL6 s-a efectuat in perioada 2013 - 2014 la
baza laboratorului ,,Imunotehnomed” si a inclus 84 de copii, cu varsta de 0-18 ani, suferind
pneumonie si recurente respiratorii. Studiul a preconizat evaluarea primara si repetata peste o lund a
pacientilor inclusi in cercetare. S-a utilizat metoda ELISA tip ,,sandwich” (MuTepneiikun-1,1b,2,4,6-
NDA ,Bektop-bect”, Poccus, Mexnynapoansie ceptudukatel ISO 9001 u ISO 13485,

www.vector-best.ru). Valoarea interleukinelor se exprima in mg/ml.

2.2.12. Metodele de cercetare a metabolismului aminoacizilor liberi serici

Examinarile aminoacizilor liberi serici la copii cu pneumonie comunitard §i recurente
respiratorii au fost realizate in Laboratorul de Fiziologie si Sanocreatologie al Academiei de Stiinte
din Republica Moldova. In calitate de material pentru studiu s-a utilizat medii biologice (sange).
Pentru relevarea tabloului real al metabolismului proteic individual este necesara masurarea
continutului de aminoacizi si de metaboliti ai acestora. Aceste criterii pot fi solutionate numai prin
metoda cromatografiei ion-metabolice de apreciere a aminoacizilor liberi si a metabolitilor acestora
[212].

Pentru obtinerea tabloului concret al metabolismului proteic individual este necesara
masurarea continutului de aminoacizi si metabolitilor lor. Metoda de determinare trebuie sa fie
maximal sensibila si selectivi, rapidd de a obtine o expresivitate si productivitate nalti. In calitate
de material pentru studiu s-a utilizat medii biologice (sange). Aceste criterii pot fi solutionate numai
prin metoda cromatografiei lichidelor-cromatografiei ion-metabolice in aprecierea aminoacizilor

liberi si a metabolitilor sdi (dupa Cozarenco T.D. et al.).
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Cercetarea continutului aminmoacizilor liberi in serul sanguin a fost realizata la analizatorul de
aminoacizi T339 M prin metoda ion-metabolica cromatigrafica pe ioniti. Examinarea s-a efectuat
din serul sanguin cu determinarea pina la 40 aminoacizi liberi si derivatii lor.

Pentru solutionarea scopului propus in studierea metabolismului proteic la copiii cu pneumonie
comunitard si recurente respiratorii, au fost formate 3 grupe de copii cu virsta de la 1 la 10 ani:
grupa de control — 31 de copii sanatosi, grupul 2 — copiii cu pneumonie comunitara si recurenta
respiratorie— 35 copii si grupul 3 — copii cu pneumonie comunitard si recurentd respiratorie in
asociere cu infectia virala persistentd herpetica in convalescenta — 35 copii.

Pregitirea serului sangvin pentru cercetare [212] Momentul principal in intelegerea
specificului schimbului de aminoacizi este faptul, ca in serul sangvin continutul de aminoacizi
creste foarte putin chiar si in cazul ingerarii unei cantitati mari de proteine. Cantitatea de aminoacizi
circulanti in sdnge nu atinge cote mari, deoarece ajunsi in sange ei sunt rapid captati de celulele
tesuturilor, unde se utilizeaza pentru formarea proteinelor si altor compusi azotati. Deci, In sdnge
permanent circuld o anumita cantitate de AAL. Continutul de aminoacizi serici si plasmatici este
practic identic. Existd un ritm circadian al concentratiei de aminoacizi in sange: minima se produce
pe la orele 4 dimineata, iar maxima (cu 15-35% mai mult) - in orele de dupa amiaza [127].

Pentru cercetare se utilizeaza sange venos colectat dimineata, a jejun. Sangele colectat cu
seringa se trece n eprubeta pentru centrifugare si se centrifugheaza la 6000 rot./min timp de 15 min.
Supernatantul se transferd in altd eprubeta pentru centrifugare si efectuam deproteinizarea la
adaugarea unui volum echivalent de solutie 6N de acid sulfosalicilic. Amestecul se agita si se lasa
pe 1 ord la frigider pentru sedimentarea proteinelor si se centrifugheaza la 6000 rot/min timp de 15
min. Supernatantul se pastreaza inchis la frigider. Inainte de studiu din supernatant se evaporeazi
acidul in vid 1n evaporizatorul rotitor la temperatura de 40°C, spalandu-1 cu apa distilatd pana la pH
2,2 pana la uscare. Sedimentul uscat se dizolvd din nou cu solutie tampon standard pH 2,2 si se
introduce in coloana cromatografica. Se prezintd modelele comatogrofiei ion-metabolice din

grupele de studiu (Fig. 2.3; Fig. 2.4; Fig. 2.5)
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Fig. 2.3 Cromatografia ion-metabolica la copiii grupului de control in examinarea

metabolismului proteic.

Fig. 2.4 Cromatografia ion-metabolicd la copiii grupului cu pneumonie comunitard in

examinarea metabolismului proteic.



Fig. 2.5 Cromatografia ion-metabolica la copiii grupului cu pneumonie comunitard, recurenta

respiratorie si infectia viral persistentd herpetica In examinarea metabolismului proteic.

In urma actiunii nefavorabile a factorilor endogeni si exogeni, creste numarul pacientilor cu
patologii, geneza cdrora constituie deregldri ale metabolismului aminoacizilor ce au un loc
important. Cu scop de diagnostic auxiliar servesc asa numitii indici auxiliari: Fisher, P si C.

Criteriu al starii functionale al ficatului serveste indexul Fisher, care se calculeaza prin
raportul sumar al concentratiei aminoacizilor cu catend ramificatd (valind, leucind, izoleucina), catre
concentratia sumara a aminoacizilor aromatizati (tirozina, fenilalanina, triptofanul). Dupa datele din
literatura (Dumbrava V.T., 2003, Lisii L., 2007), normativele indexului Fisher se regisesc in
diapazonul de la 3,0 pina la 4,0, dar dupa datele [127], in conditiile Republicii Moldova, conform
studiilor efectuate, acest coeficient la donatorii cu absenta semnelor clinice ale patologiilor hepatice,
nivelul acestui index constituie o valoare mai mica (2,85%0,35), care se considerd norma regionala.
in studiul nostru, normativele pentru indexul Fisher a fost considerat de la 2,85+0,35 pana la 4,0.
Am utilizat acest indice in grupele de cercetare pentru ca la copiii cu pneumonie comunitara si
recurentd respiratorie in asociere cu infectia virala herpetica, marja copiilor cu hepatitd toxica este
inalta si am cautat o explicatie patogenica.

Indicele C (Krauf M.) apreciaza starile septice in procesele inflamatorii. Indicele C se
calculeaza prin raportul concentratiei molare a fenilalaninei citre metionini. In procesele
inflamatorii, acest indice este crescut (>4,0) ca rezultat a cresterii concentratiei fenileleninei, fapt ce
permite diagnosticarea inflamatiilor pina la aparitia semnelor clinice. Necesitatea utilizarii acestui
indice a fost impusa de prezenta unui proces inflamator in diferite organe si sisteme la copiii cu

pneumonie comunitard din grupele de cercetare.
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Indecele P (Krauf M.) se apreciaza ca raportul dintre nivelul glutaminei catre suma
concentratiei aminoacizilor cu catend ramificatd (in unitdti molare). Acest indice permite
determinarea gradului de afectare pancreatica in faza acutd de inflamatie. In afectarea glandei
pancreatice, in a 2-a saptamina de boald, indecele P atinge niveluri crescute, de la 6 la 20. Acest
indice |-am utilizat in grupele de cercetare a pneumoniei comunitare cu recurente respiratorii si in
asociere cu infectia virald persistentd din considerentul prezentei la cote 1Inalte a

dispancreatinismului la acesti copii.

2.2.13. Caracteristicile curativ-complexe ale preparatului autohton Pacovirina.

Am considerat de interes stiintifico-practic sa evaluam efectele antivirale, imunomodulatoare si
interferonogene ale produsului autohton ,,Pacovirina”, care si-a demonstrat cu brio proprietatile
nominalizate in diferite infectii cauzate de virusurile cu genom ARN si ADN.

Primele studii realizate in Republica Moldova au urmarit evidentierea activitatii antivirale,
imunomodulatoare, interferonogene a unor glicozide steroide obtinute din diferite surse au fost
initiate de catre C. Spinu — doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar, Laureat al
Premiului National, Om Emerit al Republicii Moldova, P. Chintea — doctor in stiinte medicale,
conferentiar universitar, V. Vorojbit - doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar. Au
urmat studii suplimentare pentru identificarea proprietatilor toxicologice, embrio-toxice,
cumulative, teratogene, etc., a performantelor (moldstim, ecostim, pavstim, capsicozid, etc.) din
clasa glicozidelor steroidice. Aceste date au stat la baza elabordrii produsului medicamentos
autohton Pacovirina — cu multiple actiuni terapeutice antivirale, imunomodulatoare,
interferonogene. Motive pentru care acest produs este administrat in patologiile de geneza virala (in
diferite modele de infectii virale). In aceste circumstante s-au trasat obiectivele studiului nostru de
cercetare cu privire la copiii cu afectiuni respiratorii recurente si infectii virale persistente.

Remediul ,,Pacovirina” este un produs autohton, care include in sine substanta biologic activa

tomatozida-5a-furostan-3a,22,26-triol-3-[O--galactopiranozil-(1—2)-8-D-glucopiranozil

-(1—4)-B-D-galactopiranozid]-26-0--D-glucopiranozid)-0,05 g, celuloza microcristalina- 0,147 g,
amidon de porumb - 0,100 g, stearat de magneziu - 0,003 g). Descrierea preparatului: comprimate
de forma cilindrica, de culoare brun-deschisd cu miros slab caracteristic si gust amar. Denumirea
comerciala si forma farmaceutica: Pacovirind, capsule - 50 mg. Detinator al certificatului de
inregistrare: 1.M. Farmaco SA Republica Moldova. Numdarul de inregistrare: 12776, Clasificare
(codul) ATC-JOSAX. Termen de valabilitate: 36 luni. Data acordarii Certificatului de Inregistrare
in Republica Moldova: R.2008.179.12.776
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Proprietati farmacologice: preparat antiviral, imunomodulator, interferonogen si antioxidant,
activ fatd de virusurile cu genom ARN si ADN. Suprima reproducerea virusurilor in stadiile initiale
si tardive de dezvoltare intracelulard a infectiei. Are actiune imunomodulatoare asupra diferitor
subclase de T-limfocite (T-helperi, T-supresori, T-killeri) (C. Matcovschi, V. Safta, 2010).
Rezultatele obtinute pe parcursul studiului demonstreaza ca produsul obtinut in baza unei tehnologii
avansate poate fi folosit In profilaxia si tratamentul infectiilor virale (hepatitele acute si cronice,
herpesul primar si recidivant, gripa, paragripa, infectia cu HIV), cat si la corectia statusului imun 1n
situatii de imunodeficienta.

In programul de recuperare clinico-imunologici in recurentele respiratorii si pneumonie
comunitard, a fost utilizat preparatul Pacovirind (50 mg, dimineata si seara, o luna de zile dupa
externare), cu actiune imuno-modulatoare, cu scopul de a redresa dezechilibrul imunologic prezent,

in deosebi in recurensele respiratorii.

2.2.14. Metode de procesare statistica
La analiza statisticd a rezultatelor studiului au fost utilizate metode acceptate uzual pentru

selectarea esantioanelor reprezentative pentru studii stiintifice, folosind urméatoarea formula [100].

t*sps(1-p)
N = T ;

Unde:
N — volumul esantionului;
t — criteriul Student, cand veridicitatea este de 95% (t=1,96);
p — probabilitatea rezultatului;
d? " precizia dorita (marja de eroare).
Intervalul de incredere 95%, p = 0,5.
Toate rezultatele obtinute In urma investigatiilor au fost introduse in baza de date electronice
st prelucrate cu ajutorul programelor computerizate Microsoft Excel, BioEdit si Mega 5.2.
Deoarece ne-am proiectat un studiu de caz-control la determinarea numarului necesar de
unitati de observatie a fost utilizata urmatoarea formula:
2z, +z,fP@-P)
(Po - Pl )2

Po - proportia expusilor din populatia generald. Conform datelor statistice oficiale numar de

copiii cu pneumonia comunitara este de 20.0%.

P . valoarea estimata a proportiei expusilor din grupul cazurilor.
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P=(Po+P)2
Z,, - valoarea tabelara
Zg- valoarea tabelara
Unde:
o este pragul de semnificatie de 5%, atunci cand coeficientul Za =1.96
B - puterea statisticd a comparatiei este de 0.05, si deci coeficientul Zg=1.28
P1 =Po*RP /1 + Py * (RP - 1), unde:
RP - probabilitatea rezultatului studiat printre subiectii expusi impartit la probabilitatea
rezultatului studiat printre subiectii care nu au fost expusi este egal cu 2.
P1 =PoxRP /1 + Po(RP - 1) =0.20 x 2/ 1+ 0.20(2 - 1) = 0.33

Introducéand datele in formula am obtinut:

2
. 2(1,96 +1,28)°x0,265x0,735 _ , 4

(0,20-0,33)

Asadar, pentru studiul initiat s-a delimitat numarul de 240 copii (lotul I) cu pneumonie comunitara.
2.3 Metode de analiza rezultatelor obtinute
Rezultatele cercetarilor clinice, de laborator si instrumentale au fost incluse in fisele speciale
ce contin criteriile de apreciere ale sindroamelor clinice si de laborator.
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.

Prelucrarea statistica ne-a permite calcularea ratelor, valorilor medii, indicatorilor de proportie.
RATA

Xelom

),

unde:

X - eveniment
Y - mediu care a produs acest eveniment

10" - multiplicator

MEDIA PONDERATA
> xf

Kp=—""" (2),
2f(n)

unde :

> xf - suma produselor variantelor si frecventilor
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> f(n) - numarul de observatii

PROPORTIA X

A=100

Y4E @),

unde:

X - o parte din fenomen

Y + X - fenomen intreg

Veridicitatea indicatorilor a fost determinata prin calcularea erorilor standard.
EROAREA SRANDARD PENTRU VALORILE RELATIVE

B B
ES = [<% sau ES = [=% n<120 (4)
W om Y n—1

unde:

ES - eroarea standard;

P - probabilitatea evenimentului

ge - contraprobabilitatea evenimentului, g= 100 - P

N - numarul de observatii

EROAREA STANDARD PENTRU VALORILE MEDII
ESw = == (5),

W

unde:

ESm - eroarea standard

a - abaterea standard

o - numarul observatiilor
COMPARAREA STATISTICA

D [ 2, [— | M)
t cale=_ = — (6)

|ES? + g52
A = -

unde:

t = testul de semnificatie

o D = diferenta dintre valorile medii sau procentuale 6D = eroarea diferentei

Stabilim apoi valoarea lui "t tabelar" in felul urmator: daca numarul

frecventelor celor doua esantioane depaseste suma de 120 atunci valoarea lui "t tabelar" o
cunoastem ca fiind 1,96 pentru un p = 0,05 (5%); 2,58 pentru un p = 0,01(1%) sau 3,29 pentru un p
= 0,001 (0,1%).

Daca numarul insumat de frecvente al celor doua esantioane ce se compara este mai mic de 120 de
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frecvente, atunci valoarea lui "t tabelar" o citim in tabela testului t in gradul de libertate dat de
numadrul insumat de frecvente minus 2.
Gradul de libertate pentru doua grupe de observatie se determina dupa formula 5/:
Y =(n1+Ng) -2 (7),
unde:
y - gradul de libertate

N1 - numarului pacientilor in lotul de studiu
N0 — numarului pacientilor in lotul de referinta

Interpretarea se face in felul urmator: daca valoarea lui "t calculat" este mai mare decat
valoarea lui "t tabelar" atunci diferenta intre cele doua valori medii sau intre cele doua probabilitati
sunt semnificative din punct de vedere statistic.
"t calculat” > "t tabelar" = diferenta semnificativa statistic. Daca din contra, valoarea lui "t calculat”
este mai mica decat valoarea lui "t tabelar", atunci diferenta dintre cele doua medii sau dintre cele
doua probabilitati, este nesemnificativa din punct de vedere statistic.
"t calculat" < "t tabelar" = diferenta nesemnificativa. Pentru exemplificare si verificare, in acelasi
timp, vom lua aceleasi exemple pe care le-am apreciat, sub aspectul semnificatiei diferentei si cu
ajutorul erorii diferentei.
Pentru determinarea legaturii dintre unele semne clinice si investigate de laborator vor fi utilizat
indicatorul de corelatie care ne-a permite stabilirea diferitor grade de corelatie
Analiza de corelatie intre variabilele continue s-a efectuat prin determinarea coeficientilor de
corelatie Pearson (cand variabilele erau aproximativ normal distribuite), respectiv Spearnan (in caz

ca variabilele nu sunt normal distribuite sau sunt in dezordine).

Zdy. g,
:_;"‘L (8)
'\!'z.:e;zdz.

rxy
¥

unde:

Iy = coeficientul de corelatie

>dydy = suma produselor dintre abaterile de la media aritmetica a valorilor frecventelor celor doua
fenomene (x si y) ce se coreleaza

¥d,’ = suma patratelor devierii de la media aritmetica a valorilor frecventelor fenomenului x

¥d,? = suma pitratelor abaterilor de la media aritmetica a valorilor frecventelor fenomenului y

In medicina, intalnim de obicei valori ale coeficientului de corelatie intermediare valorilor -1 si +1.
Pentru interpretarea intensitatii legaturii de dependentd dintre fenomene se utilizeaza urmétoarele
CRITERI!I:
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- valoarea coeficientului de corelatie cuprinsd intre =1 denotd o corelatie foarte puternica intre
fenomene;

- valoarea coeficientului de corelatie cuprinsa intre £0,99 si +0,70 denota o corelatie puternica,

- valoarea coeficientului de corelatie cuprinsa intre +0,69 si 0,30 denota o corelatie medie intre
fenomene;

- valoarea coeficientului de corelatie cuprinsa intre +0,0 si £0,29 exprima existenta unei corelatii
slabe intre fenomene;

- valoarea coeficientului de corelatie 0 denota ca legatura dintre fenomene in mod practic o

consideram inexistenta. Cele doua fenomene evolueaza, deci independent unul de celalalt.

Loturile de studiu ~ |REZULTAT

DA NU TOTAL
Lotul I a b m;
Lotul 11 C d Mo
TOTAL Ny No t

Pentru determinarea eficacitatii tratamentului imunomodulator cu Pacovirind in baza ,,Tabelului
de contingenta 2x2” sunt calculati RR (riscul relativ), II (intervalul de incredere), x“ (chi-patrat),

NTN (numadrul de cure de tratament necesare).

Continutul celulelor
- a=numarul de pacienti din lotul experimental care au rezultat asteptat
- b =numarul de pacienti din lotul experimental, care nu au rezultat asteptat
- ¢ =numarul de pacienti din lotul martor care au rezultat asteptat
- d =numarul de pacienti din lotul martor care nu au rezultat asteptat
- a+ b =numarul total de pacienti din lotul experimental (Lotul I)
- ¢+ d =numarul total de pacienti din lotul martor (Lotul II)
- a+ ¢ =numarul total al celor care au rezultat asteptat

- b+ d =numarul total al celor care nu au rezultat asteptat

a+ Db+ c+d=suma celor patru celule si marimea esantionului pentru studiului

RATA (RISCUL) EVENIMENTULUI iN GRUPUL DE CERCETARE
REE - proportia pacientilor din grupul experimental la care a survenit pneumonia

REE=a/(a+b)
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RATA (RISCUL) EVENIMENTULUI iN GRUPUL DE CONTROL

REC - proportia pacientilor din grupul de control la care a survenit pneumonia

REC=c/(c+d)

RISCUL RELATIV

RR - riscul de a suporta pneumonie de catre un pacient din grupul experimental raportat la riscul de
a suporta pneumonie de catre un pacient din grupul de control RR= REE/REC RR= a: (a+b)/c:
(c+d)

PROBABILITATEA PNEUMONIEI iN GRUPUL DE CONTROL
PEC - raportul dintre numarul de persoane din grupul de control care suportd pneumonie catre

numarul de persoane din acest grup care nu suportd pneumonie PEC=c/d

PROBABILITATEA PNEUMONIEI iN GRUPUL EXPERIMENTAL
PEE - raportul dintre numarul de persoane din grupul experimental care suporta pneumonie catre

numarul de persoane din acest grup care nu suporta pneumonie PEE=a/b
PROBABILITATEA RELATIVA A PNEUMONIEI
PR - este 0o masurd a eficacitatii clinice al tratamentului

PRE=PEE/PEC PRE= a:b/c:d DETERMINAREA

APRECIEREA REZULTATELOR

RR Rezultat

0.0-0.3 Factor de protectie puternic
0.4-05 Factor de protectie moderat
0.6-0.9 Factor de protectie redus
1.0-1.1 Factor indiferent

1.2-16 Risc redus

1.7-2.5 Risc moderat

>2,5 Risc foarte mare
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Rezultatele obtinute sunt prezentate prin diferite tipuri de tabele, grafice, diagrame.

2.4 Concluzii la capitolul 2

1.

Pentru realizarea scopului si obiectivelor de cercetare trasate in raport cu pneumonia
comunitard la copii ne-am proiectat la prima etapd un studiu integral epidemiologic
longitudinal retrospectiv, materialul de biostatistica fiind abordat prin metoda clinico-
epidemiologicd, descriptiv-analitica pentru a se analiza dinamica si structura morbiditatii,
mortalitdtii si a factorilor de risc pentru pneumonia comunitard la copiii cu varsta de 0-18
ani in perioada 1993-2012 si pentru identificarea cauzelor, conditiilor de aparitie si
raspandire a pneumoniei comunitare la copiii din arealul Republicii Moldova, iar rezultatele
obtinute au servit ca temei pentru organizarea urmatoarei etape de cercetari clinice, de
laborator si paraclinice.

In solutionarea scopurilor trasate s-a utilizat un set de metode si procedee metodologice de
cercetare adecvate studiului . Cercetdrile au fost combinate, principiile metodologice ale
studiilor observationale de caz-control si analitic complex, fiind analizate datele clinice,
imagistice si laborator au oferit posibilitatea determinarii caracteristicilor antigenice,
fenotipice §i genotipice ale tulpinilor de virusuri respiratorii circulante in Republica
Moldova.

Subiectele investigate si volumul esantioanelor sunt reprezentative. Colectarea datelor
primare a fost una standardizata, fiind efectuata prospectiv pentru subiectii cu pneumonii
comunitare §i Tn asociere cu recurente respiratorii.

Abordarile clinico-imunologice, prin metoda cromatografiei ion-metabolice, microbiologice,
virusologice, molecular-biologice si biostatistice corespund principiilor si tehnicilor actuale
de cercetare. Lucrarea a fost completata cu metode contemporane de investigatie — tehnici
de biologie moleculard de ultima generatie, cu tehnici de secventiere cu programe de citire a
secventelor si de constructie in baza lor arborilor filogenetici pentru virusurile gripale
izolate si identificate la nivel global si in Republica Moldova cu utilizare la copii in
premiera pe tara.

In studiu rezultatele obtinute au fost procesate utilizind metodele statistice de analizi a

datelor.
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3. EPIDEMIOLOGIA PNEUMONIEI COMUNITARE

3.1. Epidemiologia pneumoniei comunitare la copii. In prima etapa a studiul de cercetare
integral longitudinal evaluare epidemiologica a pneumoniei comunitare si infectiilor respiratorii
acute la copiii din Republica Moldova a fost efectuat pe o perioada de 20 ani (anii 1993 — 2012).

In urma studiului de cerectare, la prima etapd, s-a determinat ci incidenta morbiditatii
copiilor pe tara la etapa initiala (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 atesti Cea mai inaltd 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 prezintd factori urbani favorizanti in evolutia morbiditatii pediatrice
crescute. La evaluarea incidentei morbide in raioanele administrative cel mai inalt indice a fost in
23 de raioane (dintre care cei mai inalti indici la 10 mii populatie fiind — Ribnita 10 183,7; Taraclia
6 989,7 ; Glodeni 6 975,8; Causeni 6 670,8; Camenca 6 201,4; Grigoriopol 7 105,6; Cahul 8
646,0; Cimislia 7 586,1; Cainari 6 670,8 ). [4]

Prevalenta morbiditatii in perioada incipientd a fost la cote inalte (8 565,6 la 10 mii) si in

mediul rural (7 001,0 la 10 mii). Prevalenta cea mai inaltid este remarcata in orase cu media 13
146,4.
(Chisinau 12 592,3; Balti 17 325,8; Bender 10 710,1; Tiraspol 13 995,4 la 10 mii ). Evaluarea
nivelului de prevalentd morbida la copii in zona rurald este diferita, cele mai inalte nivele fiind
inzona rurala (8 raioane la 10 mii de populatie (Ribnita 12 699,2; Cahul 10 575,8; Cimislia 9 906,2,
Ananii Noi 9 294,5; Grigoriopol 9 288,2; Glodeni 9 098,9; Cainari 8 805,8; Camenca 8 547,5)).

Incidenta morbiditatii copiilor primului an de viatd 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).
Evaluarea structurii morbiditatii in categoria data de varsta afectiunile sistemului respirator sunt
cele mai inalte (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 stdri in perioada
perinatala 204,4 (la 1000). De rand cu morbiditatea crescutd patologia in sarcind ocupd un loc
aparte — gestozele avand marja de 6,5% si patologia extrauterind 48% din toate cazurile luate la

evidenta precoce 1n anul de referinta.

3.2 Morbiditatea prin pneumoniile comunitare la copiii din Republica Moldova.
Pentru analiza morbiditatii ale bolilor aparatului respirator la copii au fost utilizate datele

statisticii oficiale acumulate de Centrul National de Management in Sa@ndtate pentru ultimii noua
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ani. Studiul integral descriptiv a permis descrierea acestui fenomen in functie de persoana: copii
pana la un an, sub cinci ani si copii total (pana la 18 ani). Caracteristica dupa mediu de resedinta
care se refera la trei nivele: municipal, rural si pe tara. Caracteristica de timp cuprinde noud ani: de
laa. 2004 pana la a. 2012.

Incidenta pneumoniilor la copiii in varsta 0 — 18 ani are un caracter oscilant cu valoarea cea mai
mica de 113,0 cazuri la 10 mii in a. 2004 si cea mai mare de 260,7 la 10 mii 1n a. 2011 cu valoarea
medie anuala pentru toatd 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 absoluta a unui procent de spor
oscileaza intre 1,1 (a. 2004) si 2,6 inregistrat la finele studiului (a. 2012). Trebuie de mentionat, ca
acest indicator din a. 2010 are o crestere ce ne relateaza despre marimea nivelului pneumoniilor la
copii (dinamica valorii 1% de spor a indicatorului cronologic de incidentd prin pneumonii
comunitare la copii cu varsta 0-18 ani deviaza de la 1,3 1a 2,6 la 10 mii  de populatie.

In cadrul cercetarii actuale a fost efectuati prognozarea evolutiei pneumoniilor la copiii in
Republica Moldova utilizind metoda regresiei liniare. Conform rezultatelor obtinute catre anul
2023 se asteapta ca rata pneumoniilor la copii sa constituie 478,6 cazuri la 10 mii, aceasta rata este
mai mare de 4,2 ori fatd de a. 2004 [Figura 3.1], daca nu vor fi intreprinse masuri de preventa,
eficacientizarea diagnosticului si ajustarea managementului pneumoniei comunitare la rigorile

standart.

478,56

A57,2
400,00 - 4144

- 228,7
00,0 | 260,77

200,00 187.8

100,08 -

il

0,0

1l

Fig. 3.1. Evolutia incidentei prin pneumoniile la copiii de 0-18 ani in Republica Moldova, calculata

prin metoda regresiei liniare (la 10 mii).
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La nivel municipal valoarea medie anuald constituie 149,3 la 10 mii. Pana in a. 2011 se
observa o crestere semnificativa a fenomenului cu 212,6%. La nivel rural valoarea cea mai joasa s-a
inregistrat in a. 2004 — 121,0 cazuri la 10 mii, iar cea mai mare — 263,9 la 10 mii in a. 2011.

Valoarea medie anuala constituie 172,7 la 10 mii [Figura 3.2].

300 -
260,7 263,9
250 - 230,6
187,8  197,7
200 -
v B RM
i 121 R
150 113 B Municipii
100 - - [ Raioane
50 -
U 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Fig. 3.2. Ratele pneumoniilor la copiii de 0-18 ani in functie de medii (la 10 mii).

Pentru a studia nivelul incidentei pneumoniilor 1n regiunea rurala a fost efectuata clasificarea
lor dupa nivelul incidentei: jos, mai jos decdt mediu, mediu, mai inalt de cat mediu si inalt.

Pe parcursul studiului — in anul 2004 — regiunile rurale sunt repartizate preponderent in
grupurile cu nivel jos si mai jos decat mediu: nivelul jos — 19 (58,0%), mai jos decdt mediu — 6
(18,0%), mediu — 3 (9,0%), mai inalt de cat mediu — 3 (9,0%) si inalt — 2 (6,0%) raioane. Cel mai
jos nivel a fost in raionul Leova (26,7 la 10 mii) si cel mai inalt — in raionul Ialoveni (320,3 la 10
mii) (tabelul 3.1).

In scop de comparatie a fost efectuata clasificarea dupa principiul nivelului pneumoniilor

inregistrate si pentru anul 2011 — sfarsitul studiului.
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Tabelul 3.1. Clasificarea raioanelor Republicii Moldova dupa incidenta prin pneumonii la copiii de

0-18ani, a. 2004 (la 10 mii)

Nivelul Valoarea Raioanele

Basarabeasca, Briceni, Cahul, Calarasi, Causeni,

Criuleni, Donduseni, Dubasari, Falesti, Floresti,

Jos 26,7854 , . . . .
Leova, Nisporeni, Ocnita, Rascani, Soroca, Straseni,
Soldanesti, Stefan Voda, Telenesti

o ) Anenii Noi, Cantemir, Edinet, Rezina, Sangerei, UTA

Mai jos de mediu 85,5 1442 .
Gagauzia
Drochia, Orhei, Taraclia

Mediu 144,3 — 203,0

Mai 1nalt de mediu 203,1 -261,8 Cimislia, Glodeni, Hincesti

Inalt 261,9 — 320,6 laloveni, Ungheni

Analiza comparativa a clasificarii rurale din anii 2004 si 2012 a scos in evidenta o crestere a
nivelului general al incidentei prin pneumoniile in zonele rurale Republicii Moldova de la 121,0
pana la 197,7 cazuri la 10 mii, sau cu 63,4%. Pentru a. 2012 distributia rurala fiind prioritar la
nivelurile joase: majoritatea rurala au un nivel al incidentei jos — 13 (39,0%) si mai jos decat mediu
— 12 (36,0%) raioane, insa raionul Anenii Noi a trecut din acest grup in cel cu nivelul inalt. Zonele
rurale cu valori extreme la finele studiului sunt Edinet si Ungheni (39,7 si 536,8 la 10 mii,
respectiv) (tabelul 3.2).

Pentru grupele de vérstd a copiilor sub cinci ani si sub un an statistica oficiala inregistreaza
pneumoniile Tmpreund cu infectiile acute ale cailor respiratorii si care constituie 63,4% din bolile

aparatului respirator.
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Tabelul 3.2. Clasificarea raioanelor Republicii Moldova dupa incidenta prin pneumonii la

copiii 0-18 ani, (la 10 mii), a. 2012.

Nivelul Valoarea Raioanele

Basarabeasca, Briceni, Cimiglia, Criuleni, Drochia,
Jos 39,7-139,1 Dubasari, Edinet, Glodeni, Hincesti, Ialoveni,

Nisporeni, Sangerei, Soldanesti

Cahul, Cantemir, Causeni, Dondiuseni,  Falesti,

Mai jos de mediu | 139,2 — 238,6 Floresti, Ocnita, Rezina, Réscani, Soroca, Straseni,
Taraclia
) Calarasi, Leova, Orhei, Stefan Voda, Telenesti,
Mediu 238,7—-338,1
Taraclia, UTA Gagauzia
Mai inalt de mediu | 338,2 — 437,6 -
Inalt 437,7-537,1 Anenii Noi, Ungheni

La nivelul republican pentru perioada anilor 2004 — 2012, infectii acute respiratorii
superioare, pneumonii, gripa la copiii In varsta sub cinci ani are un caracter oscilator cu valoarea
cea mai mica de 300,5 in a. 2004 si cea mai mare de 393,9 cazuri la 1000 copii in a. 2011, media
anuala fiind 335,8 la 1000. Sporul absolut este pozitiv pentru a. 2005, 2007, 2009 si 2011. Valoarea
cea mai mare a sporului absolut a fost in a. 2009 in comparatie cu a. 2008 in valoarea de 110,4
cazuri la 1000. Valoarea absolutd a 1% de spor este constanta pentru a. 2005 — 2008 cu valoarea 3,0
si 0 crestere constantd a acestui fenomen incepand cu a. 2009 cu valoarea 4,0, ce ne vorbeste de
stabilitatea incidentei prin infectii respiratorii acute, pneumonii, gripa in populatia copiilor. Catre a.
2011 comparativ cu a. 2004 se observa o crestere a fenomenului analizat cu 29,2%. La nivelul
municipal cele mai Tnalte valori au fost inregistrate in a. 2009 si 2011 (561,0 si 567,5 la 1000,
respectiv) si cea mai joasd valoare in a. 2006 — 331,8 la 1000, valoarea medie anuala pentru toata
perioada de analiza este de 435,1 la 1000.

La nivelul rural valoarea medie anuala pentru a. 2004 — 2012 este de 359,8 cazuri la 1000 cu

valoarea cea mai joasa de 263,9 1n a. 2004 si cea mai mare — 758,1 la 1000 in a. 2008 [Figura 3.3].
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Fig. 3.3. Ratele infectiei respiratorii acute superioare, pneumonii,gripd la copiii de 0-5ani in functie

de locul de resedinta (la 1000 copii).

Zonele rurale in dependenta de nivelul cel mai jos (raionul Cantemir — 72,1 la 1000) si cel

mai inalt (raionul Glodeni — 386,5 la 1000) inregistrate in a. 2004 au fost repartizate in cinci grupe:

cu nivelul jos, mai jos decdt mediu, mediu, mai inalt decdt mediu si inalt.

In urma analizei s-a dovedit, ci majoritatea rurala (24 sau 73,0%) s-au plasat la nivelul mediu — 7
(21,0%), mai inalt de mediu — 8 (24,0%) si cel inalt — 9 (27,0%) (tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Clasificarea raioanelor Republicii Moldova dupd incidenta prin infectii acute ale cailor

respiratorii superioare, pneumoniile, gripa la copiii de 0-5 ani, a. 2004 (la 1000 copii)

Nivelul Valoarea Raioanele
Jos 72,1 -135,0 Cantemir, Causeni, Soldanesti
Mai jos de mediu 135,1-198,0 Edinet, Falesti, Floresti, Leova, Nisporeni, Straseni
) Anenii Noi, Briceni, Donduseni, Drochia, Rezina,

Mediu 198,1-261,0 ‘ _

Sangerei, UTA Gagauzia

Basarabeasca, Cahul, Calarasi, Cimiglia, Criuleni,
Mai 1nalt de mediu | 261.1 —324,0

Soroca, Stefan Voda, Telenesti
R Dubasari, Glodeni, Hincesti, laloveni, Ocnita,
Inalt 324,1 - 387,0

Orhei, Riscani, Taraclia, Ungheni
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In a. 2011 situatia se schimba radical in comparatie cu a. 2004: majoritatea rurali (28 sau
85,0%) sunt plasate la nivelul mediu — 7 (21,0%), mai jos de mediu — 11 (33,0%) si jos — 10
(30,0%). Nivelul cel mai jos s-a inregistrat in raionul Drochia si cel mai inalt in raionul Ialoveni
(128,5 si 659,6 la 1000, respectiv). Daca in a. 2004 in grupul regiunilor rurale cu nivelul inalt s-au
plasat 9 raioane, atunci in a. 2012 — numai 3: Anenii Noi si UTA Gagauzia (care in a. 2004 au fost

in grupul regiunilor rurale cu nivelul mediu), iar raionul laloveni nu a schimbat pozitia (tabelul 3.4).

Tabelul 3.4. Clasificarea raioanelor Republicii Moldova dupd incidenta prin infectii acute ale cailor

respiratorii superioare, pneumoniile, gripa la copiii 0-5 ani (la 1000 copii), 2012.

Nivelul Valoarea Raioanele
Briceni, Cantemir, Cimislia, Drochia, Dubasari,
Jos 128,5 - 234,7 . _ . .
Hincesti, Leova, Nisporeni, Rezina, Soroca
Calarasi, Causeni, Criuleni, Edinet, Falesti,
Mai jos de mediu | 234,8 —341,0 Floresti, Riscani, Soldanesti, Stefan Voda,
Taraclia, Ungheni
) Basarabeasca, Cahul, Donduseni, Ocnita, Orhei,
Mediu 341,1-447,3 ‘ ‘
Sangerel, Straseni
Mai 1nalt de mediu | 447,4 — 553,6 Glodeni, Telenesti
Inalt 553,7 - 659,9 Anenii Noi, laloveni, UTA Gagauzia

Analiza incidentei prin infectii acute ale cdilor respiratorii superioare, pneumoniile, gripa la
copiii 1n varstd de pand la un an in Republica Moldova, a permis sd obtinem unele rezultate
importante. In primul rand constatim, ci incidenta fenomenului analizat la copii sub un an este mai
inalta decat la copiii sub cinci ani, pentru primul an de viata revin 72,2% de cazuri.

La nivelul republican la copiii sub un an incidenta prin infectii acute ale cailor respiratorii
superioare, pneumonii si gripa are un caracter nestabil cu valoarea cea mai joasa (367,2 la 1000) in
a. 2008 si cea mai mare (518,3 la 1000) in a. 2011 cu media anuala de 465,3 la 1000 copii. Catre a.
2012 se apreciaza o crestere cu 7,7% comparativ cu a. 2004 a infectiilor acute ale cailor respiratorii
superioare, pneumoniilor, gripei la copiii in varsta de pana la un an in Republica Moldova. Din
indicatorii seriei cronologice evidentiem, ca asupra fenomenului analizat influenteaza factorii

medicali si factorii sociali, ce nu dau posibilitate stabilirii unei tendinte.
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La nivelul municipal s-a obtinut o descrestere a fenomenului analizat cu 21,2% 1n a. 2011
comparativ cu a. 2004. Valoarea medie anuald constituie 441,4 cazuri la 1000, cu valoarea cea mai
joasa de 331,5 in a. 2008 si cea mai mare de 552,0 1a 1000 in a. 2004.

La nivel rural, invers cu nivelul municipal, s-a obtinut o crestere a fenomenului cu 20,8% in a.
2011 comparativ cu a. 2004. in a. 2008 s-a inregistrat nivelul cel mai jos (380,6 la 1000) si in a.
2011 cel mai inalt (555,0 la 1000) cu valoarea medie anuala de 475,5 cazuri la 1000. in a. 2004 din
zona rurala a republicii nivelul cel mai jos (126,7 la 1000) s-a inregistrat in Cantemir, iar cel mai
inalt (813,6 la 1000) in Ialoveni (Figura 3.4).
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Fig. 3.4. Ratele infectii respiratorii acute superioare, pneumonii,gripd la copiii de pana la un an in

functie de medii (la 1000 copii).

Conform grupadrii rurale in functie de nivelul inregistrat concluzionam, ca majoritatea rurala
(21 sau 64,0%) sunt repartizate in grupe cu nivelul mediu — 8 (24,0%) si mai jos de mediu — 13
(39,0%). Mentionam, ca la copiii in varsta sub cinci ani in grupul regiunilor rurale cu nivelul inalt

au fost 9 raioane, iar in varstd sub un an — numai patru (tabelul 3.5).
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Tabelul 3.5. Clasificarea raioanelor Republicii Moldova dupa incidenta prin infectii acute ale cailor

respiratorii superioare, pneumoniile, gripa la copiii pana la un an, (la 1000), pe perioada initiala de

studiu.
Nivelul Valoarea Raioanele
Jos 126,7 — 264,1 Cantemir, Falesti
Basarabeasca, Briceni, Cahul, Causeni,
Mai jos de mediu 264,2 - 401,6 Donduseni, Edinet, Floresti, Leova, Nisporeni,
Soroca, Straseni, Soldanesti, UTA Gagauzia
] Anenii Noi, Calarasi, Cimislia, Criuleni, Drochia,
Mediu 401,7 - 539,1 ] ] ]
Glodeni, Rezina, Ungheni
. . Ocnita, Orhei, Rascani, Sangerei, Taraclia,
Mai 1nalt de mediu 539,2 -676,6 )
Telenesti
Inalt 676,7 —814,1 Dubasari, Hancesti, laloveni, Stefan Voda

Catre a. 2012 se observa o imbunatatire a situatiei analizate: Majoritatea rurala s-au plasat
sub nivelul mediu (21 sau 64,0%), in grupul regiunilor rurale cu nivelul mai inalt de mediu 5
(15,0%) si inalt — 2 (6,0%). In raionul Drochia nivelul este cel mai jos — 173,7 la 1000 si in raionul

Telenesti — cel mai inalt (1060,9 la 1000) [Tabelul 3.6].

Tabelul 3.6. Clasificarea raioanelor Republicii Moldova dupa incidenta prin infectii acute ale cailor

respiratorii superioare, pneumoniile, gripa la copiii de pana la un an, (la 1000), pe perioada finala a

studiului.

Nivelul Valoarea Raioanele
Briceni, Causeni, Cimislia, Drochia, Dubasari,

Jos 173,7-351,1 Nisporeni, Orhei, Rezina, Soroca, Soldanesti,
Taraclia
Basarabeasca, Cantemir Criuleni, Edinet, Falesti,

Mai jos de mediu | 351,2 — 528,6 Floresti, Hancesti, Leova, Stefan Voda, UTA
Gagauzia

Mediu 528,7 — 706,1 Cahul, Calarasi, Donduseni, Rascani, Ungheni

Mai inalt de mediu | 706,2 — 883,6 Glodeni, laloveni, Ocnita, Sangerei, Strageni

Inalt 883,7 -1061,1 Anenii Noi, Telenesti
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Analiza fenomenului mortalitatii cauzate de pneumoniile la copii s-a efectuat in functie de
mediul de resedinta (total pe Republica Moldova, mediul urban si mediul rural, dupa regiunile de
dezvoltare — RDD ,,Nord”, RDD ,,Centru” si RDD ,,Sud”), in functie de timpul (perioada de analiza
a.1993 — 2012) si in functie de gen (baieti, fetite) si grupe de varsta (pana la un an, 0-5 ani si 0-18

ani) la cei spitalizati.

Cazuri la 1000 nascuti vii
[112,7-14,1
[ 14,2-15,5
[ 15,6-17,0
Bl 17,1-18,4
Bl 18,5-19,8

Fig. 3.5 Motalitatea infantila in Republica Moldova (Ia 1000 n/v), a. 1993.

Pentru a evidentia unele particularitati descrierea fenomenului va fi efectuata dupa grupele de
varsta a copiilor din statistica oficiald. Asa dar, in varsta copiilor sub un an acest fenomen cétre a.
2012 inregistreaza o scadere cu 83,3% comparativ cu a.1993 (0,9 si 5,4 la 1000 copii). Pe parcursul
anilor de analiza valoarea cea mai mare a mortalitatii la copii S-a inregistrat in a.1994 — 5,5 la 1000
si cea mai joasd in a. 2012 (0,9 la 1000). Luand in consideratie ca fenomenul are o caracteristica
oscilanta s-a aplicat metoda de ajustare a seriei cronologice prin calcularea mediei glisante, care a

permis evidentiere stabila a descresterii mortalitatii prin pneumonii la copii sub un an. Valoarea
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absolutd a 1% de spor pentru toatd perioada este negativa si dovedeste aceastd tendinta de
descrestere.

In cadrul studiului retrospectiv epidemiologic perioada de analiza de 20 de ani a fost divizata in
patru perioade cincinale: a.1993-1997 cu media anuald a fenomenului analizat de 4,9, a.1998-2002
— cu media anuala de 3,26, a. 2003-2007 — cu media anuala de 1,96 si a patra perioada cincinala — a.
2008-2011 — cu media anuali de 1,32 la 1000 copii. In functie de mediul de resedinta tebuie de
mentionat, cd nivelul mortalitatii din cauza pneumoniilor la copiii sub un an in mediul rural este mai
inalt comparativ cu mediul urban: a.1993-1997 — media anuala 6,08 si 2,98, respectiv, a.1998-2002
— cu media anuala de 3,72 si 2,18, respectiv, a. 2003-2007 — media anuala de 2,1 si 1,66, respectiv
si pentru perioada cincinald — a. 2008-2012 — media anuala de 1,52 si 1,00 la 1000 copii (figura
3.6).

6,08

3,72 B RM
3,26
H Urban

1 06 2,1  Rural

2 132 122

1993-1997 1998-2002 2003-2007 2008-2012

Fig. 3.6. Nivelul mortalitatii din cauza pneumoniilor la copiii sub un an total in RM si in functie de

mediul de resedinta, a.1993-2012 (la 1000 copii).

In a.1993 in structura deceselor din cauza pneumoniilor la copiii sub un an cota pentru
mediul rural constituie 79,0% si pentru mediul urban — 21,0%. Catre a. 2012 se mentine

predominarea deceselor in mediul rural (figura 3.7).
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Fig. 3.7. Structura deceselor din cauza pneumoniilor la copiii sub un an in functie de mediul
de resedinta (%) comparativ dintre anii 1993 si 2012.

Nota: p>0,05

In functie de gen nivelul mortalititii din cauza pneumoniilor in vérsti sub un an la biieti este
mai inalta decat la fetite: a.1993-1997 — media anuala 5,4 si 4,4, respectiv, a.1998-2002 — cu media
anuald de 4,1 si 3,1, respectiv, a. 2003-2007 — media anuala de 2,3 si 2,0 in perioada cincinala — a.

2008-2012 — media anuala de 1,5 si 1,1 la 1000 copii.

1993 2012

Fig. 3.8. Structura deceselor din cauza pneumoniilor la copiii sub un an in functie de gen
(%) comparativ dintre anii 1993 si 2012.
Nota: p>0,05
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Pentru a.1993 in structura deceselor din cauza pneumoniilor la copiii sub un an cota baietilor
este de 55,0% si a fetitelor — 45,0%, iar 1n structura a. 2012 cota fetitelor este mai mare decat cota
baietilor (57,0% si 43,0%, respectiv) (figura 3.8).

Nivelul mortalitatii din cauza pneumoniilor in varsta copiilor sub cinci ani (0-4 ani 11 luni
29 zile) catre a. 2012 inregistreaza o scadere cu 82,3% comparativ cu a.1993 (1,1 si 6,2 la 1000
copii). Pe parcursul anilor de analiza valoarea cea mai mare s-a inregistrat in a.1994 — 6,5 la 1000 si
cea mai joasa in a. 2012 (1,1 la 1000).

Ajustarea seriei cronologice prin calcularea mediei glisante a permis evidentierea scaderii
fenomenului analizat. Ce poate fi explicat si prin faptul, ca 85,3% din decese revin pentru varsta
copiilor sub un an. Valoarea absolutd a 1% de spor pentru toatd perioada este negativa si dovedeste
aceasta tendinta de descrestere.

Pentru primele perioade cincinale (a.1993-1997) media anuala a fenomenului analizat la
copiii in varsta sub cinci ani este de 5,82, pentru a doua perioada cincinala (a. 1998-2002) media
anuald este de 3,82, pentru a treia perioada cincinalad (a. 2003-2007) media anuala are valoarea de
2,26 si a patra perioada cincinala (a. 2008-2012) — cu media anuala de 1,54 la 1000 copii.

In functie de mediul de resedinta s-a obtinut, ci nivelul mortalititii din cauza pneumoniilor
la copiii sub cinci ani in mediul rural este mai inalt comparativ cu mediul urban: a.1993-1997 —
media anuala 7,06 si 3,76 (p<0,05), respectiv, a.1998-2002 — cu media anuala de 4,44 si 2,54,
respectiv, a. 2003-2007 — media anuala de 2,46 si 1,9(p<0,05), respectiv si pentru perioada
cincinala — a. 2008-2012 — media anuala de 1,8 si 1,1(p<0,05) la 1000 copii (figura 3.9).
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Fig. 3.9. 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 cincinala.

*Semnificatia statistica dintre mediul urban si mediul rural
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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 3.10).
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Fig. 3.10. Structura deceselor din cauza pneumoniilor la copiii sub cinci ani in functie de mediul de
resedinta (%).

Nota: p>0,05

In functie de sex nivelul mortalititii din cauza pneumoniilor in varstd sub cinci ani la baieti
este mai Tnalta decat la fetite: a.1993-1997 — media anuala 6,3 si 5,3 (p>0,05), respectiv, a.1998-
2002 — cu media anuald de 4,0 si 3,7, respectiv, in perioada cincinala — a. 2008-2012 — media
anuala de 1,7 si 1,3 (p>0,05), la 1000 copii, ceea ce nu este statistic semnificativ. Pentru perioada
cincinald a. 2003-2007 mediile anuale sunt egale la baieti si fetite (a cate 2,3 la 1000).

Pentru a.1993 in structura deceselor din cauza pneumoniilor la copiii sub cinci ani cota
baietilor este de 55,0% si a fetitelor — 45,0% (p<0,05), iar in structura a. 2012 cota fetitelor este
mai mare dicat cota baietilor (53,0% si 47,0% (p<0,05), respectiv) (figura 3.11), datele obtinute
fiind statistic veridice.
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Fig. 3.11. Structura deceselor din cauza pneumoniilor la copiii sub cinci ani in functie de gen
(%)comparativ dintre anii 1993 si 2012.
Nota: p<0,05
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Fig. 3.12. Nivelul mortalitatii din cauza pneumoniilor la copiii in functie de grupele de
varsta in RM, a.1993-2012 (la 1000 copii).
Nota: p<0,001 pentru perioada anilor 1993-1997
p<0,01 pentru perioada anilor 1998-2002
p<0,05 pentru perioada anilor 2003-2012

110



Reiesind din faptul, ca de la 80,0 pana la 95,0% de decese in varsta de 0-17 ani zile se produc
in varsta sub cinci ani evolutia acestui fenomen pentru toata perioada de analiza (a.1993-2012) are 0
tendintd de scadere. Pentru a evidentia acest moment foarte important in (figura 3.12) sunt
prezentate ratele mortalitatii din cauza pneumoniilor la copii in trei grupe de varstd dupa patru
perioade cincinale de analiza.
Din cele expuse concluziondm, cd cea mai vulnerabila varstd de mortalitate prin pneumonii
comunitare este cea de pana la cinci ani. Desi acest indice este in descrestere ponderea celor de pana
la 5 ani ramane critica. Deci, aceasta grupa de varsta necesita cea mai mare atentie necesitand studii

fundamentale privitor mecanismelor si conditiilor de declansare ale acestor procese.

3.3. Factorii de risc in pneumonia comunitara la copii.

Fapt alarmant, dar si o sursd de risc pediatric este prematuritatea care 1n raport cu numarul
total de copii la termen reprezinta 5,8%. Incidenta generald a copiilor prematuri este de 3,7 ori mai
mare decat a celor nascuti la termen. Un loc aparte in structura incidentei la aceasta varsta o are
patologia respiratorie: infectiile acute respiratorii care sunt de 2 ori mai crescute $i pneumoniile de
7,6 ori. Cele mai inalte cote ale incidentei respiratorii se apreciazd in orase (Chisinau 1282,3; Balti
1061,0; Bender 1241,2; Tiraspol 1942,0 la 1000 copii) indici care depasesc (total pe orase 1355,5 la
100), indicele pe tara la incidenta respiratorie de 1,6 ori mai mare. Incidenta starilor din perioada
perinatala este de 4,9 ori mai mare comparativ cu cea a copiilor nascuti la termen. in timp, ca sursa
sigurd de patologie respiratorie este distres sindromul (354,6 fatd de 4,2 la cei nascuti la termen),
hipoxia intrauterina si asfixia (354,6 fata de 75,4 la copii nascuti la termen, la 1000), pneumoniile
congenitale (53,9 fatd de 4,6 la 1000 copii ndscuti la termen), care sunt de 11,7 ori mai frecvente la
copii prematuri. Infectiile caracteristice perioadei perinatale si septicemia (62,3 fata de 5,8 la
prematuri la 1000) sunt de 7,2 si respectiv 14,5 ori mai inalte decat la copii la termen. Aceste stari
de rand cu retinerea cresterii in dezvoltare , dereglarilor de nutritie, traumelor obstetricale formeaza
un grup de copii cu risc pediatric major, cu incidenta si prevalenta foarte inalte formand sursa
patologiei respiratorii severe cat si a recurentelor respiratorii.

In dinamica, in structura incidentei la copiii nascuti la termen este in crestere cota incidentei
afectiunilor respiratorii atingand nivelul de 261,8 la 1000 ndscuti, inclusiv incidenta afectiunilor
respiratorii fiind 0,2 ( la 1000). Pneumoniile fiind pana la 1,2 (la 1000 copii ndscuti vii). Incidenta
copiilor ndscuti prematuri este de 7,5 mai mare decat a celor nascuti la termen (1964,5 la prematuri
fatd de 261,8 copii nascuti la termen la 1000). In structura morbiditatii prematurului afectiunile

acute respiratorii sunt de 12 ori mai crescute fatd de grupul de referintd (2,4 la prematuri fata de 0,2
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la cei nascuti la termen la 1000 ). Pneumoniile au o incidenta de 5,4 ori mai crescuta (6,5 la 1000
fata de 1,2 la cei ndscuti la termen) la copii prematuri comparativ cu copii nascuti la termen.

La evaluarea cauzelor si structurii deceselor in raport cu perioadele de varstd o pozitie
deosebiti o are patologia acuti respiratorie si cea a afectiunilor infectioase acute. In categoria de
varsta de pand la un an decesul cauzat prin afectiuni ale aparatului respirator (1,3 la 1000 copii),
ocupd locul trei in structura deceselor varstei date (figura 3.13) acest sir fiind precedat de unele
inalta 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 (11,80% ) (figura 3.15).

afectiuni din perioada perinatald urmata de malformatiile congenitale.

2,30%

B boliinfectioase si
11,80% parazitare
M b.ale sistermului nervos
/ W haparatului respirator

unele afectiuni in perioada
perinatald

B malformatii congenitale

470%  5,30%
7,00%

\
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B |eziuni traurmatice gi otrivir
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Fig.3.13. Structura mortalitatii copiilor cu varsta de pana la 1 an dupd principalele cauze de

deces (%).

Analiza structurii si cauzelor de deces la copiii cu varsta de pana la 5 ani (figura 3.14)
observam fenomene similare cu mentinerea acestei pozitii (locul trei) si In aceastd categorie de

varsta (13.10% ).
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Fig. 3.14. 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 3.15).
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Fig. 3.15. Structura mortalitatii copiilor cu varsta de pana la 18 ani dupa principalele cauze de

deces (%).
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Si in aceastd categorie de varstd primele locuri sunt mentinute de unele afectiuni din perioada
perinatald (26,60%), care este urmata de traume si otrdviri (23,60% ), malformatii congenitale
(21,20%). Din cele relatate putem afirma , ca patologia respiratorie este o problema de sanatate
majora la copiii de toate varstele, dar cea mai afectata este varsta copilului de pana la 5 ani. Astfel
spus varsta cea mai vulnerabila fata de infectia respiratorie acuta este cea de pana la 5 ani luand in
consideratie incidenta, prevalenta si mortalitatea prin afectiuni respiratorii.

In rezultatul analizei indicatorilor medico-demografici s-a constatat faptul, cd pe perioada
anilor 1993-2012 natalitatea in dinamica a scazut simtitor de la 15,2 la 11,1 la 1000 de populatie,
dar mortalitatea In populatie pe toatd perioada este diferitd (Figura 3.15) de la 14,3 la 1000 in
a.1993 si 11,1 la 1000 in a. 2012.
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Fig. 3.16 Dinamica natalitdtii, mortalitatii si sporului natural al populatiei Republicii Moldova in

perioada anilor 1993-2012 la 1000 locuitori.

In urma studiului de analiza, am constatat ci aparent lucrurile sunt relativ stabile, insa 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 manifestari in dezvoltarea demografica
nefavorabila. Numarul decedatilor a depasit numarul celor ndscuti si alarmant se manifesta tendinta
cresterii ratei mortalitatii a populatia economic activa (445,3 in 1993 si 456,2 1n 2012 la 100 mii )

de rand cu crestererea certd a imbatranirii populatiei (cu coeficientul 13,1 1n a.1993 si 15,3 in a.
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2012) (figura 3.16; 3.17).
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Fig.3.17 Dinamica imbatranirii populatiei in Republica Moldova pe perioada anilor
1993-2012(%), conform datelor studiului.
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Fig. 3.18. Dinamica duratei medii de speranta de viata la nastere in populatie in anii 1993-2012 in

Republica Moldova (ani), conform studiului.

In aceasti ordine de idei, in dinamicd se modifici structura populatiei de copii. Daci
analizam categoria de varsta de pana la 5 ani observam pe perioada analizatd, ca rata lor descreste
de la 8% in 1993 la 5,44% in 2012 si in grupul de varstd de la 5 la 18 ani situatia descendenta se
mentine — de la 27,4% in1993 la 18,24% in 2012 ( Figura 3.18) 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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Fig. 3.19. 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
fatd de 1993 (9.4 fata de 14,8 la 1000), persistd evenimentul malnutritiei si a retardului in
dezvoltarea fizica (figura 3.20 ). Argument de diminuare considerabild a starii de sanatate in
populatia de copii este si cresterea invaliditatii (figura 3.21) de la 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. 3.20 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 3.21. Dezabilitatea copiilor in dinamica 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 fatd de 261,8 la 1000 in anul 2012 comparativ cu anul1993) pe perioada de studiu care a
crescut de 7,5 ori formeaza o sursa sigura 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, mortalitatii la copii prin afectiunile respiratorii acute §i pneumonii comunitare
in paralel cu modificarile negative in starea demograficd 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.

3.4 Concluzii capitolul 3:

1. In studiul integral retrospectiv epidemiologic longitudinal analiza comparativi a incidentei
prin pneumonii la copiii in Republica Moldova pe perioada anilor 1993 — 2012 atesta o crestere a
nivelului general al incidentei prin pneumonii de la 121,0 pana la 197,7 cazuri (la 10 mii) sau
63,4%, creschand complexitarea cazului clinic pediatric.

2. Situatia medico-demografica generald precara: sporul natural zero sau negativ; alarmant se

manifestd tendinta cresterii ratei mortalitatii in populatia economic activa (445,3 in 1993 si 456,2 in
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2012 la 100 mii ), de rand cu crestere certda a imbatranirii populatiei (cu coeficientul 13,1 in a.1993
si 15,3 1n a. 2012 la 10 mii), fiind un factor de risc de ordin general.

3. Varsta copiilor este un factor de risc chee - categoria de varsta de pana la 5 ani pe perioada
analizatd descreste (de la 8% in 1993 la 5,44% in 2012), in grupul copiilor cu varsta 5 -18 ani
situatia degradantda se mentine (de la 27,4% in1993 la 18,24% in 2012) comparativ cu situatia de
imbatranire a populatiei sunt riscuri foarte mari,nefavorabile referitor la situatia demografica si
viitorul acestei natiuni in perspectiva.

4. Starea sanatatii copiilor in diminuiaza: creste invaliditatea (de la 9,1 in 1993 pana la 20,4 in
2012) de 2,24 ori, rata copiilor prematuri de 7,5 ori, rata afectiunilor cronice prin exponentul de
crestere al incidentei prin retard fizic si malnutritie in timp de 1,57 ori (9,4 fata de 14,8 1a 1000) -
formeaza o sursa sigura de risc morbid pediatric in general si in special cel respirator prin
pneumonii comunitare si recurente respiratorii..

5. In categoria de varsti 0 — 5 ani pe aceias perioada, observim majoritatea regiunilor rurale
(24 sau 73,0% ) sau plasat la un nivel mediu si mai inalt ca mediu (8 raioane 24,0% ) cu incidenta
prin pneumonii (de la 324,1 — 387,0 (la 1000 copii) care este un argument de vigilenta si mare grija
fatd de viitoarea generatie la capitolul sanatate, fiind un risc real de degradare si pierdere a
populatiei de copii, deci a viitorului acestei natiuni.

6. In urma studiului integral epidemiologic longitudinal (pe perioada anilor 1993-2012) a
evaluarii morbiditatii, mortalitatii la copii prin afectiunile respiratorii acute si pneumonii comunitare
in paralel cu modificarile negative in starea demograficd 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.
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4. EVALUREA IMPACTULUI FACTORILOR PATOGENICI AI INFECTIILOR SI
DEREGLARILOR METABOLICE iN 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
confruntam in cazurile clinice respiratorii. Agentii cauzali In pneumonia comunitard cei mai
frecventi sunt S. pneumoniae si H. influenzae, reprezentand peste 50% din totalul germenilor
izolati. La alegerea empiricad a preparatului antibacterian este necesar sa se {ina seama si de posibila
prezentd a fenomenului de rezistentd bacteriand, un fenomen raspandit pe scard largd, cu variatii
geografice mari, care tin adesea de comportamentele locale de prescriptie a antibioticelor. Desi
mecanismele de dobandire a rezistentei bacteriene sunt atdt de complexe si presupun variatii
genetice specifice, expresia lor fenotipica este simpla si identificabila pe baza testelor in vitro de

.....

utilizate teste in practica medicald curenta in ghidarea antibioticoterapiei, fiind relativ ieftine si usor
de realizat. Prin conventie, o bacterie este considerata “rezistenta” la un antibiotic atunci cand CMI
(concentragia minima indicatd) depaseste o anumitd concentratie criticd predefinitad. Aceste
concentratii variazd in functie de potenta antibioticului, de proprietatile farmacocinetice si
farmacodinamice ale acestuia, de locul si tipul infectiei, precum si de specia bacteriand si se
stabilesc pe baza studiilor epidemiologice efectuate pe un numar mare de tulpini. De-a lungul
timpului, valorile CMI au suferit mai multe modificari in functie de evidentele aparute, in practica
medicald utilizdndu-se valorile furnizate de autoritatile americane CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute, vechiul NCCLS). Forul european EUCAST (European Commitee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) a initiat in ultimii ani metodologii noi de determinare a CMI
care sd tind cont de mai multi parametri: evaluarea eficientei clinice a antibioticoterapiilor,
proprietatile farmacodinamice si farmacocinetice ale antibioticelor si distributia valorilor CMI. Prin
decizii transparente si independente de interesele comerciale, multe valori ale CMI au fost revizuite
st introduse in practicd incepand cu 2009, ceea ce a insemnat schimbari pe alocuri semnificative ale
nivelelor cunoscute de rezistentd bacteriand. Cunoasterea amplorii acestui fenomen intr-o anumita
populatie reprezintd un factor important in decizia medicala a practicianului. In tara noastra sant
putine studii de acest fel, informatiile disponibile fiind adesea furnizate de studii retrospective sau
studii desfasurate intr-un teritoriu dat, fara a putea fi extrapolate la intreaga tara [246, 247, 163,
244].
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Tabelul 4.1. Sensibilitatea la antibiotice a tulpinilor de S. pneumoniae si H. Influenzae izolate de la

copiii cu pneumonie comunitara

S. pneumoniae H. influenzae
Preparatul
) | Tulpi |S R Tulpi |S R
Nr. | antibacteria | )
n " %) |[n (%) " n (%) |[n (%)
testate " ( testate
1. | Oxacilina 1639 |40 | 24,7 | 1234|753 |- - - - -
2. Penicilina | 1982 |73 | 37,2 | 1244 | 62,8 | - - - - -
3. | Ampicilina | 664 30 |46,2 | 357 |53,8 |152 21 13,8 | 131 | 86,2
4. | Amoxicilina | 1865 |12 | 65,7 | 639 | 34,3 |65 27 | 415 | 38 58,5
5. | Cefazolina |1135 |76 |67,7 |367 |323 |- - - - -
6. | Cefalotina 933 67 [72,6 | 255 |27,4 |41 30 (732 |11 26,8
7. | Ceftazidim | 841 46 | 54,7 | 381 |453 |- - - - -
8. | Cefoperazo | 500 33 (67,2 |164 |328 |- - - - -
9. | Cefepim 314 40,7 1186 |59,3 |- - - - -
10. | Cefotaxim 991 69,0 | 307 | 31,0 | 140 10 | 72,8 | 38 27,2
11. | Imipenem 166 970 | 5 3,0 77 60 | 77,9 |17 22,1

12. | Aztreonam - - - 76 6 7,9 70 92,1
13. | Gentamicin | 2464 |18 | 76,9 | 569 | 23,1 |60 59 1983 |1 1,7

14. | Kanamicina | 823 43 [53,1 | 386 |469 |- - - - -
15. | Streptomici | 1234 67,7 | 398 |32,3 |- - -
16. | Tetraciclina | 1702 |10 |63,3 | 625 |36,7 |98 89 /90,8 |9 9,2

17. | Rifampicina | 1722 |14 | 85,0 | 258 | 15,0 | 153 13 | 84,9 |23 15,1
18. | Ciprofloxac | 551 37 [67,3 180 |32,7 |111 10 1928 |8 7,2

19. | Norfloxacin | 115 81 | 70,4 | 34 29,6 | 38 31 | 816 |7 18,4
20. | Ofloxacina 1351 |11 | 84,7 | 206 | 15,3 |66 60 |90,9 |6 9,1

21. | Cotrimoxaz | 1041 |38 |37,1 | 655 | 62,9 | 156 58 | 37,2 |98 62,8
22. | Cloramfenic | 1704 |12 | 759 (410 |24,1 | 140 12 | 87,1 |18 12,9
23. | Clindamicin | 649 43 | 66,6 | 217 | 334 |- - - -
24. | Azitromicin | - - - 147 10 | 73,5 |39 26,5
25. | Eritromicin | 1589 546 | 721 | 45,4 |54 23 | 426 |31 57,4

26. | Cefexim - - |- - - 152 9 [63,1 |56 36,9
27. | Cefaclor - - - - - 114 71 |62,3 |43 37,7
28. | Ceftriaxond | - - - - - 144 10 | 715 |41 28,5

Nota: (S - sensibilitate, R - rezistenta, n - numar tulpini testate)

.....

antibiotice a tulpinilor de S. pneumoniae izolate (tabelul 4.1) au demonstrat existenta unei proportii

insemnate de tulpini rezistente la oxacilind, cotrimoxazol, penicilind, cefepim, ampicilina,
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kanamicind si ceftazidim. Dintre cefalosporine, cele mai nalte nivele de rezistentd s-au inregistrat
la cefalosporinele din generatia a IV-a (cefepim — 59,3%) si la cefalosporinele din generatia a IlI-a
(ceftazidim — 45,3%). O sensibilitate mai pronuntata s-a inregistrat fata de cefalosporinele din I-a
generatie (cefalotind — 72,6% si cefazolind — 67,7%). In schimb, majoritatea tulpinilor s-au dovedit
a fi sensibile la imipenem (97,0%), rifampicina (85,0%), ofloxacina (84,7%), gentamicina (76,9%),
si intr-o proportie ceva mai mica la cloramfenicol (1294 tulpini, respectiv 75,9%), si la cefalotina
(72.6%). In ceea ce priveste multirezistenta bacteriand, numai 22 tulpini (1,38%) au fost rezistente
si la amoxicilind si la eritromicina si 88 tulpini (5,5%) la penicilina si eritromicind simultan.

Studiul de fatd aratd ca tulpinile de S. pneumoniae prezintd rezistentd variabila la
betalactame. Astfel, proportia de tulpini sensibile la penicilini este de 37,2%. In schimb, proportia
de germeni rezistenti la cefepim este mult mai mare - 59,3% rezistenti. Cele mai mici nivele de
rezistenta la betalactame au fost inregistrate pentru cefalotin si cefotaxim. In cazul macrolidelor,
rezistenta a fost mult mai mare comparative cu tarile din Europa [208, 246, 247, 244, 240 - 243],
fiind de 45,4% pentru eritromicind. Nivele mari de rezistenta ale S. pneumoniae au fost inregistrate
si In cazul cotrimoxazolului (62,9%), canamicinei (46,9%) si tetraciclinei (436,7%), explicate in
buni masurd prin excesul de prescriptie in ultimele decade. In schimb majoritatea tulpinilor de S.
pneumoniae au fost sensibile la cloramfenicol (75,9%), in concordantd cu slaba utilizare a lui in
practicd in ultimul timp.
proportii insemnate rezistente la azitreonem, ampicilind, cotrimoxazol, amoxicilina-clavulanat si
eritromicind. Astfel, majoritatea tulpinilor (92,1%) au prezentat rezistentd la azitreonam, numai
7,9% tulpini fiind sensibile. Rezistenta marcata la cotrimoxazol a fost identificata in 98 cazuri
(62,8%) din totalul de 156 de tulpini testate, numai 58 tulpini (37,2%) fiind sensibile. Rate 1nalte de
rezistentd s-au identificat si in cazul preparatului combinat amoxicilina-clavulanat (58,5%
rezistente) si eritromicinei (57,4%). In schimb, majoritatea tulpinilor s-au dovedit a fi sensibile la
gentamicind (98,3%) si ciprofloxacina (92,8%) si Intr-o proportie ceva mai mica la ofloxacina
(90,9%), tetraciclina (90,8%) si cloramfenicol (87,1%). De asemenea, rata rezistentei a fost joasa la
rifampicina (15,1%) si norfloxacina (18,4%). La macrolide majoritatea tulpinilor de H. influenzae
au prezentat rezistenta (57,4% la eritromicina, valori comparabile cu cele din tarile Europene [208],

Studiul de fata arata (figura 4.1) ca tulpinile de S. pneumoniae prezinta rezistenta variabila la
beta-lactame. Astfel, proportia de tulpini sensibile la penicilini este de 65,2%. In schimb, proportia

de germeni rezistenti la cefiprim este mai mica: 27,9% rezistenti. Cele mai mici nivele de rezistenta
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la betalactame au fost inregistrate pentru cefalotini (2,6%). In schimb, marea majoritate a tulpinilor

de S. pneumoniae au fost sensibile la acid clavulanic (99,0%) si clin- damicina (99,0%).
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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 - eritromicina, GEN - gentamicina, OF - ofloxacina, P - benzilpenicilina, CTX -

cefatoxima.
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Fig.4.2. Corelatia dintre rezistenta si sensibilitatea Streptococcus pneumoniae si antibiotice.
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In acest moment este important si diminuim impactul social al fenomenului de rezistenti
multipla la chimioterapicele antiinfectioase, prin optimizarea utilizarii antibioticelor existente,
formularea strategiilor de reducere pana la disparitie a tulpinelor bacteriene cu rezistentd multipla la
actiunea antibioticelor. Elaborarea si aplicarea acestora ar conduce, in timp, la modificarea
biocenozei bacteriene comunitare, cu reducerea tulpinelor rezistente.

Studiul prezentat furnizeaza date provenind de la pacienti cu infectii documentate,
antibiotice [244]. Tratamentul in infectiile respiratorii este necesar sd se {ind seama de rezistenta
dovedita a S. pneumoniae la betalactame si macrolide (impunand deci utilizarea de doze nalte de
betalactame) si de proportia mare de tulpini de H. influenzae rezistente la aztreonam, ampicilina si

cotrimoxazol.

A AO AZIM C CF CFM CLR CP COT Cpm CTR CTX IPM LVX OF RIF

.....

Nota: A - ampicilina, AMX - amoxacilind, AZM - azitromicina, Ca - ceftazidima, CEP -
cefalotina, CFM - cefixima, CIP - ciprofloxacina, CP - cefalexina, CPZ - cefaperazona, CTX -
cefatoxima, E - eritromicina, GEN - gentamicina, OF - ofloxacina, P - benzilpenicilina, CTX -

cefatoxima.
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Fig.4.4. Corelatia dintre rezistenta si sensibilitatea Haemophilus influenzae si antibiotice.
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Nota: A - amp|C|I|né, AMX - amoxacnlné, AZM - azitromicina, Ca - ceftazidima, CEP -
cefalotina, CFM - cefixima, CIP - ciprofloxacina, CP - cefalexinid, CPZ - cefaperazona, CTX -
cefatoxima, E - eritromicina, GEN - gentamicina, OF - ofloxacina, P - benzilpenicilina, CTX -

cefatoxima.
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Fig.4.6. Corelatia dintre rezistenta si sensibilitatea Streptococcus pyogenes si antibiotice.

S. pneumoniae prezinta sensibilitate peste 60% la ampicilina, amoxacilina, gentamicina,
eritromicind, cefaperozona, cefatoxim, ofloxacin. Sensibilitatea S. pneumoniae comparativ cu
sensibilitatea H. influenzae si St. pyogenes este considerabil mai inalta la antimicrobienele din
grupul penicilinilor, macrolidelor si o sensibilitate sub aceastd limita fatd de unele antimicrobiene
din grupul cefalosporinelor (figura 4.2 ). H. influenzae are sensibilitate comparativ mai joasa decat
S. pneumoniae la unele antimicrobiene (fig.4.2) din grupul cefalosporinelor si nu poseda
sensibilitate fatd de antimicrobienele din grupul penicilinelor la fel ca si St. pyogenes fapt ce tine de
utilizarea ne argumentata, ne controlata si incorecta a antimicrobienilor.

Rezistenta crescuta la grupul la grupul penicilinelor peste 50% o are H. influenzae, St.
pyogenes si rezistenta peste 60% fata de cefalosporine au toti agentii cauzali precautati in figura 4.3
si figura 4.5.

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 optochina;
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 cercetatd sensibilitatea tulpinilor de S. pneumoniae la preparatele

.....

izolate a demonstrat existenta unei proportii Insemnate de tulpini rezistente la ticarcilina (100%),
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ristomicind (97,4%), amoxicilind (57,0%), penicilind (44,8%) si meticilind (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 III-a (cefotaxim — 37,1%).

O sensibilitate mai pronuntata s-a inregistrat fata de unele cefalosporine din I-a generatie

(cefalotind — 97,4%). In schimb, toate tulpinile testate s-au dovedit a fi sensibile la cefaclor (100%).

Tabelul 4.2. Sensibilitatea si rezistenta comparativa 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, C, CF, |AZM, C, CD, | AZM, CLR, CIP,
AZM, C, CD, |CFM, CLR, | CLR, CIP, | CTX, IPM, OF,
CEP, CLR, CIP, | CIP, CTR, | CTX, E, GEN, | RIF
CPZ, CTR, CTX, | CTX, IPM, | IPM, LVX,
CX, E, FAM, |LVX, OF RIF |LZ, OF, OX,
GEM, IPM, OF, RIF, VA
OX, P, RIF, VA
Rezistenta CA, COT, CPM, | A, AO, CFM, | A, CEP, CF, | COT,CPM
Cz,P COT, CPM, | COT, CPM,
CRT,CTX CX,CZ,0OX, P

Nota: A - ampicilina, AMX - amoxacilina, AZM - azitromicina, Ca - ceftazidima, CEP - cefalotina,
CFM - cefixima, CIP - ciprofloxacina, CP - cefalexina, CPZ - cefaperazona, CTX - cefatoxima, E -
eritromicina, GEN - gentamicina, OF - ofloxacina, P - benzilpenicilina, CTX - cefatoxima.

Pe motive de cazurilor insuficiente de M. catarrhalis datele statistice sunt absente.
Sensibilitatea Streptococcus pneumoniae coreleaza cu preparatele antibacteriene a antibioticogramei
intr-o corelare puternica — A, AK, AMX, AZX, AZM, C, CD, CLR, CIP, CPZ, CTR, CTX,
IPM,OF, RIF,VA. In corelare medie pe aceiasi pozitie o avem la — CEP, CX, FAM, GEN, P.
Germenul Haemophilus influenzae coreleazd 1in sensibilitate cu gama antibioticelor din
antibioticograma avand corelare puternica cu — AZM, C, IPM si medie cu —CF, CFM, CLP, CIP,
CTR, CTX, OF, RIF. Sensibilitatea Streptococcus pyogenes are corelare puternica cu AZM, C,CD,
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CTX, GEN, IPM, OF, RIF, VA si medie cu — CLR, CIP, E, LVX, LZ, OX. Sensibilitatea a celor
trei germeni cu frecventa crescutd in pneumoniea comunitara la antibiotici comuni sunt — AXM,
CLR, CIP, CTX, IPM, OF, RIF.

Referitor la corelarea rezistentei dintre germenii patogeni si preparatele din antibioticograma
putem spune ca Streptococcus pneumoniae are corelare puternica la acest capitol cu — Ca, COT,
CPM, CZ, medie cu P, slaba cu — A, OX. Rezistenta Haemophilus influenzae coreleaza puternic cu
AO, mediu cu A, CFM, COT, CPM, CTR, CTX. In cazul Streptococcus pyogenes corelarea
puternica in rezistenta antibacteriana se apreciatd cu AZM, C, CD,CTX, GEN, IPM, OF, RIF, VA si
o corelare de nivel mediu — CLR, CIP, E, LVX, LZ, OX. Rezistenta comuna a celor trei germeni cu

cea mai mare incidenta in pneumonia comunitara este la COT, CPM.

4.2. Evaluarea epidemiologica ale virusurilor gripei, infectiei respiratorii acute virale si
infectiei respiratorii acute severe in sezonul 2011-2014

Supravegherea epidemiologica santinela la gripd, infectie respiratorie acutd si infectie
respiratorie acuta severa pe perioada anilor 2011-2014 a fost realizata la copii cu varsta pana 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 varsta in afectiunile respiratorii afirmat si n studiul actual. Din numarul celor
examinati la gripa, infectie respiratorie acutd si infectie respiratorie acutd severda au fost cu probe
pozitive 37,3 % copii de toate varstele. Rata infectiei gripale fiind de 38,3% (gripa A 19,7% baieti
si 18,6% fete dar gripa B 7,6% baieti si 7,9% fete). Infectia respiratorie virala acuta in ansamblu are
in studiu o marja de 20,1% (baieti 10,2% si fete 9,9%) cu prezenta monoinfectiei in 16,9% (infectia
gripala A si B si paragripald) si infectiei virale mixte 3,2% (adenovirusuri, virusul respirator
sicititial, virus rinoviral si virusurilor noi - coronavirus, parvovirus, metapneumovirus), dupa cum
relateaza si alti autori [245, 11].

Cazurile cu afectiuni respiratorii severe (SARI) total predomina in varsta de pana la 5 ani si
in timp sunt in crestere (in sezonul 2011-2012 au fost depistate 3190 cazuri, sezonul 2012-2013
3168, dar in sezonul 213-2014 sunt depistate 3645 de cazuri). In contingentul de varsta 5-18 ani
numarul de cazuri SARI sunt considerabil mai joase (respectiv pe sezoane 56, 16 si 72 cazuri).
Structura etiologica a infectiei respiratorii acute (fig.4.7) este predomonatd de gripa (61,90%)

urmatd de infectia respiratorie severd (27,90%) si 10,20% infectie respiratorie acuta. Din cazurile
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infectiei respiratorii severe pneumoniile virale la copii reprezinta 24,04% , care sunt prezente in

grupul de varsta pana la 5 ani.

10,20%

24,04%

27,90%

\

61,90%

.....

(%) SARI la copii pe perioada anilor 2011-2012.
Incidenta SARI asociata cu gripa este prezentd in grupul de varstd de pana la 5 ani si

respectiv pe sezoane este de la 330,0 pana la 344,00 (1al100 mii populatie ) dar marja incidentei

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

4.3).

Tabelul 4.3. Estimarea incidentei prin SARI asociate cu gripa la copii pe perioada 2011-2014

Sezonul 2011-2012 | Sezonul 2012-2013 | Sezonul 2013-2014

Indicatorii

0-5ani | 5-18 ani | 0-5ani 5-18ani 0-5 ani 5-18 ani

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

Nr. cazuri SARI pozitive la

prezenta virusurilor gripale

Populatia acoperita,
o 89584 | 151353 81583 150226 81595 138841
estimativ

Incidenta(SARI asociatd cu
330,0 0 459,0 0 344,0 7,0
gripa la 100 mii populatie)
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Marja SARI din numarul total examinati virusologic reprezinta 27,9%+1,34. Cazurile severe
de infectie respiratorie acutd au fost de etiologie gripald 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 virald 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 pana la 5 ani. Structura etiologica a pneumoniei virale 1n infectia respiratorie severa este
cu 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.

4.3 Examinarea epidemiologica santineli pe perioada sezoanelor 2011-2014

In anul 2011 o sporire a morbiditatii prin gripa s-a inregistrat in luna ianuarie, cand au fost
inregistrate 394 cazuri de gripa clinicd in 24 teritorii administrative ale Republicii Moldova. In luna
februarie morbiditatea prin gripd s-a majorat de 7,7 ori fatd de luna ianuarie, iar din luna martie
morbiditatea prin gripa s-a aflat intr-o descendenta succesiva, reducandu-se in luna mai pana la 3
cazuri.

In 2012 primele 7 cazuri de gripa clinica s-au inregistrat in luna ianuarie. in luna februarie
numadrul cazurilor de gripa s-a majorat pana la 23/0,56 Oloooo, atingand apogeul (170/4,150/0000) in
luna martie. Iar din martie incidenta prin gripa s-a aflat in descrestere pana la un caz in luna mai. in
lunile de vara cazuri de gripa clinici nu s-au inregistrat. In luna noiembrie s-a inregistrat un caz si in
decembrie 6 cazuri.

In 2013 o sporire a morbiditatii prin gripi s-a inregistrat in luna ianuarie, cand au fost
inregistrate 87/2,130/0000 cazuri fata de 6/0,140/0000 in luna decembrie 2012. in luna februarie au fost
inregistrate 1341/32,940/0000 cazuri, ceea ce constituie o sporire de 15,4 ori fatd de luna ianuarie,
dupa care morbiditatea s-a aflat Intr-o descrestere pana la 13/ 0,30/0000 cazuri 1n luna mai

In anul 2014 gripa a avut o rispandire regionala si localizati cu o intensitate scizuti a
procesului epidemic si un impact nesemnificativ asupra serviciilor medicale. In figura 4.8 este
prezentata evolutia lunard a morbiditatii prin gripa in perioada anilor 2011-2014. Cea mai inalta
morbiditate prin gripd in anii 2011, 2013 si 2014 s-a inregistrat in luna februarie, iar in 2012 — in

luna martie.
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Fig. 4.8. Evolutia generala in populatia de copii (0-18 ani) lunard a morbidititii prin GRIPA 1in anii
2011-2012 in R. Moldova

Morbiditatea prin IRVA in 2011 din luna ianuarie s-a aflat in crestere, atingand apogeul
(1869,470/0000) in luna februarie, dupa ce s-a atestat o reducere treptatd pana la 178,33%000 cazuri in
luna august. Din luna septembrie pana la sfarsitul anului morbiditatea s-a aflat intr-o crestere
succesivd. Morbiditatea prin IRVA in luna ianuarie 2012 s-a aflat practic la acelasi nivel ca si in
luna decembrie 2011, iar in februarie s-a majorat de 1,2 ori fatd de luna ianuarie, atingadnd apogeul
in luna martie (40642/993,37%0000) atestandu-se apoi o reducere succesiva pand in luna septembrie.
Din luna septembrie morbiditatea s-a aflat in crestere.

In 2013 o sporire a morbidititii prin IRVA s-a inregistrat in luna ianuarie, cAnd numarul
cazurilor a sporit de 1,12 ori fatd de luna decembrie 2012. In februarie morbiditatea s-a majorat
pana la 70259/1725,860/0000 cazuri, dupa care s-a atestat o reducere succesiva pana la 296,240/0000
cazuri in luna iunie. Din iulie morbiditatea s-a aflat in crestere.

In 2014 nivelul morbiditatii prin IRVA s-a majorat nesemnificativ in luna ianuarie, atingand
apogeul (65317/1604.46%000) in februarie, atestdndu-se ulterior o reducere treptatd pand in luna
august, iar din septembrie crescand din nou. In [fig. 4.9] este prezentati evolutia lunari a
morbiditdtii prin IRVA in perioada anilor 2011-2014. Cea mai inalta morbiditate prin IRVA 1n anii

2011, 2013, 2014 s-a 1inregistrat n luna februarie, iar in 2012 — in luna martie.
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Fig. 4.9. Evolutia generala in populatia de copii (0-18 ani) a morbiditatii prin IRVA 1in anii 2011-
2012 in R. Moldova (la 100 mii).

Incidenta prin SARI in 2011 s-a aflat in crestere din luna ianuarie, atingand apogeul
(116,550/0000) in luna februarie, dupa care morbiditatea s-a aflat in descendentd pana in luna
septembrie, iar din octombrie din nou in crestere.

in 2012 cea mai inaltd morbiditate prin SARI s-a inregistrat in luna ianuarie (139,860/0000),
ulterior morbiditatea s-a aflat in descrestere pand 1in luna august, iar din septembrie din nou in
crestere.

Morbiditatea prin SARI in luna ianuarie 2013 s-a majorat de 1,13 ori fatd de luna decembrie
2012, atingand apogeul in luna februarie (8409/206,560/0000), reducandu-se pana la 2420/59,440/0000
cazuri in luna iulie. In urmitoarele luni morbiditatea s-a aflat in crestere, atingind in luna
decembrie cifra de 6649/163,42% 000 Cazuri.

In 2014 morbiditatea prin SARI in luna ianuarie a sporit de 1,12 ori fat de luna decembrie
2013, atingand apogeul in luna februarie, atestdndu-se apoi o reducere treptatd pand in luna
septembrie, iar din septembrie din nou in crestere. In [fig. 4.10] este prezentati evolutia lunari a
morbiditatii prin SARI in perioada anilor 2011-2014. Cea mai inaltd morbiditate prin SARI in anii

2011, 2013, 2014 s-a inregistrat in luna februarie, iar in 2012 — in luna ianuarie.
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Fig. 4.10. Evolutia generala in populatia de copii (0-18 ani) a morbiditatii prin SARI in anii 2011-
2012 in R. Moldova (la 100 mii).

Pe parcursul anului 2011 in Republica Moldova au fost inregistrate 5678/ 138,710/0000 cazuri
de gripa clinicd, in 2012 — 334/8,16%0000, in 2013 — 2690/66,08% 4000 si in 2014 — 607/14,91% 0000

cazuri de gripa clinica [Figura 4.11].
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Fig. 4.11. Morbiditatea generali prin GRIPA in populatia de copii (0-18 ani) in anii 2011-2014 in
R. Moldova (%g000).
Nota: p<0,001
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In 2011 gripa a avut o raspandire geografica regionald cu cea mai inalti morbiditate in
raionul Ungheni (751,290/0000) si cea mai joasa — in Cantemir (1,590/0000). in trei raioane: Glodeni,
Leova si Nisporeni cazuri de gripd clinica nu s-au inregistrat. Nivelul morbiditatii prin gripa in 2011
s-a redus de 2,5 ori fatd de anul 2010. In 2012 gripa a avut o rispandire geografici sporadici si
locala, inregistrandu-se numai in 11 teritorii administrative: municipiile Chisindu, Tiraspol, Balti si
raioanele Falesti, Hancesti, Rascani, Camenca, Dubasari, Grigoriopol, Rabnita si Slobozia cu cea
mai inaltd morbiditate in raionul Grigoriopol (112,210/0000) si cea mai scdzutd — in Hancesti
(2,460/0000). Nivelul morbiditatii prin gripa s-a redus de 17,0 ori fata de anul 2011.

In 2013 gripa a avut o rispandire geografici regionala si locald cu cea mai inaltd morbiditate
in raionul Ungheni (332,60/0000), iar cea mai joasd — 1n Cantemir (1,60/0000). In 11 teritorii
administrative ale Republicii Moldova: raioanele Basarabeasca, Briceni, Causeni, Cimislia,
Criuleni, Drochia, Leova, Ocnita, Rascani, Soldanesti si Vulcanesti cazuri de gripa clinica nu s-au
inregistrat. Nivelul morbiditatii prin gripa in anul 2013 a sporit de 8,0 ori fatd de anul 2012. In 2014
gripa a avut o raspandire geografica regionald si locald cu cea mai 1naltd morbiditate in raionul
Rébnita (59,90/0000) si cea mai scazuta in Straseni (1,090/0000). In 24 teritorii administrative cazuri de
gripa clinica nu s-au Inregistrat. Nivelul morbiditatii prin gripa in 2014 s-a redus de 4,4 ori fata de
anul 2013. Morbiditatea prin IRVA in Republica Moldova pe parcursul anilor 2011-2014 a variat de
la an la an (figura 4.12).

8821,1

anul 2011 anul 2012 anul 2013 anul 2014

Fig. 4.12. Morbiditatea generala prin IRVA in populatia de copii (0-18 ani) in anii 2011-2014 in R.

Moldova (%o000)-
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in 2011 in republicd au fost inregistrate 326320/ 79720/0000 cazuri de IRVA cu cea mai Inalta
morbiditate in municipiul Bender (11970,83%0000), iar cea mai joasd in Drochia (1208,58%0000).
Nivelul morbiditatii prin IRVA in 2011 a sporit de 1,4 ori fati de anul 2010. In 2012 au fost
inregistrate 289032/7064,60/0000 cazuri de IRVA cu cea mai Tnaltd morbiditate Tn municipiul
Tiraspol (21886,020/0000), iar cea mai scazutd — in raionul Briceni (604,359/0000). Nivelul morbiditatii
prin IRVA s-a redus de 1,12 ori fati de anul 2011. in 2013 nivelul morbidititii prin IRVA a
constituit 8821,10/0000, ceea ce reprezintd o sporire de 1,2 ori fata de anul 2012 cu cea mai inalta
morbiditate in municipiul Tiraspol (24789,440/0000) si cea mai joasd — In raionul Briceni
(547,60/0000). In perioada ianuarie-octombrie 2014 1n republica au fost Inregistrate
273561/6719,9%0000 cazuri de IRVA ceea ce reprezinta o reducere a nivelului de morbiditate cu
8,5% fatd de aceeasi perioada a anului 2013. Morbiditatea prin SARI pe parcursul anilor 2011-2014

s-a aflat in crestere (figura 4.13).

anul 2011 anul 2012 anul 2013 anul 2014

Fig. 4.13. Morbiditatea generala prin SARI in populatia de copii (0-18 ani) in anii 2011-2014 in R.

Moldova (%o000)-

In 2012 nivelul morbiditatii prin SARI a sporit de 1,4 ori fatd de 2011, in 2013 — de 1,2 ori
fatd de anul 2012 si in 2014 — de 1,14 ori fatd de aceeasi perioada a anului 2013. Cea mai inalta
morbiditate prin SARI s-a inregistrat in raionul Telenesti (2011) si municipiul Balti (2012, 2013,
2014), iar cea mai joasd in raionul laloveni (2011-2014). Gripa, IRVA si SARI pe parcursul anilor
2011-2014 au afectat atat copiii, cat si persoanele adulte, insd ponderea morbiditatii prin aceste

infectii a variat (figurile 4.14, 4.15, 4.16).
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Fig. 4.14. Ponderea morbidititii prin GRIPA la copii si adulti in anii 2011-2014 R. Moldova (%).
Nota: p<0,001 pentru anii 2011, 2013 si 2014
p<0,05 pentru anul 2012
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Fig. 4.15. Ponderea morbiditatii prin IRVA la copii si adulti in perioada anilor 2011-2014
R. Moldova (%).
Nota: p<0,001
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Fig. 4.16. Ponderea morbiditatii prin SARI la copii si adulti in perioada 2011-2014 R. Moldova
(%).
Nota: p<0,01 pentru anii 2011, 2012 si 2013

p<0,001 pentru anul 2014

In 2011 si 2013 gripa a afectat preponderent persoanele adulte, ponderea cirora a constituit,
respectiv, 64,7% si1 61,8%, iar in anii 2012 s1 2014 preponderent copiii, ponderea cdrora a constituit,
respectiv, 59,3% si 60,6%. IRVA au afectat preponderent copiii, ponderea carora a constituit mai
mult de 63,0%. SARI de asemenea au afectat preponderent copiii, ponderea carora a constituit mai
mult de 54,0%.

Morbiditatea prin gripa, IRVA si SARI la populatia urband a fost mai naltd decat la cea
rurala. In (figura 4.17, 4.18, 4.19) sunt prezentate nivelurile de morbiditate prin grip, IRVA si

SARI la populatia urbana si rurala.
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Fig. 4.17. Morbiditatea prin GRIPA in populatia de copii (0-18 ani) dupi locul de trai in anii 2011-
2014 in Republica Moldova (la 100mii).

Nota: p<0,001 pentru anii 2011, 2012 si 2013
p<0,01 pentru anul 2014
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Fig. 4.18. Morbiditatea prin IRVA in populatie dupa locul de trai in anii 2011-2014
R. Moldova(la 100mii).
Nota: p<0,001
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Fig. 4.19. Morbiditatea prin SARI in populatia de copii totala (0-18 ani) dupa resedintd in anii
2011-2014 Republica Moldova (la 100mii).
Nota: p<0,001

In 2011 nivelul morbiditatii prin gripa la populatia urbana a fost de 2,4 ori mai inalt decat la
cea rurald, in 2012 — de 2,0 ori, in 2013 — de 3,0 ori si in 2014 — de 9,6 ori. Morbiditatea prin IRVA
la populatia urband a fost mai inaltd decat la cea rurala de 2,4 ori in 2011, de 3,0 ori in 2012, de 2,7
ori in 2013 si de 2,9 ori in 2014. Nivelul morbiditatii prin SARI la populatia urbana a fost mai inalt
decit la cea rurala de 2,0 ori in 2011, de 3,0 ori in 2012, 2013 si de 3,2 ori in 2014. Copiii (0-14 ani)
au fost afectati cu o pondere de 30,2% in 2011, comparativ cu anul 2014, cand ponderea copiilor

afectati constituie 57,0%.

Evaluirea epidemiologica ale virusurilor gripale, infectiei respiratorii acute virale si infectiei
respiratorii acute severe la copii in sezonul 2012-2013

Gripa si infectiile respiratorii virale acute non-gripale sunt cele mai raspandite maladii
infectioase, generand importante pierderi economice (prin rata naltd de imbolnaviri, numarul mare
de spitalizari, excesul de mortalitate in grupe specifice de varsta si de risc) marimea carora poate fi
comparabild doar cu afectiunile cardiovasculare. In contextul celor mentionate se impune
necesitatea unei supravegheri permanente si calitative cu monitorizarea circulatiei virusurilor

gripale, stabilirea diagnosticului clinic in baza definitiei de caz standard si investigatiilor de
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laborator cu elaborarea masurilor de profilaxie si combatere a Gripei, IRVA si SARI, intru
reducerea impactului socio-medical si economic. [203, 212].

Supravegherea clinico-epidemiologica si virusologica a gripei, IRVA si SARI in Republica
Moldova se realizeaza conform ordinului Ministerului Sanatatii nr.824 [227], dupa criteriile
recomandate de Sistemul European de supraveghere EuroFlu: raspandirea geografica, intensitatea si
tendinta procesului epidemic, virusurile gripale dominante, impactul asupra sistemului de sdnatate.

Gripa, IRVA si SARI in Republica Moldova se inregistreaza in fiecare an, insa intensitatea
procesului epidemic, raspandirea geografica, contingentele preponderent afectate, virusurile gripale
aflate in circulatie, impactul asupra sistemului de sanatate variaza de la an la an.

Pe parcursul anului 2013 in Republica Moldova au fost inregistrate 2701/ 66,35 00000 CAZUFi
de gripa clinica (in anul 2012 — 333%g000 cazuri), ceea ce constituie o sporire a morbiditatii de 8,1
ori. Gripa a afectat atat adultii, cat si copiii, insa ponderea morbiditatii la adulti a constituit 61,95%
(in 2012 — 40,5%), iar la copii 38,05% (in 2012 — 59,5%). Preponderent gripa a afectat persoane cu
varsta Intre 15-64 de ani si copiii cu varsta intre 3 si 6 ani. Gripa Tn 2013 a avut o raspandire
geografica regionald cu cea mai inaltd morbiditate in raionul Ungheni (332,6%0000), iar cea mai joasa
— in raionul Cantemir (1,60/0000). In 11 teritorii administrative ale Republicii Moldova (raioanele
Basarabeasca, Briceni, Causeni, Cimislia, Criuleni, Drochia, Leova, Ocnita, Rascani, Soldanesti si
Vulcanesti) cazuri de gripa clinicd n-au fost inregistrate. Cea mai Inaltd morbiditate prin gripa s-a
inregistrat in luna februarie (32,930/0000), pe cand in anul 2012 — in luna martie (4,230/0000). Evolutia

lunard a morbiditatii prin gripa in anii 2012 si 2013 este prezentata in (figura 4.20).

Evolutia morbidititii prin GRIPA clinic in anii 2012-
a0 2013 in Republica Moldova
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Fig. 4.20. Evolutia lunara a morbiditatii genarale prin gripa in populatia de copii (0-18 ani) in anii

2012 si 2013 R. Moldova (la 100 mii).
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Nivelul morbiditatii prin gripa la populatia urband a fost de 3,0 ori mai inalta decét la cea
rurald. Din cauza gripei pe fondalul maladiilor preexistente au decedat 12 persoane (7 femei si 5
barbati). La 11 persoane decedate s-a detectat virusul gripal A(HIN1)pdmO9 si la o persoand —
virusul gripal A(H3N2). Persoanele decedate n-au fost vaccinate contra gripei in 2012 si s-au
adresat tardiv dupa asistentd medicala.

Gripa in 2013 a fost etiologic cauzata de virusurile gripale A(H1H1)pdm09, A(H3N2) si B
cu predominarea agentului gripal A(HIN1)pdmO09 (47,7%). In perioada noiembrie 2013 — ianuarie
2014 in Republica Moldova s-a desfasurat campania de vaccinare contra gripei a contigentelor cu
risc sporit de infectare. Au fost utilizate 160 000 doze de vaccin gripal «Vaxigrip», produs de firma
Sanofi Pasteur, Franta.

Pe parcursul anului 2013 in Republica Moldova au fost inregistrate 359101/8821,080/0000
cazuri de IRVA (in 2012 — 289528/7203,29 Oloooo) cazuri, ceea ce constituie o sporire a morbiditatii
de 1,2 ori. IRVA s-au inregistrat in toate teritoriile administrative ale republicii cu cea mai inalta
morbiditate in mun. Tiraspol (24789,440/0000), lar cea mai joasa — in raionul Briceni (547,600/0000).
IRVA au afectat preponderant copiii, ponderea cdrora a constituit 64,8% (in 2012 ponderea
morbiditatii la copii a constituit 66,3%). Cei mai afectati de IRVA au fost copiii cu varsta 0-2 ani
(569,33%g0). Morbiditatea prin IRVA la populatia urband a fost de 2,6 ori mai inalta, decat la cea
rurald. Cea mai inaltd morbiditate prin IRVA s-a inregistrat in luna februarie (70259/ 1725,860/0000),
pe cand in anul 2012 — in luna martie (40822/1015,62%000 cazuri). In (figura 4.21) este prezentata
evolutia morbiditatii prin IRVA 1in anii 2012 si1 2013.

Evolutia morbiditatii prin IRVA In anii 2012-2013 in
Republica Moldowva
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Fig. 4.21. Evolutia morbiditatii generale prin IRVA in populatia de copii (0-18 ani) in anii 2012 si
2013 R. Moldova (la 100mii).
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IRVA nongripale au fost preponderent cauzate de rinovirusuri (12,3%), virusul respirator
sincitial (8,9%), adenovirus (3,4%), virusurile paragripale tip 3 (2,7%), tip 1 (2,0%), tip 4 (0,7%),
coronavirus (1,4%). S-au inregistrat infectii mixte cauzate de virusul paragripal tip 1 + rinovirus,
adeno+rinovirus, virusul pargripal tip 3+rinovirus.

in anul 2013 au fost inregistrate 59994/1473,710/0000 cazuri de SARI (in anul 2012 —
48922/1217,15%0000 cazuri) ceea ce denota o sporire a morbiditatii de 1,2 ori. SARI s-au inregistrat
in toate teritoriile administrative ale republicii cu cea mai inaltd morbiditate in mun. Balti
(4128,130/0000), iar cea mai joasd — in raionul laloveni (7 cazuri). SARI au afectat atat adultii, cat si
copiii, ponderea carora a constituit 40,2 si 59,8%, respectiv. Cea mai inalta morbiditate prin SARI
s-a inregistrat la copiii cu varsta 0-2 ani (146,43%qg). Morbiditatea la populatia urbani a fost de 2.9
ori mai inaltd decat la cea rurald. Cea mai inaltd morbiditate s-a inregistrat in luna februarie
(206,56%/0000) (in anul 2012 — in luna martie (140,09%g000)). In (figura 4.22) este prezentata evolutia
morbiditatii prin SARI in anii 2012 si 2013.

Evolutia morbiditatii prin SARI in anii 2012-2013 in
Republica Moldova
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Fig. 4.22. Evolutia morbiditatii generale prin SARI in populatia de copii (0-18 ani) in anii 2012 si
2013 in R. Moldova (la 100mii).

De la pacientii cu diagnosticul clinic prezumtiv SARI virusurile gripale au fost detectate in
35,02%, inclusiv, in 19,7% — virusul gripal A(HIN1)pdm, in 2,8% — virusul gripal A(H3N2), in
11,3% — virusul gripal de tip B si in 1,1% virusurile gripale A(HIN1)pdm + B. De la bolnavii cu

SARI virusurile infectiilor respiratorii virale acute non-gripale au fost detectate in 42,8%, inclusiv,
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in 11,1% — virusul sincitial respirator, in 9,5% — rinovirusul, in 6,3% — virusul paragripal tip 3, in
4,7% — virusul paragripal tip 1; adenovirusul, virusul paragripal tip 4, bocavirusul,

metapneumovirusul uman — in cate 1,6% din probele examinate.

Evaluarea epidemiologica ale virusurilor gripale, infectii respiratorii virale acute, infectii
respiratorii virale acute severe la copii in sezonul 2013-2014

In aceastd lucrare sunt expuse rezultatele analizei epidemiologice si virusologice ale SARI
asociate cu gripa in cadrul sistemului santinela de supraveghere cu evaluarea particularitatilor
antigenice, genotipice si fenotipice ale tulpinilor de virusuri gripale A(HIN1)pdm09, A(H3N2) si B
izolate si identificate din probele prelevate de la copii in sezoanele epidemice: 2011-2012, 2012-
2013, 2013-2014 in Republica Moldova.

Rezultatele analizei epidemiologice a SARI asociate cu gripa in sezoanele reci 2012-2013,
2013-2014 denota faptul, ca cei mai afectati au fost copiii din grupurile de varsta 0-5 ani. Astfel, in
sezonul epidemic 2012-2013 incidenta prin SARI asociata cu gripa la copiii cu varsta 0 - 5ani a
constituit 330,0 la 100 mii de populatie, pe cand in grupul de varstd 5-17 ani incidenta a fost 0
(zero).

O situatie similard s-a observat si in sezonul 2013-2014, unde incidenta prin SARI asociata
cu gripa la copiii din grupul de varsta 0-5 ani a constituit 459,0 la 100 mii de populatie, iar in grupul
de varsta 5-18 ani, de asemenea a fost 0 (zero). Acest fapt, indica o sporire de 1,4 ori a incidentei
prin SARI asociate cu gripa la copiii de 0-5 ani comparativ cu sezonul 2012-2013, ceea ce a permis

de a aprecia severitatea evolutiei sezonului epidemic 2013-2014 la contingentul dat de copii.

4.4. Caracteristica antigenica a virusurilor la copiii cu gripa, infectie respiratorie acuta
si infectie respiratorie acuta severa pe perioada 2011-2014

In cadrul sistemului santineld de supraveghere la prezenta virusurilor gripale in materialul
biologic (exsudat nazofaringian) prelevat de la copiii din grupul de varsta 0-5 ani cu SARI
(pneumonii, bronhopneumonii) au fost investigate 32 specimene in sezonul 2011-2012, 66
specimene — 1n 2012-2013 si 82 specimene — 1n 2013-2014. Iar in grupul de varsta 5-18 ani au fost
testate 5, 12 si 13 specimene, respectiv, sezoanelor nominalizate mai sus. Detectia virusurilor
gripale prin rRT-PCR a permis de a efectua ulterior analiza antigenica, genotipica si fenotipica a
tulpinilor de virusuri gripale A(HIN1)pdm09, A(H3N2) si B izolate pe culturi celulare din probele

native.
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In perioada sezonului rece 2012-2013 la copiii din grupurile nominalizate au fost identificate
virusurile gripale A(HIN1)pdm09 si A(H3N2). Evaluarea rezultatelor privind particularitatile
antigenice ale virusurilor gripale circulante in Republica Moldova a fost efectuatd cu utilizarea
diferitor panele de seruri standard specifice fiecarui tip/subtip de virus gripal, produse de Centrul de
Colaborare pentru Gripa al OMS, Institutul National de Cercetdri in Medicina, Londra, Marea
Britanie.

Astfel, particularitatile antigenice ale virusurilor gripale A(HIN1)pdmO9 izolate din probele
prelevate de la copii au fost evaluate prin utilizarea panelului de seruri de referinta
Al/California/7/2009, A/Bayern/69/2009, A/Lviv/N6/2009, A/Christchurch/16/2010, A/Hong
Kong/3934/2011, AJ/Astrakhan/1/2011, A/St. Petersburg/27/2011, A/St. Petersburg/100/2011,
A/Hong Kong/5659/2012. In linii generale, toate tulpinile de virus gripal testate au reactionat cu
panelul prezentat. Insi, cu serul de referinta A/Bayern/69/2009 o reactivitate putin redusi a
prezentat tulpina A/Moldova/258/2013. Acest fapt, s-a datorat, probabil, apartenentei virusurilor
testate la grupul genetic 6C, iar tulpina A/Bayern/69/2009 nu face parte din acest grup genetic, cu

toate cd, este antigenic similara tulpinii vaccinale A/California/7/2009 (tabelul 4 4).

Tabelul 4.4. Rezultatele analizei rRT-PCR a prezentei virusurilor gripale in dependentd de
diagnosticul clinic prezumtiv la copii in perioada 2011-2014

Diagnostic Nr. probelor | Virusurile gripale detectate (probe pozitive, abs)

clinic examinate A(H1IN1)pdm09
_ A(HIN1)pdm09 | A(H3N2) | B

prezumtiv (abs) +B

Gripa 99 22* 3* 38* 0

IRVA 288 31* 5* 45* 0

SARI 217 55* 2* 27* 2*

Total 604 108* 10* 11* 2*

Remarca: * — nr. probelor pozitive; 0 — rezultate negative.

Din investigate la gripd, virusurile gripale au fost detectate in 230 (38,1%) cazuri, inclusiv In
110 cazuri (18,2%) virusul gripal de tip B, in 108 cazuri (17,8%) virusul gripal A(HIN1)pdmO09, in
10 (1,7%) virusul gripal A(H3N2) si in 2 (0,3%) virusurile gripale A(HIN1)pdm + B. Astfel, s-a
atestat, ca gripa Tn anul 2015 a fost etiologic cauzata de trei virusuri gripale B (48,0%),
A(HIN1)pdm (47,0%) — virusuri gripale circulante codominante si A(H3N2) (4,3%). Totodata, este
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de mentionat ca in sezonul respectiv s-a evidentiat circulatia codominantd a virusurilor gripale B si

A(H1IN1)pdm cu inregistrarea confectiilor cu aceste virusuri.
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Fig. 4.23 Rezultatele investigatiilor de laborator la prezenta diversitatii virusurilor gripale

Este important de mentionat, cd din cele 288 de probe colectate de la pacientii cu
diagnosticul prezumtiv ,, JRVA?”, in baza investigatiilor (figura 4.23) rRT-PCR in 81 (28,1%) cazuri
au fost detectate virusurile gripale. Pe cand, din 99 de specimene recoltate de la pacientii cu
diagnosticul prezumtiv ,,Gripd” au fost confirmate 63 (63,6%) de probe cu prezenta virusurilor
gripale. In acelasi rand de idei, din 217 probe recoltate de la pacientii cu SARI, prezenta virusurilor
gripale a fost confirmata in 86 (39,6%) cazuri. Acest fapt demonstreaza necesitatea de a tine cont de
definitiile de caz ale infectiilor nominalizate, inclusiv, recomandate de OMS si stipulate in Ordinul
MS nr. 824 din 31.10.2011 [227, 245], precum si de algoritmul de recoltare, pastrare si transportare
a specimenelor spre laborator pentru efectuarea investigatiilor respective.

Tulpinile de virus gripal A(H3N2) au fost caracterizate antigenic cu utilizarea panelului de
seruri standard A/Perth/16/20009, AlVictoria/208/2009, A/Alabama/5/2010,
A/Stockholm/18/2011, Allowa/19/2010, AlVictoria/361/2011, A/Berlin/93/2011,
AlVictoria/361/2011, A/Athens/112/2012, A/Texas/50/2012, A/Hawaii/22/2012 — prezentand o
reactivitate usor redusd. Totodatd, s-a observat cd o reactivitate moderatd au avut tulpinile de
virusuri testate fata de tulpina vaccinala A/Victoria/361/2011 si alte tulpini antigenic similare care

fac parte din acelasi grup genetic 3C (tabelul 4.3).
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Datoritd faptului ca in sezonul epidemic 2013-2014 in Republica Moldova s-au aflat in
circulatie predominant tulpinile de virus gripal A(H3N2), inclusiv si la copii, ele au fost
caracterizate antigenic cu panelul de seruri de referinta A/Perth/16/2009, A/Stockholm/18/2011,
Allowa/19/2010, A/Victoria/361/2011, A/Athens/112/2012, A/Texas/50/2012, A/Samara/73/2013,
A/Serbia/NS-210/2013, A/Hong Kong/146/2013, NIB-85 (A/Almaty/2958/2013) (tabelul 4.6).

Rezultatele analizei antigenice au atestat faptul ca tulpinile izolate si identificate la copiii cu
SARI (grupele de varsta de 0-5 ani si 5-18 ani) in Republica Moldova au prezentat o reactivitate
moderatd practic cu toate serurile de referinta, in afard de tulpina A/Perth/16/2009 — tulpind
vaccinald 1n sezonul 2010-2011, ceea ce demonstreaza ca tulpinile de virusuri gripale evolueaza in
timp prin ,,antigenic drift” — variatie antigenicd minord, caracteristicad practic tuturor tipurilor de
virusuri gripale, manifestandu-se prin mutatii punctiforme in genomul viral. Totodata, se poate
observa similaritatea antigenica cu tulpina vaccinala A/Texas/50/2012, precum si cu alte tulpini din
panelul de seruri standard prezentat, tulpina A/Moldova/696/2013, izolata si identificatd in luna
decembrie 2013, ca fiind cea mai reprezentativd. Acest fapt poate fi explicat prin apartenenta
tulpinilor de virus gripal A(H3N2) din acest studiu la grupul genetic 3C.3 (tabelul 4.7).

Identificate de la copii au fost evaluate prin utilizarea panelului de seruri de referinta
Al/California/7/2009, A/Bayern/69/2009, A/Lviv/N6/2009, A/Christchurch/16/2010,A/Astra-
khan/1/2011, A/St.Petersburg/27/2011,  A/St. Petersburg/100/2011, A/HongKong/56-59/2012
si A/South Africa/3626/13. Toate tulpinile testate au reactionat cu panelul dat, prezentand
similaritate antigenicd cu tulpina vaccinalda A/California/7/2009. S-a atestat si o similaritate
antigenica cu tulpina A/South Africa/3626/13, fapt datorat apartenentei virusurilor testate la grupul

genetic 6B, din care face parte si aceasta tulpind de referinta (tabelul 4.8).
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Tabelul 4.5. Particularitatile antigenice ale virusurilor gripale A(HIN1)pdmO9 identificate la copii,
sezonul epidemic 2012-2013

Titrul de inhibare a Hemaglutinérii*
Seruri de referinta (seruri de dihore)

_ A/Chc AHK AJAst ASt A/HK
AlLvi | h rak A/St. P
Data . A/C A/Ba v P .
Virusuri Istoricu | y 3934/1
| ern 16/201 1/11 100/11 | 11
colect . 1 27/11
. pasajel N6/0 | O
a o 709 1 6000 | 9 F22/1 F24/11 | F30/1
bei
probei 0 F£30/10 F21/11 1 F23/11 9
1 F11/11 | C4/09 G G Group
. 134 Group OUP | Grou oup - 7 Group
Grupul genetic 4 3 05 6 6

Virusuri de referinta
A/California/7/200 | 2009-

E1/E2 1280 | 1280 1280 | 640 1280 640 640 1280 640

9 04-09
2009- MDCK
A/Bayern/69/2009 5/MDC | 160 | 320 160 80 40 80 80 80 40
07-01
K1
2009- MDCK
A/Lviv/N6/2009 4/S1/M | 640 | 1280 640 320 160 160 160 160 320
10-27 DCK3

AlChristchurch/16/ | 2010- 1 o) \or | 1080 | 1280 | 2560 | 5120 | 2560 | 2560 | 1280 | 5120 | 2560

2010 07-12
MDCK
A/Hong 2011-
Kong3934/2011 | 03-26 2K/2/IDC 640 | 160 | 640 | 640 1280 | 640 |640 | 1280 | 1280
MDCK
AlAstrakhan/1/201 | 2011~ 1)\ oo 080 | 640 | 1280 | 1280 | 2560 | 1280 | 1280 | 2560 | 5120
1 02-28
K5
AlSt. 2011-
petorsburg/27/2011 | 0214 | EVE® | 2960 | 2560 | 2560 | 1280 | 2560 | 2560 | 5120 | 5120 | 5120
AJSL 2011-
Petersburg/100/201 | o~ | ELE2 | 1280 | 640 1280 | 1280 | 2560 | 2560 | 2560 | 5120 | 2560
1
MDCK
A/Hong 2012-
Kong/56502012 | 05-21 A|1</|1\/IDC 1280 | 640 | 2560 | 1280 | 2560 | 1280 | 1280 | 5120 | 2560
Virusuri testate  Gr. gen.
MDCK
AlMoldova/317/20 | 2013~ 1\ o | 6ao | 1280 | 1280 | 640 1280 | 640 | 640 1280 | 1280
13 6C 0304 | )
A/Moldova/258/20 | 2013- | MDCK
5 oc o |3 640 | 320 | 640 | 640 1280 | 1280 | 1280 | 2560 | 1280
A/Moldova/157/20 | 2013- | MDCK
5 o0 o1r |3 1280 | 640 1280 | 1280 | 2560 | 1280 | 2560 | 2560 | 2560
A/Moldova/158/20 | 2013- | MDCK | 100y | ¢/ 1280 | 640 | 2560 | 1280 | 1280 | 2560 | 2560
13 02-12 |3
A/Moldova/229/20 | 2013- | MDCK
3 60 toas |3 1280 | 640 1280 | 640 | 2560 | 1280 | 2560 | 2560 | 2560
A/Moldova/433/20 | 2013- | MDCK
5 oc o 1280 | 640 1280 | 640 | 2560 | 1280 | 2560 | 5120 | 5120
1.<=<40
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Tabelul 4.6. Caracteristica antigenica a virusurilor gripale A(H3N2) identificate la copii, sezonul
epidemic 2012-2013

Titrul de inhibare a Hemaglutinarii’

Seruri de referinta (seruri de dihore)

Vi
Ay | AVI | ABe f‘/ ' AL
A | A | AIA | AlSto c rlin AlTex | A/Ha
Per | Vi | la ck owa hens as wai
Virusuri Data 361/1
th e 19 | 36UL | S3L 1 1121
Istoricul 5/10 | 18/11 1 50/12 22/12
colectar . 0 2
i pasajelor | 16/ | 20 T/C i
. 09 | 8/0
probei F27/ | F28/1 F15 Egg F16/ F36/1 F37/1
9 10 1 ni F/35/ | F11/ F14/ 12 2 2
F1 12 12 12
711 | F7/ | Gro | Grou Gro GioL Group | Grou
1 |10 |up5 |p3A Grou | Grou 3C p3C
up 6 0 3C ac Grou | p3B
P p3C
Grupul genetic
Virusuri de referinta
2009- 64
A/Perth/16/2009 07-04 E3/E2 0 40 | 160 | 160 80 160 320 320 320 320 80
AlVictoria/208/2 | 2009- 64 | 25 128
009 06-02 E3/E2 0 60 640 | 1280 0 1280 | 2560 | 1280 | 1280 | 5120 2560
A/Alabama/5/20 | 2010- MK1/C2
10 07-13 ISIAT2 < < 40 80 80 80 160 160 160 160 40
A/Stockholm/18/ | 2011-
2011 03-28 SIATS 40 | 80 | 40 320 80 80 320 160 320 320 160
Allowa/19/2010 igil;(; E3/E2 22 24 320 | 640 640 | 640 1280 | 1280 | 1280 | 2560 640
Al/Victoria/361/2 | 2011- 32 32
011 10-24 E3/E2 0 0 160 160 320 | 1280 | 640 320 160 1280 640
A/Berlin/93/201 2011- NVD3/S | 16 16
1 12-07 IATS 0 0 160 | 320 160 | 320 1280 | 640 640 1280 320
AlVictoria/361/2 | 2011- MDCK2
011 10-24 ISIAT? 40 | 80 | 80 160 80 80 640 320 320 640 160
A/Athens/112/20 | 2012- 16 16
12 02-01 SIAT6 0 0 320 | 640 320 | 320 1280 | 1280 | 1280 | 1280 640
ATexas/50/201 | 2012- | cppey 32164 1 oo 1 6)g 1640 | 640 | 1280 | 1280 | 1280 | 2560 | 1280
2 04-15 0 0
A/Hawaii/22/20 2012- 32 64
12 07-09 E4/E1 0 0 320 | 640 640 | 640 1280 | 640 1280 | 2560 2560

Virusuri testate

A/Moldova/326/ | 2013- | MDCK2 | 100 | 40 | 150 g0 |80 |320 |320 |160 |320 | 160

2013 03-07 | /SIAT1
%%omova/m/ 5(2)1232 ZPACT?Z 40 |80 |40 [320 |80 |8 |320 [320 [32 |320 | 160
%%omova/zss’ 5(2)1231 ZE'ACT’;Z < |< |< |160 |80 |160 |640 |320 |640 |640 | 320
%%Oldova/m/ (2)2_1032' SIAT2 | < |40 |40 |40 80 [320 [320 |320 |640 |640 | 320

1.<=<40
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Tabelul 4.7. Caracteristica antigenicd a virusurilor gripale A(H3N2) identificate la copii in
sezonul epidemic 2013-2014

Titrul de inhibare a Hemaglutinarii®
Seruri de referinta (seruri de dihore)
AVi all AlSer | A/
AlPe | A/St | Allo A/At | exas | AlSa .
c bia HK | NIB
rth ock wa hens mara
G Data stori -85
L rupu storic
Virusuri -
| ol 160 | 18/1 | 191 ii’l/ 112/ | 5011 | 7311 21180/1 /11436
geneti C_‘?lecm pasajel | 9 1 0 12 2 3 3
rn
C or
e
probet F35/ | F28/ | F15/ l’lcl/ F16/ | Egg | F24/ | oo 71430 ff’
11 |11 |11 12 | Fa2 | 13
13 3
13 3C. | 3c.3
3A |6 3B 3C3 : '
3C.1 sc1 3c3 |2
Virusuri de referinta
AlPerth/16/2009 (2)(7)(_):‘; E3/E3 | 640 | 160 | 160 | 160 | 320 | 160 | 160 | 80 160 | 160
f{StOCkho'm/mlzo 3A (2)21218 SIAT4 | 80 | 640 |320 |320 |640 |320 |1280 | 320 | 320 | 320
2010- 128
Allowa/19/2010 6 T>ao | E3/E2 | 320 | 1280 | 1280 | 1280 | 2560 | 1280 | 1280 | 640 | % | 640
e MDC
ANVictorial361/201 | 5oy | 2001\ o Tgg 320 | 160 | 640 | 640 | 320 | 640 | 320 | 320 | 320
1 10-24
AT6
2012-
AJAthens/112/2012 | 3B o0l | SIAT4 |80 | 320 | 160 |640 | 640 |320 | 640 | 320 | 320 | 320
2012- 128
AlTexas/50/2012 | 3C1 | o | ES[E2 | 640 | 1280 | 1280 | 1280 | 1280 | 1280 | 1280 | 1280 | | 1280
2013- | C1/SI 128
ASamara73/2013 | 3C3 | o =0 | O | 160 | 640 | 320 | 1280 | 1280 [ 320 | 1280 | 640 | -7 | 640
AlSerbia/NS- 2013- 128
10/2003 3C3 | gi45 | ES/EL | 320 | 1280 | 640 | 1280 | 1280 | 1280 | 1280 | 1280 | | 1280
A/Hong 2013- 256
Kong/L46/2013 3C2 | oo, |ESEL [ 320 | 2560 | 1280 | 640 | 1280 | 640 | 1280 | 640 | > | 640
NIB-85
3c3 | 2% | EsiEr | 640 | 1280 | 1280 | 1280 | 1280 | 1280 | 1280 | 1280 | 1?8 | 1280
A/AImaty/2958/201 01-27 0
3
Virusuri testate
MDC
- |k
?’Momovm%/zm 3C.3 5(2)1137 40 | 160 | 160 |320 |640 | 160 |640 |320 |320 | 320
SIATL
2014-
AlMoldova/7/2014 | 3C3 | o | SIAT2 | < 80 |80 |160 |320 |80 |[320 |80 80 |80

1.<=<40 vaccin
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Tabelul 4.8. Particularitatile antigenice ale virusurilor gripale A(H1IN1)pdmO9 identificate la copii,
sezonul epidemic 2013 — 2014

Titrul de inhibare a Hemaglutinarii
Seruri de referinta (seruri de dihore)
AlAstra AJSL S/St. Q/H AJSth
| A/Chch P Afr
Data AlCa AlLvi k
Virusuri | AlBaye v 100/1 | 5659/
_ | Istoricul m 16/10 111 27/11 1 1 3626/
colectd | nacajelor 13
rii 7/09 69/09 N6/09 F15/14 231
probei F22/13 F24/ F30/1
1 F3/14
F29/1 F14/1 1 2
F11/11 Group
1 3 Group
4 Group Grou
Grupul genetic 5 Grou | Grou
6 p6B
p7 p 6A
Virusuri de referinta
AJCalifornia/7/2009 520(?9 EP1/E3 1280 | 1280 2560 320 320 320 640 320 320
2009- MDCK5/MD
A/Bayern/69/2009 07-01 CK1 160 640 320 80 80 80 80 80 80
. 2009- MDCK4/S1/
AJ/LvivIN6/2009 10-27 MDCK3 640 1280 2560 320 160 320 160 320 160
A/Christchurch/16/2 | 2010- | &) g 2560 | 2560 | 2560 | 5120 | 2560 | 2560 | 5120 | 5120 | 2560
010 4 07-12
A/Astrakhan/1/2011 | 2011- MDCK1/MD
5 02-28 CK5 1280 | 640 640 640 2560 2560 5120 | 2560 1280
AJSt. 2011-
Petersburg/27/2011 02-14 E1/E3 1280 | 1280 640 640 1280 1280 2560 | 2560 1280
6
ASL 2011-
Petersburg/100/2011 03-14 E1/E3 2560 | 1280 1280 640 2560 2560 5120 | 2560 1280
7
A/Hong
Kong/5659/2012 2012 MDCKA/MD
05-21 CK2 640 160 320 320 640 640 1280 | 1280 | 640
6A
A/South
Africa/3626/2013 2013
OG-OE_S E1/E2 1280 | 640 1280 640 1280 1280 2560 | 1280 1280
6B
Virusuri testate  Gr. gen.
A/Moldova/050.05/ 2015- MDCK1/MD
2015 6B 01-28 CK1 2560 | 1280 1280 1280 2560 2560 5120 | 2560 | 2560
A/Moldova/024.04/ 2015- MDCK1/MD
2015 01-19 CK1 1280 | 1280 1280 1280 2560 1280 5120 | 2560 | 2560
A/Moldova/085.07/ 2015- MDCK3/MD
2015 02-06 CK2 2560 | 640 640 1280 2560 2560 5120 | 2560 | 2560
A/Moldova/086.07/ 2015- MDCK2/MD
2015 6B 02-06 CK1 1280 | 640 640 1280 2560 1280 2560 | 2560 1280
A/Moldova/090.07/ 2015- MDCK2/MD
2015 02-06 CK1 1280 | 1280 1280 1280 2560 2560 5120 | 2560 | 2560
A/Moldova/158.08/ 2015- MDCK1/MD
2015 6B 02-19 CK1 2560 | 640 1280 1280 2560 2560 5120 | 5120 | 2560
A/Moldova/107.07/ 2015- MDCK3/MD
2015 6B 02-09 CK1 1280 | 640 640 640 2560 1280 5120 | 2560 1280
A/Moldova/125.07/ 2015- MDCK2/MD
2015 02-13 CK1 2560 | 1280 1280 1280 2560 2560 5120 | 5120 | 2560
1.<=<40
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De rand cu identificarea tulpinilor de virus gripal A(HIN1)pdm09, la copii s-a identificat si
virusul gripal de tip B. Particularitatile antigenice ale virusurilor gripale de tip B, izolate si
identificate in Republica Moldova in sezonul epidemic 2013-2014 au fost studiate in reactia RHAI
cu utilizarea panelului de seruri de referinta B/Florida/4/2006, B/Brishane/3/2007,
B/Wisconsin/1/2010, B/Stockholm/12/2011, B/Estonia/55669/2011, B/Massachusetts/02/2012,
B/Phuket/3073/2013, B/Hong Kong/3417/2014, prezentand o reactivitate relativ redusa fata de
tulpina de referinti B/Estonia/55669/2011. In acelasi timp, tulpinile de virus gripal testate au
prezentat o reactivitate moderata fatd de tulpina B/Massachusetts/02/2012 — tulpina care a fost
recomandatd de OMS pentru a fi introdusd In componenta vaccinului antigripal trivalent pentru
sezonul respectiv, precum si cu tulpina de referinta B/Phuket/3073/2013 — componenta vaccinului
trivalent recomandat de OMS pentru Emisfera de Nord in sezonul urmator [213, 214, 215].
Rezultatele caracterizarii antigenice au demonstrat cd tulpinile de virus gripal testate au fost
antigenic similare cu tulpinile de referinta apartenente liniei B/Yamagata/16/1988 (B/Yamagata) si
care fac parte din grupul genetic 3, frecvent intalnit la virusurile gripale de tip B, linia B/Yamagata
circulante in sezonul 2014-2015 in alte tari ale Europei (tabelul 4.9) [213].

Rezultatele analizei genetice au atestat ca tulpinile de virus gripal A(HIN1)pdm09 izolate si
identificate din probele relevate de la copii in sezonul 2012-2013 au facut parte din grupul genetic
6C, totodata, fiind antigenic similare cu tulpina vaccinala A/California/7/2009 si, respectiv, cu alte
tulpini de referintd care fac parte din grupul genetic 6 (tabelul 4.8). Interesant este faptul, ca
majoritatea tulpinilor de virus gripal A(HIN1)pdmO9 circulante in diferite tari ale lumii in perioada
nominalizati, s-au pozitionat in grupurile genetice 6 si 7 [213, 216]. Insa, tulpinile de virus gripal
A(HIN1)pdm09 izolate si identificate din probele prelevate de la copii in sezonul 2013-2014
analizate la nivel genetic 1n arborii filogenetici (genele HA si NA) confirma similaritatea antigenica
a tulpinilor de virus gripal A(HINI)pdm09 cu acelasi virus vaccinal de referinta
A/California/7/2009, dar cu apartenenta la grupul genetic 6B, fapt caracteristic si pentru tulpinile

acestui virus gripal circulant in alte tari la nivel global in sezonul respectiv [182, 185], (figura 4.24).
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Tabelul 4.9. Particularitatile antigenice ale tulpinilor de virus gripal B, linia B/Yamagata izolate si

identificate la copii in sezonul 2013 — 2014

Titrul de inhibare a Hemaglutinarii*
Seruri de referinta (seruri de dihore)
B/Phuket|B/Phuket [B/HK*
H 2 2
Grup soriul [P [BFE [BrBrist Bwis® Bistocke aBZIEStO"' Eé'/\fgss ?2’%253 2 2 3417/14
\Virusuri gene |Data asaiclor 4/06 4/06 3/07 1/10 12/11 5660/11E T/C 3073/13 [3073/13 [Egg St
tic pasa) SHa79 U0 38/l [FL0/13 FoeiLs Do Fgg/14 Cioqs 99 [T/C Dudes
F36/14 |F35/14 |F715/14
virusuri - de 1 1 7 3 3 7 7 > 3 3 3
referinta
. 2006-12-
B/Florida/4/2008[1 [ ; E7/E1 0560 640 640|320 320 80 1280 [B20  [B20 40 320
slB”Sba”e/mOOz 5207'09' E2/E3 12800 [B20  |p40 80 160 W40 640 160  [160 |20 320
gi\év'scons'”/llzs ;810'02' E3/E3 620 160 20 P20 {60 [0 320 80 160 40 320
Eéftl"Ckho'mllz’s 2311'03' E4/E1 1280 160 [160 80 160 |10 160 80 80 40 320
B/Estonia/55669/ 2011-03- [MDCK2/M
o1 2 [, oK 640 |80 160  [40 40 160 |80 640 80 80 320
B/Massachusetts/| 2012-03-
0212012 2 s E3/E3 2560 [320 |40 [160 {160 80 640 320  [160 [0 320
B/Massachusetts/| 2012-03- [MDCK1/C2/,
. s VDoKa | PS60 40 640 20 f160 {20 640 (1280 520 (160 640
g{gh”kemm’% 2213'11' E4/E3 620  |160 [160 {160 {160 [0 160 80 160 40 320
g{:h“ketlsmlzs ;‘1)13'11' M2/M2 1280 [B20 20 20 [160 320  [B20 640 |40 [1280  [640
B/Hong 2014-06-
Kong/34172014 F  loa E4/E1 160 |80 80 80 40 10 80 80 80 40 320
\Virusuri testat
B/Moldova/156. 2015-02- [MDCKL/M
0812015 - oKL 320 |80 80 80 80 40 80 160 [160 [160  [320
B/Moldova/105. 2015-02- [MDCK2/M
0712015 s oKL 620  |160 [160 {160 {160 80 320 (320 B20 |20 [640
B/Moldova/08L. 2015-02- [MDCK2/M
0712015 o oKL 620 |80 160 [160 |80 80 160 |160 [160 P20 [320
B/Moldova/087. 2015-02- [MDCK2/M
0712015 o oKl 320 |80 160 [160 (80 80 160 [160 |20 PB20 (320
B/Moldova/128. 2015-02- [MDCKL/M
0812015 - oKl 320 80 80 80 40 40 80 80 80 160  [320
B/Moldova/075. 2015-02- [MDCKL/M
0512015 - oKL 320 80 80 80 80 40 80 80 160 [160  [320
B/Moldova/057. 2015-02- [MDCKL/M
0512015 5 s oKL 620  |160 [160 {160 80 80 160 B20 20 [160 |40
B/Moldova/059. 2015-02- [MDCKL/M
0512015 s oKl 640  |160 [160 [20 {160 80 160 [B20 20 PB20 40
B/Moldova/060. 2015-02- [MDCK2/M
0512015 s oKl 320 80 160 [160 (80 40 80 160 [160 [160  [320
1. < =<40; 2. < =<10; 3. Ser hiperimun de o0i; 4. Ser RDE pre-absorbit cu TRBC; 5. <=<20
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— A/Galanta/208/2015 Feb

[A/Moldova/158 08/2015 Feb |
E491G A/ Moscow/139/2015 Apr
\ A/V-Moscow/93/2015 Mar
L A/Nitra/682/2015 Feb
L A/Perugia/34/2015 Feb
A/Norway/1637/2015 Mar
A/Stockholmy28/2015 Mar
K163Q, A/Ghana/FIPI-15-0023/2015 Apr
A256T A/Ghana/FIPI-15-0019/2015 Mar
A/Ghana/FIPI-15-0024/2015 Apr
A/Ghana/FIP 206/2015 Apr
A/Ghana/DILI-15-0255/2015 Mar
A/Ghana/DARI-15-077/2015 Mar
K283E, S84N A/Ghana/DILI-15-0234/2015 Mar
E499K L A/Stockholm/27/2015 Mar
A/Netherlands/224/2014 Feb
A/South Africa/3626/2013 Jun
S185T, ng7n V304, 1116M, A186T, | A/Ghana/DILI-14-0620/2014 Jul
S451N VoAl 257V 1 A/Ghana/DILI-14-0582/2014 Jun | 8C
A/Hong Kong/5659/2012 May | ci5a
| A/St Petersburg/27/2011 Feb
Ea7aK AAstraxhani1/2011 Febe o 0 e
'Astrakhan/1
52031 L A/Christchurch/16/2010 Jul
Af/Hong Kong/35934/2011 Mar
—— AJLviv/ING/2009 Oct
L321. DBEE, S128T, R259K, ——————— A/Ghana/DILI-0D07/2013 Jan
S263A, E374K, 1450V, V520A —— A/Dakar/20/2012 Dec
T— AmB 009 Jul
— AJCallfornla/7/2009 Apr
0.002

Fig. 4.24. Fragment din comparatia filogenetica a tulpinilor de virus gripal A(HIN1)pdm09, gena

HA, izolate de la copiii cu SARI in sezonul 2013-2014 in R. Moldova [125].

Analiza de secventiere a genelor HA si NA ale virusurilor gripale A(H3N2), izolate si
identificate la copiii cu SARI in sezonul 2013-2014, a indicat la apartenenta ambelor gene la grupul
genetic 3C.3 — contine HA ce codifica substitutia aminoacidului T128A (rezultd in pierderea

situsului de glicozilare) si substitutiile A43S si M18K in gena HA1, iar in gena NA — substitutiile

S335G si E381K (figura 4.25) (citeaza raportul WHO CC Londra) [8].

152

I: A/Camerocon/ 15V-2860/2015 Apr

6B



D330, [ ASMilano'S92013 Dec
G3460 [ A/Louisianarw2013 cdc Oct

S3356, S L A/Ukraine/6004/2013 Dec 3C.3

E381K \L_| AMorway 32662013 Dec
— 1 _'—‘-_-'_'—‘-.“t.la wal251/2013 Dec
La1P, ExB1G | A/Balearesi 152172013 Dec
MN402D 1212T AdMavama/ 15282013 Dec
" AdMavarra1S032013 Mow
CHO) De36. AfPennsylvania 22013 ede Mow
AfTokyal31512/2013 niid Oct

AfBelgiumf1351334/2013 Dec
_ | 12220 AlToulouse/2892/2013 Nov
V313A 1 arnetherands/ 224902013 Dec

AJathensM 1212012 Feb | 3B
ASMasvatananaS 742013 Mar

S31SR AlPIzen/22/2013 Jan 5
Adlsraslf202013 Jan
AlLisboa!SUS1/2012 Dec | 6
Alowal192010 Dec T715, K220M

EZ21D, K3080, S335C_ 1469
T2384, S416M

AIGhana/F5-1031/2013 Oct inra—clade
AfNetherlands/22442013 Oct resssortants 3IA
A/Camercon/13/-232/2012 Dec HA-SC 3MA-ZA
Arstockholm/18/2011 Mar
Aspinnesotal 12012 ede May | 7
Addohannesburg/ 34952012 Jul

APearth/16/2009

S331R (LCHO)

0,002

Fig. 4.25. Fragment din comparatia filogenetica a tulpinilor de virus gripal A(H3N2), gena NA,
izolate de la copiii cu SARI in sezonul 2013 - 2014 in R. Moldova [50].

Rezultatele analizei filogenetice a tulpinilor de virus gripal de tip B izolate de la copiii cu
SARI in sezonul 2014 au scos 1n evidentd faptul ca tulpinile cercetate au facut parte din grupul

genetic 3, similar cu tulpinile de virus gripal B circulant la nivel de mapamond (figura 4.26).

BrSalamancald32i20s Feb

BiTrencin'@a7 {2015 Mar

EMaldova/DE7 06:2015 Feb | 3
B/Mitratd2002015 Mar
RiTelenmman1TA501 2015 Mar

BiStockholmi3i2015 Feb ... B-Viclona ineage WA
B/Phuket/ 30732013 Nov

RiGhana/DILIA 502562015 Mar

M11EK,
KZEAE,
E312K

5L :
M2025 | p2aam hadls

Nel4D__ | B Wicluria
o lineaga MHa

C1aEN M2R1Y

BiStockhalmd 12015 Jan

S150I,
H168Y B/AWRsconsin/1/2010 Feb

GI200 TaTA, Q122K T131K, 1 BiSydney/3W2014 Dec e
K211R, K206E, E312K L— Bivickedalki2014 O
Ka8R, 5220G, E4TAD e B/Stockholm/12/2011 Mar

OHBEN BiTsaralalara 28372015 kar
B/Estonla/5566872011 Mar )
m’m'wmm Mar 2
PI05A | B/Brisbanel3/2007 Sep

0.002

BiFlorida/d/2006 Dec

Fig. 4.26. Fragment din comparatia filogenetica a tulpinilor de virus gripal de tip B (B/Yamagata),
gena HA, izolate de la copiii cu SARI in sezonul 2014[236].
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Este necesar de mentionat, cd tulpinile izolate de virusuri gripale de la copiii cu SARIL in
testul de inhibare a neuraminidazei, au fost sensibile la remediile antigripale Oseltamivir si
Zanamivir si sunt similare cu tulpinile de virusuri gripale incluse in formula vaccinului antigripal
recomandat de OMS pentru sezoanele nominalizate in lucrare [65, 217]. Rezultatele obtinute
demonstreaza ca identificarea si evaluarea proprietatilor fenotipice, genotipice si antigenice ale
virusurilor gripale au o importantd majora in contextul corectitudinii politicii de utilizare a
vaccinului antigripal in imunizarea sezonierda obligatorie a copiilor, optimizarii managementului
tratamentului si profilaxiei gripei, inclusiv in asociere cu SARI, pronosticarii procesului epidemic,
precum si reducerii impactului negativ asupra sistemului de sénatate.

Morbiditatea prin gripd, IRVA si SARI monitorizatd permanent prin elemente de
supraveghere clinico-epidemiologica si virusologica permite de a controla situatia epidemiologica
in tard in baza sistemului existent, racordat la exigentele OMS, ECDC si CDC cu raportarea
sdptamanala a datelor 1n reteaua europeana EuroFlu .

Monitorizarea circulatiei virusurilor gripale in cadrul retelei WHO GISN contribuie la:
depistarea cat mai precoce a noilor substitutii de aminoacizi care ar putea influenta patogenitatea,
tropismul si capacitatea de transmisie a virusurilor gripale de la o specie la alta; evidentierea
factorilor determinanti ai reasortarii virusurilor, in special, in aparitia de noi virusuri cu potential
pandemic, inclusiv aparitia de tulpini de virusuri gripale rezistente la remediile antivirale aflate in
uz pentru formularea remediilor antivirale noi orientate spre ajustarea unui tratament antiviral

adecvat.

4.5. Particularitatile spectrului seric de aminoacizi liberi la copiii cu pneumonie

comunitara si recurente respiratorii

In studiul efectuat s-a cercetat nivelul seric al aminoacizilor, derivatilor lor si al produselor
degradarii la copiii cu pneumonie comunitara si cei cu pneumonie comunitard asociata cu infectia
virald persistentd comparativ cu copiii lotului martor. Cei 30 compusi studiati au inclus 20
aminoacizi proteinogeni codificati, unul facultativ codificat (homocisteina), 4 neproteinogeni si
derivati ai AA, iar restul substantelor sunt produsi intermediari ai metabolismului AA.

Rezultatele analizei statistice a variatiilor continutului de aminoacizi codificati in serul
copiilor din loturile de studii sunt reflectate in tabelul 4.10.

Analiza rezultatelor evaludrii aminoacizilor proteinogeni codificati a relevant modificari

concludente statistic a majoritdtii compusilor studiati. La valori constante s-au mentinut doar
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continutul de asparagina si fenilalanind, care s-au caracterizat doar printr-o tendinta de crestere cu
5-10% (p>0,05) a Asn si 4-6% (p>0,05) a Fen (tab. 4.10).

A fost relevatd diminuarea concludentd a continutului de acid glutamic si glutamina in serul
copiilor atat cu PC, cat si cu PC asociata cu infectie virala persistenta (tab. 4.10). Astfel, nivelul de
Glu s-a micsorat la copiii cu PC cu 26%, iar la cei cu PC asociatad cu infectie virald persistenta cu
27% comparativ cu cel depistat la copiii lotului martor (p<0,05 in ambele cazuri). Continutul de Gln
a fost mai mic decét cel de referinta cu respectiv 40% (p<0,05) si 60% (p<0,05).

La fel s-a micsorat si continutul de aminoacizi bazici — lizina, histidina si arginina, la copiii cu
PC cu respectiv 42% (p<0,05), 71% (p<0,05) si 43% (p<0,05). In lotul pacientilor cu PC asociati cu
infectie virala persistenta s-a atestat aprofundarea modificarilor patologice in cazul concentratiei de
lizina, care s-a diminuat pana la 49% (p<0,05) din valorile specifice lotului martor. In acelasi timp,
continutul de histidina si arginina la acesti copii era nesemnificativ mai mare comparativ cu lotul cu
PC cu respectiv 20% si 5%, dar concludent mai mic decat cel de referintd cu 65% (p<0,05) si 40%
(p<0,05) (tab. 4.10).

Studiul efectuat a relevat modificari de diferita orientare a continutului de aminoacizi polari
neutri in serul pacientilor cu PC si PC asociatd cu infectie virala persistenta (tab. 4.10). Astfel, in
lotul cu PC nu s-a modificat nivelul de serind si tirozind, s-a diminuat cu 29% (p<0,05) cel de
treonind si s-a marit continutul de cisteind cu 141% (p<0,05) si glicina cu 7% (p>0,05). La copii cu
PC asociatd cu infectie virala persistentd concentratia treoninei si serinei era cu respectiv 27%
(p>0,05) st 33% mai mica comparativ cu valorile identificate in lotul cu PC, deci cu 48% (p>0,05)
s, respectiv, 33% (p<0,05) sub cele martor. Totodata, la copiii acestui lot s-a atestat un continut de
cisteina, glicind si tirozind semnificativ mai mare comparativ atat cu lotul cu PC, cat si cu cel
martor. In raport cu valorile de referinta cele ale cisteinei au atins 219% (p<0,05), de glicina —
126% (p<0,05) si de tirozina — 141% (p<0,05).

In rezultatul cercetarii continutului de aminoacizi nepolari, hidrofobi, in serul sangvin la
copiii cu PC s-a atestat diminuarea valorilor tuturor compusilor studiati, cu exceptia fenilalaninei
cantitatea careea s-a madrit neveridic statistic si a prolinei, care nu s-a modificat (tab. 4.10). S-a
constat micsorarea cu 35% (p<0,05) a nivelului alaninei, cu 40% (p<0,05) a valinei, cu 41%
(p<0,05) a leucinei, cu 33% (p<0,05) a izoleucinei, de 3 ori (p<0,05) a metioninei si de 1,5 ori a

triptofanului.
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Tabelul 4.10. Nivelul aminoacizilor codificati in serul sanguin al copiilor cu pneumonie

comunitara si pneumonie comunitara in asociere cu infectie virald persostenta

Nr Aminoacid Lot martor Lot copii cu PC Lot copil cu PC asociatd
cu infectie virala persistenta
Aminoacizii polari acizi si amidele lor
1. Ac. aspartic (Asp) 4,60+1,17 7,32+1,62% 5,20+1,33
2. Asparagina (Asn) 9,67+2,12 10,18+2,30 10,58+2,80
3. Ac. glutamic (Glu) 21,98+5,64 16,24+4,19%* 15,98+4,35*
4, Glutamina (GlIn) 45,14+12,54 26,88+7,12* 18,46+5,03*
Aminoacizii polari bazici
5. Lizina (Liz) 23,20+3,42 13,49+3,03* 11,33+2,66*
6. | Histidina (His) 17,19+1,75 5,05+1,09%* 6,02+1,40%
7. Arginina (Arg) 9,834+2,48 5,61+£1,35% 5,89+1,42*
Aminoacizii polari neutri
8. Treonina (Tre) 12,15+3,11 8,65+2,13* 6,31+1,47
9. Serina (Ser) 11,27+£2,41 11,17£2,62 7,49+1,87*
10. | Cisteina (Cis) 1,75+0,38 4,23+1,04* 3,83+1,02*
11. | Glicina (Gli) 17,46+4,80 18,74+4,31 22,06+£6,41*
12. | Tirozina (Tir) 6,33+1,37 5,16+1,10* 8,94+2,34*
Aminoacizii nepolari
13. | Alanina (Ala) 25,31+4.95 16,54+4,20* 16,87+4,06*
14. | Valina (Val) 20,25+4,02 12,33+3,26* 16,92+4,62
15. | Leucina (Leu) 16,99+4,89 10,00+£2,65* 8,62+2,15*
16. | Izoleucina (lle) 7,54+1,39 5,06+1,17% 3,32+0,83*
17. | Metionina (Met) 2,24+0,56 0,71+£0,21* 0,89+0,25*
18. | Fenilalanina (Fen) 6,10+1,41 6,40+1,29 6,52+1,75
19. | Triptofan (Trp) 2,91+0,29 1,82+0,17* 2,02+0,19%*
20. | Prolina (Pro) 17,04+4,81 15,47+3,78 9,78+2,64*

Nota: PC — pneumonie comunitara,

Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul martor: * — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001.

In cazul asocierii infectiei virale persistente la PC s-au identificat schimbri ale continutului
aminoacizilor serici diferite ca amploare comparativ cu cele specifice copiilor cu PC (tab. 4.10).
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Astfel, continutul de leucind, izoleucina si prolind era mai mic, iar cel de alanind, valind, metionina,
fenilalanind si triptofan — mai mare decat in lotul cu PC. Totusi, toti aminoacizii mentionati erau in
cantitati semnificativ mai joase comparativ cu valorile specifice copiilor din lotul martor.

In baza analizei modificarilor continutului de aminoacizi codificati in serul sangvin al copiilor
luati in studiu putem conchide ca nivelul majoritatii este diminuat statistic concludent in ambele
grupuri de cercetare, ce poate determina dereglari ale proceselor proteosintetice in organism si ale
metabolismului azotat cu prevalenta fazei catabolice si subsecvent diminuarea nivelului de proteine
si cresterea celui a produselor finale ale metabolismului azotat (amoniac si/sau uree).

In acelasi timp, diminuarea caontinutului de aminoacizi in serul sangvin al copiilor cu PC si
PC pe fundal de infectie virald persistentd poate di determinatd si de alti factori cum ar fi
alimentatia insuficientd cantitativ datoritd scaderii apetitului, alimentatia nerationald cu continut
micsorat de proteine sau cu proteine cu valoare biologica joasa, dereglarea absorbtiei aminoacizilor
din intestin etc.

Pentru redresarea continutului de aminoacizi serici, care constituie partea majora a fondului
metabolic comun al aminoacizilor liberi din organism, este necesar de a elucida care din
mecanismele mantionate anterior sunt specifice pentru pneumonia comunitard si cea pe fundal de
infectie virald persistenta si de a elobara strategii terapeutice generale si tintite pentru fiecare caz
individual.

in tabelul 4.11 sunt reflectate modificirile aminoacizilor in serul sangvin al copiilor cu PC si
PC pe fundal de infectie virala persistentd ludnd in considerare valoare biologica a aminoacizilor.
Din acest punct de vedere se disting 3 clase de aminoacizi: indispensabili — care nu se sintetizeaza
in organismul uman si sunt achizitionati din produsele alimentare, semidispensabili — se sintetizeaza
in cantitdti ce nu acopera necesitatile, diferenta fiind acoperitd prin aport extern, si dispensabili —
care se sintetizeaza In organism in cantitati suficiente pentru toate novoile metabolice. Aportul
extern permanent al aminoacizilor in- si semidispensabili este absolut necesar, deoarece organismul
uman nu dispune rezerve de proteine si aminoacizi liberi. Carentele acestor aminoacizi se soldeaza
cu dereglari ale sintezei proteinelor si subsecvent a dereglari ale functiilor determinate de proteinele
respective sau compusii azotati neproteici sintetizati cu participarea acestor aminoacizi, cum ar fi de
ex. hormonii glandei tiroide, unii mediatori nervosi etc.

Rezultatele investigatiei modificarilor continutului aminoacizilor in functie de valoare lor

biologica la copii cu PC si PC pe fundal de infectie virala persistenta sunt reflectate in tabelul 4.11.
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Tabelul 4.11. Nivelul aminoacizilor indispensabili, semidispensabili si dispensabili in serul sangvin
al copiilor cu pneumonie comunitard si pneumonie comunitara

in asociere cu infectie virald persostenta

Nr Aminoacid Lot martor Lot copii cu PC L_Ot copl c-u he aSO_Ciaté
cu infectie virala persistenta
Aminoacizii indispensabili

1. | Lizina (Liz) 23,20+3,42 13,49+3,03* 11,33+2,66%
2. Treonina (Tre) 12,15+3,11 8,65+2,13* 6,31+1,47

3. | Valina (Val) 20,25+4,02 12,33+3,26* 16,92+4,62
4, Leucina (Leu) 16,99+4,89 10,00+2,65%* 8,62+2,15*
5. | Izoleucina (lle) 7,54+1,39 5,06+1,17* 3,324+0,83*
6. Metionina (Met) 2,24+0,56 0,71+£0,21* 0,89+0,25*
7. Fenilalanina (Fen) 6,10+1,41 6,40+1,29 6,52+1,75

8. Triptofan (Trp) 2,91+0,29 1,82+0,17* 2,024+0,19*

Aminoacizii semidispensabili
9. | Histidina (His) 17,19+1,75 5,05+1,09* 6,02+1,40*
10. | Arginina (Arg) 9,83+2,48 5,61£1,35% 5,89+1,42%
Aminoacizii dispensabili

11. | Ac. aspartic (Asp) 4,60+1,17 7,32+1,62* 5,20+1,33

12. | Asparagina (Asn) 9,67+2,12 10,18+2.30 10,58+2,80
13. | Ac. glutamic (Glu) 21,98+5,64 16,24+4,19% 15,98+4,35*
14. | Glutamina (GIn) 45,14+12,54 26,88+7,12* 18,46+5,03*
15. | Serina (Ser) 11,27+2.,41 11,17+2,62 7,49+1,87*
16. | Cisteina (Cis) 1,75+0,38 4,23+1,04* 3,83+1,02*
17. | Glicina (Gli) 17,46+4,80 18,74+4,31 22,06+6,41*
18. | Alanina (Ala) 25,31+4,95 16,54+4,20% 16,87+4,06*
19. | Tirozina (Tir) 6,33+1,37 5,16+1,10* 8,94+2.34*
20. | Prolina (Pro) 17,04+4,81 15,47+3,78 9,78+2,64*

Nota: PC — pneumonie comunitara,

Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul martor: * — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001.

Cercetarea a relevat micsorarea statistic concludenta in serul sangvin al copiilor cu PC a

continutului de aminoacizi indispensabili comparativ cu valorile de referintd, cu exceptia nivelului
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de Fen, care a crescut nesemnificativ statistic (tab. 4.11). S-au atestat scaderea deosebit de mare a
nivelului de Liz (de 1,7 ori, p<0,05), de valina (de 1,6 ori, p<0,05) si de Met (de 3,2 ori, p<0,05),

La copii cu PC pe fundal de infectie virala persistenta, de asemenea, s-a constat diminuarea
in serul sangvin a nivelului aminoacizilor indispensabili, modificarile fiind distincte ca amploare de
cele atestate la copii cu PC. S-au stabilit ca continutul de lizina, treonind, leucind si izoleucina in
acest lot a fost mai mic decat la cu copii martor, cat si comparativ cu cei cu PC. Totodata,
concentratia de valind, metionind si triptofan la pacientii acestui lot a fost mai joasd decét in lotul
martor, dar mai inalta decat la copii cu PC. Nivelul de fenilalanina in acest grup de studiu l-a depasi
pe cel atestat in celelalte doua loturi — martor si PC.

S-a atestat si scaderea continutului de aminoacizi semiesentiali — histidina si arginind, in
serul sangvin al copiilor ambelor loturi de studiu comparativ cu valorile specifice martorului (tab.
4.11). Astfel, continutul de histidina s-a micsorat la copii cu PC cu 71% (p<0,05), iar de arginina cu
43% (p<0,05), pe cand la copiii cu PC pe fundal de infectie virald persistentd continutul lor era cu
respectiv 65% (p<0,05) si 40% (p<0,05) mai jos comparativ cu valorile de referinta.

Histidina si argina sunt precursorii unor mediatori importanti, sinteza cdrora poate fi
exacerbata in procesele inflamatorii. Din histidina se produce histamina, iar din arginina — oxidul
nitric (NO). Micsorarea nivelului histidinei si argininei in serul copiiilor din loturile de studiu ar
putea fi o dovada a consumului lor pentru sinteza mediatorilor respectivi.

Astfel, putem concluziona cd PC si PC pe fundal de infectie virala persistentd la copii se
caracterizeaza prin o scddere drastica a continutului aminoacizilor indispensabili, diminuarea fiind
mai pregnantd in cazul PC. Se micsoreaza si cantitatea de aminoacizi semidispensabili, modificarile
fiind mai modeste ca amploare.

Fenomenul poate fi determinat de mai multi factori — alimentatia insuficientd si
dezechilibrata, dereglari ale absorbtiei, utilizarea acceleratd a acestor aminoacizi indusa de procesul
patologic etc. Subsecvent se pot dezvolta dereglari severe ale proceselor dependente de aminoacizii
in cauza, cum ar fi sinteza proteinelor si compusilor azotati neproteici biologic activi (hormoni,
mediatori etc.).

Diminuarea unor din aminoacizii indispensabili poate releva si utilizarea lor preferentiala n
sinteza unor mediatori locali ai inflamatiei (de ex.: triptofan — 5-hidroxitriptofan — serotonina;
histidind — histaminad; arginind — NO). Fenomenele in cauzd pot determina evolutia mai grava a
maladiei prin sustinerea procesului inflamator si diminuarea capacitatii de protectie a organismului.

Totodata, micsorarea continutului de aminoacizi poate fi o dovada a prevalentei proceselor

fazei catabolice a metabolismului proteic, cu amplificarea degradarii proteinelor si aminoacizilor.
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Pentru evaluarea acestor fenomene s-a apreciat continutul de amoniac — produs al dezaminarii
aminoacizilor, si de uree, ce se formeaza la dezintoxicarea lui in cadrul ciclului ornitinic Kreb-
Hanseleit, precum si a intermediarilor ciclului — ornitinei, citrulinei si argininei.

Rezultatele obtinute sunt insumate in datele statistice din tabelul 4.12. Investigatiile efectuate
au relevat cresterea concludentd statistic a nivelului de amoniac si concomitent micsorarea in serul
sangvin al pacientilor din ambele loturi a continutul de uree, ornitind, citrulind si arginina.

Nivelul amoniacului s-a majorat in serul sangvin al copiilor atat cu PC (cu 74%, p<0,05), cat
si cu PC pe fundal de infectie virald persistentd (cu 89%, p<0,05). Nivelul de uree in serul copiilor
cu PC a fost cu 31% (p<0,05) mai mic comparativ cu valorile identificate la copiii din lotul martor,

iar la cei cu PC pe fundal de infectie virala persistenta cu 44% (p<0,05).

Tabelul 4.12. Nivelul produsilor finali ai metabolismului aminoacizilor si compusilor implicati in
metabolismul lor in serul sangvin al copiilor cu pneumonie comunitara si pneumonie

comunitara 1n asociere cu infectie virala persostenta

PC + inf. viralaa

Nr. Compus Lot martor Lot PC

persistenta
1 Amoniac 44,50+9,13 77,54+16,42%* 84,02+19,85*
2 Ureea 483,38+79,66 | 333,34+79,12* 271,81+64,53*
3. | Ornitina 8,57+2,10 7,93+1,85 7,31+1,52
4 Citrulina 1,96+0,56 1,22+0,33* 0,86+0,23*
5. | Arginina (Arg) 9,83+2,48 5,61+£1,35% 5,89+1,42*

Noté: PC — pneumonie comunitara;

Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul martor: * — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001.

Continutul de ornitind — compusul care initiaza detoxifierea amoniacului in ciclul ureogenetic,
nu se schimba concludent statistic, doar denota o tendintd de diminuare cu 7% (p>0,05) la pacientii
cu PC si cu 15% (p>0,05) la cei cu PC si infectie virala persistenta (tab. 4.12). Totodata, valorile
compusilor intermediari ai ciclului Krebs-Hanseleit — citrulinei si argininei, s-a diminuat
semnificativ statistic. Astfel, continutul de citrulind a atins la copiii din lotul cu PC nivelul de 62%
(p<0,05), iar in cazul PC asociatd cu infectia virala persistenta — de 44% (p<0,05) din cel de

referintd specific copiilor lotului martor. Valorile argininei au fost mai jos comparativ cu cele
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martor cu 43% (p<0,05) la pacientii lotului cu PC si cu 40% (p<0,05) la cei cu PC si infectie virala
persistenta.

Rezultatele evaluarii proceselor de dezintoxicare a produsilor finali ai metabolismului
aminoacizilor (amoniac) au relevat dereglari severe ale acestor mecanisme, cu acumularea
subsecventd a amoniacului in serul sangvin. Hiperamoniemia poate fi factorul declansator al
afectarii neurologice la acesti copii datorita actiunii toxice a amoniacului asupra celulelor sistemului
nervos central.

Mentinerea la nivel practic normal al ornitinei denotd cd dereglarile sintezei ureei sunt
determinate nu de inaccesibilitatea substratului — amoniacului, sau compusului ce initieaza procesul
— ornitinei. Fenomenele atestate ar putea fi determinate de afectarea functionald a hepatocitelor in
conditii de endotoxemie, precum si de dereglarea proceselor reglatorii ale ciclului ureogenetic.
Mecanismul cardinal de reglare a vitezei dezintoxicarii amoniacului prin sinteza ureei este
determinat de actiunea activatoare a N-acetil-glutamatului asupra ornitincarbamil transferazei.
Diminuarea nivelului de acid glutamic atestata in serul sangvin al copiilor din loturile de studiu ar
asemenea, procesul formarii N-acetil-glutamatului poate fi afectat si de depletia argininei —
activator al N-acetil-glutamat sintazei, la copiii cu PC si cei cu PC si infectie virald persistenta [228].

Functii importante Tn organismul uman detin tioaminoacizii — metionina, cisteina, si derivatii
lor. In cercetarea noastra s-a evaluat continutul de metionind, cisteind, homocisteina, acid cisteinic
si taurina 1n serul sangvin la copiii cu PC si PC pe fundal de infectie virala persistentd in comparatie
cu cipiii din lotul martor (tab.4.13.).

Rezultatele obtinute atestd schimbari de diferitd orientare a continutului de tioaminoacizi in
serul sangvin al copiilor luati in studiu — nivelul metioninei s-a majorat, iar al cisteinei — s-a
micsorat semnificativ statistic (tab. 4.13.).

Studiul a constat ca nivelul de metionina s-a micsorat statistic veridic in serul copiilor din
ambele loturi de studiu comparativ cu valorile de referintd. La copii lotului cu PC continutul acestui
aminoacid a fost cu 68% (p<0,05) mai mica comparativ cu cele identificate la copii din lotul martor,
iar in lotul cu PC si infectie virala persistenta — cu 60% (p<0,05).

Valorile cisteinei in serul pacientilor din loturile de studiu au fost concludent mai mari
comparativ cu cele depistate in lotul martor. La copii cu PC continutul de citeind a fost de 2,41
(p<0,05) ori, iar la cei cu PC si infectie virala persistentd — de 2,19 (p<0,05) ori mai mare decat cele

de referinta.
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In acelesi timp, s-a atestat micsorarea continutului de homocisteind in ambele loturi de
cercetare. In lotul cu PC nivelul homocisteinei s-a diminuat cu 13% (p>0,05), iar in cel cu PC si
infectie virala persistenta — cu 40% (p<0,05) comparativ cu cel martor.

Modificarile relevate ale continutului tiocompusilor respectivi posibil demonstreaza consumul
accelerat al metioninei in procesele de metilare prin intermediul S-adenozilmetioninei —si
diminuarea utilizarii homocisteinei formate pentru regenerarea Met. Fenomenul poate fi determinat
de mai multi factori — scaderea functionalitatii enzimelor implicate (metionin sintaza, S-adenozin-
homocistein hidrolaza), carenta vitaminelor-coenzime necesare pentru aceste reactii (acid folic si
vit. Byy), etc. [229]. Posibil homocisteina a fost utilizatd preponderent in sinteza cisteinei, ce a

determinat cresterea concentratiei aminoacidului respectiv.

Tabelul 4.13. Nivelul tioaminoacizilor si derivatilor lor in serul sangvin al copiilor

cu pneumonie comunitarad si pneumonie comunitara In asociere cu infectie virala persostenta

PC + inf virala

Nr Compus Lot martor Lot PC )
persistenta

1. | Metionina (Met) 2,24+0,56 0,71+£0,21* 0,89+0,25%

2. | Cisteina (Cis) 1,75+0,38 4,23+1,04%* 3,83+1,02*

3. | Homocisteina 0,53+0,12 0,46+0,13 0,32+0,09*
Ac. cisteinsulfonic

4. o 0,86+0,22 1,67+0,48* 1,91+0,55%*
(ac. cisteic)

5. | Taurina 12,12+3,04 12,04+3,01 10,27+2,82

Nota: PC — pneumonie comunitara;

Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul martor: * — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001.

Concomitent s-a inregistrat cresterea continutului de acid cisteinsulfonic de 1,9 ori (p<0,05) la
copii cu PC si de 2,2 ori (p<0,05) la cei cu PC pe fundal de infectie virald persistentd si mentinerea
la valori practic normale a celui de taurina la pacientii lotului cu PC si diminuarea neconcludenta
statistic la cei cu PC si infectie virala persistenta (tab. 4.13).

Fenomenele respective, pot fi 0 dovada a tendintei organismului de a mentine la nivel optim

continutul de taurind, necesard pentru mai multe procese esentiale in organism — protectie
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antioxidanta, stabilizarea membranelor biologice, osmoreglarea, transmiterea impulsului nervos,
dezinoxicarea xenobioticelor, etc. [230]. Taurina este unul din cei 8 agenti conjugati utilizati in faza
a Il a detoxifierii 1n ficat la oameni. Luand in considerare intrebuintarea compusului la inactivarea
medicamentelor, este certd necesitatea pastrarii concentratiilor optime de taurind pentru a asigura
neutralizarea si eliminare a medicamentelor administrate pentru tratamentul pneumoniei.

Cercetarea a inclus si aprecierea modificarilor continutului derivatilor aminoacizilor — acizilor
y-aminobutiric, a-aminoadipic si a-aminobutiric, in serul sangvin al copiilor cu PC si PC in
asocierea cu infectie virald persistenta. Selectarea acestor compusi s-a bazat pe importanta lor
biologica si diagnostica atestatd in literatura de specialitate. Datele cercetarilor anterioare releva
valoarea lor diagnostica in disbacterioze, malnutritie, amplificarea catabolismului proteinelor,
maladiile hepatice si ale SNC, diabet zaharat, insuficientd poliorganica, stres oxidativ etc.
[231,232,233,234,235]

Rezultatele studiului nostru (tab. 4.14) releva cresterea semnificativa statistic a continutului
de acid y-aminobutiric cu 44% (p<0,05) la copiii cu PC si infectie virald persistenta si o tendinta
neconcludentd de amplificare la cei cu PC (+12%, p>0,05). Luand in considerare diminuarea
atestata a nivelului acidului glutamic cu 28% (p<0,05) in ambele grupuri de studiu, putem conchide
ca PC se caracterizeaza prin dezechilibru intre mediatorii excitanti si inhibitori In SNC, ce poate

conditiona afectarea functiilor nervoase la copiii din studiu.

Tabelul 4.14 Nivelul derivatilor aminoacizilor lor in serul sangvin al copiilor

cu pneumonie comunitard §i pneumonie comunitard in asociere cu infectie virald persostenta

PC + inf virala
Nr Compus Lot martor Lot PC )
persistenta
Ac. y-aminobutiric 0,25+0,06 0,28+0,08 0,36+0,10*
Ac. a-aminoadipic 0,40+0,10 0,59+0,16* 0,33+0,08*
Ac. a-aminobutiric 0,99+0,19 1,54+0,41%* 0,724+0,20*

Nota: PC — pneumonie comunitara,

Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul martor: * — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001.

Cresterea y-aminobutiraturlui poate fi o dovada si a disbiozei intestinale, precum si majorarea
a-aminoadipatului cu 48% (p<0,05) la copii cu PC, dat fiind capacitatea bacteriilor intestinale si a
fungilor de a produce acesti compusi, care se pot absorbi in circulatia sangvina. Poate contribui la
modificarile continutului de acid o-aminoadipic carenta vitaminica, metabolizarea Iui necesitand
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prezenta coenzimelor derivatelor vitaminalor B; si Bg. Ca dovada de amploare a proceselor
inflamatorii, in pneumonia comunitard si in asociere cu recurentele respiratorii, infectia virala
persistentd, este determinarea indicilor Fisher, C si P.

La copiii din lotul de studiu cu pneumonie comunitara indexul Fisher este schimbat cu
28,1%, dar neveridic. Hepatita toxica este diagnosticata la cei cu pneumonie comunitara si recurente
respiratorii la 16,12% din pacienti. Datele de literatura confirma [127] ca pneumonia comunitara
severd e insotitd de diminuarea functiei de sinteza a proteinelor in ficat. Indicele C in pneumonia
comunitard la copiii cu recurente respiratorii si infectie virala persistenta din studiu este foarte
crescut — de 3,6 ori, ce confirma prezenta procesului inflamator masiv.

In grupul de studiu la copiii cu pneumonie comunitara indicele P este modificat la 20,4% din
copii dar fara veridicitate. Pneumonia comunitara la ei fiind insotitd cu dispancreatism — la 3,22%
din copii si dischinezia cailor biliare diagnosticata la 6,45% din copii.

Acest indice nu depinde de etiologia afectiunii, asupra lui nu influenteaza dieta, marimea lui
depinde doar de cantitatea aminoacizilor eliminati de catre ficat din ser, fapt echivalent cu afectarea
ficatului. Cu adevarat indicele Fisher la copiii cu imbolnaviri frecvente din studiul nostru este
scazut considerabil (de 1,8 ori), ce pe deplin coreleaza cu datele din literatura [20, 127, 237], care
argumenteaza afectarea hepaticd in infectiile herpetice. In grupul nostru de copii hepatita toxica e
diagnosticatd la 64,15% din copiii cu pneumonie comunitara si infectie herpeticd in faza acutd si la
84,09% la copiii in faza latenta a infectiei virale persistente.

Starile septice, sunt insotite de intoxicatia care se apreciazi cu ajutorul indicelui C. in
cazurile septice acest indice creste (e mai mare de 4,0 ori). Coeficientul C este un indice nespecific
care aratd prezenta in organism a proceselor inflamatorii [127]. Prezenta crescutd a acestui
coeficient la copiii cu imbolnaviri frecvente in absenta clinica a afectiunilor acute, confirma
existenta inflamatiei permanente si masive reflectate in tabelul 4.15.

Tabelul 4.15. Indicatorii clinici din serul sanguin a copiilor grupului de control si cercetare

Pacientilor ambulatori ..
Pacientilor cu
. .. Grupul de cu .
Aminoacizi . . . .. | pneumonie
control infectie virali o
. o comunitara
persistenta
Index Fisher 2,91+0,19 1,66+0,29 * 2,09+0,51 .
Index C 2,82+0,70 7,58+2,01 * 10,07£2,15* o
Index P 1,83+0,57 1,05+0,28 * 1,45+0,47 .
tirozina / fenilalanina 1,04+0,12 1,46+0,51 * 0,82+0,13* o
Inhibitori / excitatori 1,01+0,10 1,43+0,29 * 1,24+0,24 .
Esentiali / neesentiali 0,76+0,14 0,58+0,06 * 0,534+0,06 *

* - indicele veridicititii in grupul de control si cele de cercetare (P < 0,05);

oooooo
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Coeficientul P caracterizeaza starea functionala a glandei pancreatice [127], este veridic
scazut comparativ cu grupul de referintd de 1,7 ori. Aceasta explicd o diminuare a functiei
pancreatice, posibil in urma actiunii toxice a metabolitilor din focarele inflamatorii persistente si
cronice.. Dispancreatinismul la copiii din studiu este prezent in 12,9% si 18,18% respectiv la cei
cu infectiei virale persistente n acutizare si in faza latentd . Dischinezia cailor biliare este prezenta
in grupul de copii cu infectie herpetica in faza acuta la 16,12% si la cei cu faza latentd a infectiei
viral - persistente in 16,12%.

Aminoacizii liberi serici esentiali nu se pot sintetiza in organismul uman si pentru sustinerea
vitalitatii obligatoriu este nevoie de un aport exterior. La deficienta acestora sau in cazul lipsei 1n
alimentatie chiar si a unui aminoacid esential este imposibila sinteza de proteine si a altor compusi
biologic importanti. Necesitatea in aminoacizii esentiali creste In perioada de crestere intensiva a
organismului, 1n procesele toxice, la cresterea degradarii proteice. Nivelul aminoacizii liberi serici
neesentiali la copiii cu imbolnaviri frecvente a fost scazut de 1,4 ori, pe cand aminoacizii esentiali —
de 1,7 ori. S-a calculat coeficientul de raport intre aminoacizii liberi serici esentiali fata de cei
neesentiali. La copiii din grupul cu pneumonie comunitara acest raport constituie 0,75 + 0,14, la cei
CU cu pneumonie comunitard si recurente respiratorii de 0,58 + 0,06, deci mai scazut de 1,3 ori.
Aceasta dovedeste, ca aminoacizii esentiali sunt la valori limita in conditiile patologiei recurente si
cronice asociate cu pneumonie comunitara.

Importanta indexului Fisher, a coeficientului P si raportul dintre aminoacizi liberi serici
inhibitori/excitanti la copiii cu pneumonie comunitara si recurente respiratorii comparativ cu cei cu
pneumonie comunitard se inrdutdteste ce reprezintd probabil reflectia evolutiei dereglarilor
functionale ale ficatului, sistemului gastrointestinal.

4.6 Concluzii capitolul 4: Studiul continutului aminoacizilor si derivatilor lor in serul sangvin
al copiilor cu PC si PC si infectie virald persistentd releva modificari semnificative statistic, care
atesta diminuarea majoritatii 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 semnificativa a
metabolismului azotat, ce poate avea repercusiuni asupra intregului organism prin afectarea sintezei

proteinelor, enzimelor si reglatorilor sistemici si locali.
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5. CARACTERISTICA CLINICO — IMUNOLOGICA IN PNEUMONIA COMUNITARA SI
RECURENTELE RESPIRATORII LA COPIL

5.1. Particularitatile clinico-imunologice ale pneumoniilor comunitare la copii
In studiul de cercetare a particularitatilor clinico-imunologice au fost formate trei loturi. Primul lot -
copiii cu pneumonie comunitara cu anticorpii anti-citomegalovirus IgM pozitivi, lotul doi copiii cu
pneumonie comunitard cu anticorpii anti-citomegalovirus IgG pozitivi si in lotul-martor copii cu
pneumonie comunitara cu anticorpii negativi (anti-citomegalovirus IgM si anticorpii anti-
citomegalovirus 1gG ). S-a efectuat initial expertiza cartelelor de ambulatoriu (forma 112/u)
referitor la morbiditatea generald si respiratorie, cu analiza minutioasa a tratamentului ambulatoriu
al pneumoniilor comunitare suportate anterior, cat si analiza comparativa a tratamentului spitalicesc
al pneumoniei comunitare la momentul studiului.

Pneumonia comunitara si in asociere cu infectia virald persistenta a corelat cu unii factori de
risc prepartum si postpartum, care sunt relatati in figura 5.1 . Sarcina patologica a fost determinata
in toate loturile de cercetare. Cota sarcinii patologice in I lot de studiu la copii cu pneumonie
comunitard in asociere cu infectia virald persistentd in acutizare s-a determinat la cele mai inalte
cote (58,06+2,63%, p<0,05) si la pacientii din lotul doi cu pneumonie comunitard asociatd cu
infectie virald persistentd in remisie acest factor s-a remarcat in 40,9+2,6%, (p<0,001), pe cand in
lotul de control la copii numai cu pneumonie comunitard si in absenta infectiei virale persistente
sarcina patologica a fost la doar ¥4 din mamele copiilor. Dupa eminenta de avort din timpul sarcinii
in I si al II-a lot de cercetare acest factor de risc este de o potriva (I lot-45,16+3,4%, (p<0,05) si1 II
lot-40,9+2,1%, (p<0,05)), dar in lotul martor numai 10% din cazuri.
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Fig. 5.1. Structura factorilor de risc prenatali in pneumonia comunitara

Nota: p<0,05
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Gestoza in sarcind a fost prezentd in toate loturile de cercetare cu dominarea I lot de
cercetare 32,25+2,8%, (p<0,05), o incidentd de 2 ori mai micd a fost in lotul doi (15,9+2,6%,
p<0,005) si neinsemnatd in lotul de control. Anamneza alergologicd agravata in sarcind a fost
constatatd la fel in toate loturile. In lotul doi incidentd fiind la cele mai inalte cote de peste
20+1,2%, (p<0,05), in primul lot si cel martor se remarca o scadere comparativa a cazurilor alergice
(I'lot-19,35+0,8, IlI-a lot - 12,9+1,6%,%, p<0,05). Infectiile acute genito-urinare sunt depistate doar
in loturile de cercetare cu pneumonie comunitard in asociere cu infectia virald persistentd cu

incidenta crescutd similara (16,12+1,6%, p<0,01).
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Fig. 5.2. Diversitatea anamnezei virale persistente familiale din studiu (%).
Nota: p<0,05

In figura 5.2 este relevata incidenta infectiei virale persistente herpetice in anamnezi
familiald, astfel se constata 61,3% din cazuri cu infectie virald persistentd pozitiva: dintre care la
cotele cele mai inalte fiind infectia cu citomegalovirus care constituie 46,15+1,8%, (p<0,05),
incidenta cu herpes simplex de tip 1 s-a inregistrat la 36.92+1,5%, (p<0,05) si herpes simplex de tip
2 la 16,92+1,4%, (p<0,05). Deci, la copii cu pneumonie comunitard in anamneza familiala infectia
virala persistenta este prezentd in toate grupele de studiu fiind un factor de risc infectios foarte

raspandit cu impact morbid.
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Deci, in loturile cu pneumonie comunitara si infectie virald persistentd seropozitiva, sarcina
patologica, factorii de risc prepartum fiind determinati prin eminenta de avort in '% cazuri, anemie si
gestoza s-a observat la mai mult de 1/3 din cazuri si aproximativ 20% din cazuri au suportat
afectiuni alergice, toti acesti factori de risc fiind determinati de o veridicitate inaltd. Anamneza
herpetica agravata din grupurile I si I de studiu, detinand cota cea mai 1naltd cu infectia
citomegalovirala 46,15+ 1,8% (p<0,05), ceea ce denota posibila transmitere a infectiei pe verticala.

In baza antecedentelor patologice suportate de copiii din cele trei grupe de studiu (figura
5.3) s-a observat, ca sistemul respirator a fost afectat cel mai mult. Pneumonii congenitale s-au
depistat la peste 1/3 de pacienti din lotul II; lotul I in 19,35+£2,5%, (p<0,05), pe cand in cel de

control au fost constatate doar 2 cazuri (6,45%).
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Fig. 5.3. Varietatea morbiditatii sistemului respirator in anamneza copiilor cu pneumonie
comunitara (%).

Nota: p<0,05

Pneumonii dobandite au suportat '2 din copiii lotului II de cercetare, se atestd la 1/3 din
lotul | si aprope 10% in lotul de control. Bronsitele obstructive sunt determinate in toate loturile de
cercetare, dar predomina in loturile cu anamneza eredocolaterald alergologica agravata si infectie
virala persistentd acuta sau latenta care are rol de sensibilizare major.

Se afirmd, cd infectia viral persistentd este una din cauzele suportarii de catre copii a
infectiilor respiratorii recurente ceea ce s-a demonstrat si in studiul nostru de cercetare (figura 5.3):
copiti din loturile I si II detin cote mari de infectii respiratorii recurente (II lot-40,9+ 4,3%, (p<0,05),
si I lot- 22,58 +3,8%, p<0,005), care sunt absente in lotul copiilor numai cu pneumonie comunitara

si absenta infectiei virale persistente.
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Tabelul 5.1. Structura comorbiditatilor la copiii cu pneumonie comunitard asociatd cu

infectie virala persistenta cu citomegalovirus (%)

Lot
I lot Il lot 11 lot p
Maladiile
1. | Pneumonia congenitala 19,35% 38,63% 6,45% <0,05
2. | Pneumonie solitara 12,9% 13,63% 9,67% <0,05
2 ori 12,9% 27,27% 3,22% <0,05
3 ori sim/m 6,45% 9,09% <0,05
3. Bronsite obstructive 1 data | 12,9% 13,63% 16,12% <0,05
2 ori 12,9% 15,9% 3,22% <0,05
3 ori si mai mult 16,12% 18,18% <0,05
4. | Infectii respiratorii
recurente (>6 ori) 22,58% 409% <005
5. | Manifestari alergice 25,8% 18,18% 32,25% <0,01
6. | Afectiuni digestive 22,58% 22,72% <0,05
Icter prelungit 16,12% 15,9% <0,05
Disbioza intestinala 6,45% 6,81 <0,01
7. | Afectarea sistemului nervos
central 12,9% 25% 6,45% <0,05
8. | Timomegalia 9,67% 13,6% <0,05

Rata comorbiditdtilor in grupele de comparatie este diversd si mai ridicatd in cele cu
pneumonie comunitard in asociere cu infectia virala persistenta si semnificativ mai redusa in grupul
martor la copii numai cu pneumonie comunitara. Afectarea respiratorie se apreciazd ca dominantad
in toate loturile de cercetare. Au suportat pneumonii comunitare solitar in I lot - 12,9+0,8%,
(p<0,05), in lotul II - 13,63%1,2%, (p<0,05) si comparativ cu al III-a lot cu doar 9,67% pneumonii
comunitare. Pneumoniile repetate sunt de 2,3 ori (p<0,05) mai frecvente in grupul cu pneumonie
comunitara si infectie virald latentd fata de grupul cu pneumonie comunitara si faza acuta a infectiei
virale persistente. Dacd comparam frecventa pneumoniilor repetate dintre lotul cu pneumonie
comunitara (lotul martor) cu lotul II de studiu — avem o crestere de 9 ori (p<0,05) si fata de lotul I

de 3 ori (p<0,05). Deci cu cat ,,incarcatura,, infectioasa este mai diversd creste proportional
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frecventa respiratorie repetatd - in lotul II avem o crestere de 1,8 ori fatd de lotul 1. Afectiunile
respiratorii repetate sunt absente in martor. In baza datelor stabilite din tabelul 5.1, se poate de
determinat, cd copiii ce suportd infectie virald persistentd in forma acuta sau latentd prezinta un
tablou clinic polimorf cu afectare poliorganica: afectarea sistemului respirator chiar din perioada
precoce, a sistemului digestiv manifestatd prin icter prelungit (16,12+1,5%, (p<0,05)),
dismicrobism intestinal (6,81+1,2%, (p<0,01)), afectarea sistemului nervos central de diferit grad
(25+2,45%, p<0,05). Tot in aceste grupe se mai observa intr-un procentaj semnificativ prezenta
manifestarilor alergice (25,8+2,3%, p<0,01) si timomegaliea (13,6 £1,4%, p<0,05) fapt ce confirma
ideea cresterii sensibilizarii si tensiondrii imune la acesti copii comparativ cu grupul martor.

In aceiasi ordine de idei, rezuma ci factorii pre- si postpartum, prezenta infectiei viral
persistente acute sau latente la copii, anamneza eredocolaterala herpetica familiala pozitiva,
timomegalia permite dezvoltarea unui dezechilibru imun in urma carui fapt creste morbiditatea
respiratorie §i prin pneumonii comunitare.

In baza anamnezei complicate obstetricale (eminentd de avort, anemii si gestoze, infectii
acute, manifestari alergice), anamnezei compromise a sugarului (pneumonii congenitale, afectarea
sistemului neurologic, icter prelungit, disbioza intestinald, manifestari alergice), anamnezei vietii
agravata a copilului - cu infectii respiratorii recurente, bronsite obstructive, pneumonii frecvente in
asociere cu infectia viarald persistentd acuta sau latentd, consideram toate aceste criterii ca markeri
clinici in determinarea copilului cu risc pediatric care necesita investigatii suplimentare si in primul
rand determinarea statutului imun.

La examinarea pacientilor din studiu s-a determinat ca copii cu stare grava la internare au
fost 25,21+1,6%.

Se remarca in figura 5.4 ponderea crescutd a pacientilor cu starea grava indeosebi in I
(35,48%) si in lotul IT de cercetare (27,27%) comparativ cu lotul | unde cazurile grave sunt la cote
mici (12.90%). Comparativ cu lotul martor in lotul I cazurile grave sunt de 2,7 ori mai crescute si in

lotul Il de 2,1 ori.
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| lot Il lot Il lot

Fig. 5.4. Ponderea copiilor cu stare generala grava in loturile de studiu (%).
Nota: p<0,001
*Semnificatia statistica dintre lotul I si lotul II cu lotul III.

Cauzele principale ale evolutiei severe ale pneumoniei comunitare la copii din studiu sunt
adresarea tardiva la medic (figura 5.5), prezenta maladiilor concomitente (tabelul 5.1) si nu in
ultimul rand, asocierea la procesul patologic a infectiei viarale persistente acute sau latente, care
prin mecanismele sale fiziopatologice suprima reactia de rdspuns imun agravand starea generala a
copilului.

Conform istoricului bolii s-a constatat debut trenant al maladiei in 29,03% in I lot de studiu
si 27,27% in lotul II, cu o marja de mai putin de10% in grupul martor. Severitatea maladiei este
direct proportionald cu adresarea la medic si initierea unui tratament oportun. In studiul efectuat s-a
evaluat durata debutului maladiei pana la internare reprezentat in figura 5.5.

Din cele expuse se denotd, ca s-au adresat in prima sdptdmana a maladiei pana la 41,93% din copii
lotului de control, care au prezentat si un debut al maladiei de scurtd durata, pe cand in celelalte
grupe doar %4 din cazuri au avut adresari pana la 7 zile de la debut. Durata de debut al bolii pana la
spitalizare pand la 2 sdptdmani ocupa aproximativ aceeasi cotd la toate loturile, pe cand adresarea
pana la 1 luna se observa in 19,35% in I lot cu o micsorare in celelalte loturi II, III. S-au spitalizat
peste 1 lund de la debutul bolii 1/3 copii din I lot s1 peste ¥4 din grupul 11, dar in lotul de control
pana la 12,9%. Deci, peste 1/3 din cazuri din primele doua loturi au risc pediatric crescut, spitalizari

tardive cu tratamente anticipate prespitalicesti si ineficiente.
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Fig. 5.5. Durata prespitaliceasca a debutului si tratamentului pneumoniei comunitare la copii din

studiu (%).

Dintre pacientii care au fost in studiu au urmat tratament prespitalicesc in majoritatea
cazurilor. In cazul primelor doud loturi rata tratamentului prespitalicesc este de pana la 2/3 din
cazuri, dar Tn grupul III de copii cu pneumonie comunitard in absenta infectiei virale persistente rata
tratamentelor anticipate spitalizarii sunt pana la o treime posibil aceasta se explicd prin rata mai
micd a comorbiditatilor, absenta infectiei virale persistente la copii si cote mici de anamneza
familiala pozitiva ale infectiilor virale persistente .

Tratament antibacterian prespitalicesc a fost administrat la copii din toate loturile de
cercetare, dar cu prevalenta marcatd la copii cu pneumonie comunitara si infectie virald persistenta
in acutizare (I lot- 70,96%), cat si la cei cu pneumonie comunitard asociatd cu infectia virala

persistenta latenta (63,63%) (figura 5.6).

172



al.2
Latul 11 38 7
mMNu
Lotul I 63.6
mDa
Lotul | 71
T T T I-I"f
4] 20 40 &0 B0

Fig. 5.6. Administrarea tratamentului antibacterian pana la spitalizare la copii din loturile de
cercetare (%).
Nota: p<0,001
*Semnificatia statistica in fiecare lot

** Semnificatia statistica dintre loturile I si IT cu lotul I1I
In majoritatea cazurilor (Figura 5.7) de la 22,58% (lotul I1T) pani la 58,06% (lotul I) in baza

anamnezei am remarcat tratament prespitalicesc cu un antibiotic §i au primit 2 si mai multe

preparate antimicrobiene de la 12,9% (loturile I i Il ) pana la 20,45% in lotul II.

Fig. 5.7. Particularitatile tratamentului antibacterian prespitalicesc in grupele de studiu dupa
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La examinarea structurii spectrului antibacterian in tratamentului prespitalicesc in
pneumonia comunitarad din grupul I si IT au fost utilizate preparatele din grupul penicilinelor la 30%
si pana la 10% in grupul III. Alarmant este ca in pneumonia comunitara din lotul de control (figura
5.8) au fost administrate cele mai multe cefalosporine de generatia I1I si I (respectiv in peste 30% si
12% de cazuri). Este important, ca la copiii cu pneumonie comunitara si infectia citomegalovirala
au fost administrate Tn procentaj mai mare medicatia din grupul penicilinelor (35,48%) dintre care
formele medicamentoase per os s-au administrat la 72% din copii comparativ cu grupul de control.
Se realizeaza un paradox cu cat riscul pediatric este mai jos cu atdt mai frecvent se recurge in

tratamentul cu preparate din grupul cefalosporinelor de generatia 1 si Ill.

Il lot

5%

Il lot

5%

35,00%

| lot

Fig. 5.8. Grupele preparatelor antimicrobiene si rata lor in tratamentul prespitalicesc al

pneumoniilor comunitare din studiu (%).
Cefalosporinele de generatia III au o frecventa nalta (25% si respectiv 32% 1in loturile I si

IT) in administrarea prespitaliceasca (figura 5.8), dar spre deosebire de celelalte loturi in lotul I copii

au primit aproape 20% , cefalosporine de generatia I au marja intramusculard la 66,6% copii, la
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ceilalti in forma de suspensie. Pe cand cefalosporinele de generatia Il au fost indicate la ¥4 din
pacienti, in forma atat enterala, (12,5%), cat si parenterala.

In lotul II de cercetare s-a observat cd cefalosporinele sunt indicate intr-0 pondere mai mare
fatd de grupul precedent. Frecventa administrarii cefalosporinelor de generatia I scade in raport
invers proportional cu cele de generatia I1I, administrate doar sub forma parenterala. Pe cand in
lotul control cu anamneza alergologicd pozitiva, cu varsta medie pe grup de 15,4+4,58 luni se
constata, ca s-a indicat preponderent preparatele din grupul cefalosporinelor in temei cele de

generatia III (32,25%) cu administrare intramusculara (figura 5.9).

Administrare enterald Administrare parenterala
80,0% 12,00% 69,20% 120,0% 87% 100% 100%
100,0% 6730% T Sgrasi W — ™ Peniciline
60,0% 80,0% - - . D _ i/m
60,0% - = Cefalosporin
40,0% 20.0% 3 egenli/m
70
20,0% 20,0% - m Cefalosporin
0.0% e genlilifm
r 0 i
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I lot Il lot ll'lot
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Fig. 5.9. Modul de administrare al tratamentului antibacterian la copii cu pneumonie

comunitara (%).

In baza datelor noastre putem deduce ci tratament antibacterian maximal a fost indicat
copiilor cu pneumonie comunitara asociatd cu infectia citomegalovirala (70,96%), s-a initiat
tratamentul impiric, in baza manifestarilor clinice. Deoarece la acesti copii gravitatea patologiei nu
se manifesta clinic de la debut, mascandu-se sub forma de infectii respiratorii acute de evolutie
usoard, cu semne fizicale sdrace, la acesti copii s-a indicat cel mai frecvent preparatele in forma
enterald din grupul penicilinelor.

Deoarece infectia are caracter oscilant, s-a observat cd tot in aceste grupe de pacienti care
suportad pneumonie comunitard asociata cu infectie citomegalovirotica a fost administrat mai mult
de 2 preparate antibacteriene.

Copiii ce au fost cu anamneza patologica si I[gG CMV, au avut pneumonie comunitard mai
severa decat al celor din alte grupe de cercetare la care s-a indicat tratament antibacterian asociat cu

2 si mai multe preparate antibacteriene. Initiind tratamentul cu preparate din grupul penicilinelor la
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mare parte din copii, urmand cu cefalosporinele admisnitrate parenteral. Pe cand copiii din lotul
control au prezentat un tablou clinic mai manifest ceea ce a determinat inifierea unui tratament
prespitalicesc mai energic.

In conformitate cu acuzele la internare tusea a fost prezenti in 100% cazuri in toate loturile
de cercetare, dar caracteristica si specificul ei diferd. La evaluarea tusei dupa grupele de studiu se
observa (figura. 5.10), ca predomina tuse umeda in loturile II (52,27%), 111 (45,16%), pe cand cea
seaca, uscata (61,29%) si spastica (45,16%) are incidenta maximald in I lot de cercetare. Tusea
nocturna predomina fata de cea diurna in toate loturile de cercetare, dar prevaleaza in I si al II-a lot

de cercetare cu o incidentd de 58,06% si 47,72%.
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Fig. 5.10. Caracteristica tusei la copiii cu pneumonie comunitara (%).

tica
itea

Acuze la tuse greu productiva au fost determinate in unele loturi de cercetare, dar cota cea
mai inaltd — 50% o detine lotul II si I, (drupele de studiu in asociere cu infectia virald persistentd)
ceea ce s-ar putea explica prin faptul ca citomegalovirusul are tropism sporit catre celulele epiteliale
glandulare, cu cresterea vascozitatii secretului. Tusea Tn pneumoniile cu CMV sunt preponderent
uscate, in accese, greu productive chiar pana la vome. Dispneea a fost prezentd in 87,09% cazuri cu

predominarea dispneei de tip inspirator care exprimd severitatea procesului si este parte a
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manifestarii clinice a insuficientei respiratorii. Stridorului in studiu are incidenta la 74,4% si
completeaza criteriile de severitate ale pneumoniei comunitere la copii.

In acuzele prezentate s-au observat (figura 5.11) semne de intoxicatie generald mai
pronuntate in lotul I cu pneumonie comunitard si infectie virald persistenta in acutizare. Afectarea
sistemului nervos central a fost depistatd in toate loturile, dar la copiii diagnosticati cu CMV
seropozitiv, fiind de peste 90% caracterizat prin stare agitata in 70,96%, si in 19,35% ca flasc.
Dereglarile digestive sunt prezente diferit. Refuzul alimentar si inapetenta au fost determinate la
peste 80% copii, voma a fost prezentd Tn 22,58%. Febrd au prezentat la toti pacienti cu valorile
medii de 38,5+1,2°C.

In lotul II de studiu cu pneumonie comunitara si infectia virald persistentd latenta semnele
de intoxicatie au fost diverse, de amploare, caracterizate prin afectarea sistemului nervos central la
61,36% manifestatd prin agitatie la 52,27%. Inapetenta si refuzul alimentar a fost determinat la
43,18%, pe cand voma s-au constatat la un numar mai mic de copii (11,3%), comparativ cu I lot,
peste 40% de copii au suportat febra la valorile medii de 38,0+1,3°C, subfebrilitate au prezentat

4,54%. Dispneia s-a observat la 4 din pacienti, stridorul remarcandu-se la 1/3 din copii.
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Fig. 5.11.Varietatea acuzelor la internare in pneumonia comunitara (%).

177



In lotul de control s-a observat afectarea starii generale cu implicarea sistemului nervos la
58,06%. Inapetentd au acuzat la 48,38% din copii, pe cand voma nu s-au constatat. Febrd au
suportat 45,16% cu valorile 38,2+0,5°C. Dispneea a fost apreciatd la 41,9% preponderent de tip
expirator, dar stridor s-a constatat la 22,58% copii. Pneumonia comunitara in absenta asocierii
virale se manifesta la forme clinice moderate cu implicari poliorganice modeste.

Luand 1n considerare acuzele prezentate la internare se poate de concluzionat cd la copiii
care suportd pneumonie comunitara asociata cu infectia virald persistenta (citomegalovirald) in faza
acuta (prezenta anticorpilor anti-CMV IgM pozitivi) este mai pronuntat sindromul toxic manifestat
prin afectarea SNC, inapetentd, febra. In lotul II de cercetare afectrea sistemului nervos de
asemenea este la cote mari depistandu-se la peste 60% din copii, pe cand in lotul cu pneumonie
comunitard asociatd cu infectie virald persistenta latenta (serologic CMV negativ) starea toxica este
prezenta Intr-o maniera mai legera.

Conform examenului obiectiv s-a observat la pacientii din toate loturile persista paliditatea
tegumentelor (figura 5.12), dar desenul marmorat a fost depistat doar la copiii din loturile I si II cu

aproximativ la aceeasi cotd (pana in 10%).
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Fig. 5.12. Diversitatea modificarilor tegumentare in pneumonia comunitara (%).

Conform criteriillor de apreciere a standardelor internationale a gravitatii pneumoniei
comunitare s-a determinat, cd pacientii din I lot au evolutia pneumoniei comunitare mult mai
severa, cu manifestarea semnelor clinice de insuficienta respiratorie in majoritatea cazurilor la peste
80% (figurile 5.11, 5.12, 5.13). La copiii care suporta pneumonie comunitara asociata cu infectia
citomegalovirald sunt mai pronuntate semnele de insuficientd respiratorie, peste 60% de copii

prezentau cianoza, tirajul costal a fost constatat la peste 80%, iar cutia toracica enfizematoasa la
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12,9%. Copiii ce suportd pneumonia comunitard si au titrul de anti-CMV IgG pozitivi se determina
semnele de insuficienta respiratorie intr-un raport mai mic. Astfel, cianoza periorala, periorbitala s-a
observat la peste '2 copii din acest grup, tirajul costal a fost apreciat pozitiv la 61,36%, iar cutia
toracica enfizematoasa la 2,27% din cazuri. Semnele de insuficientd respiratorie au fost depistate si
la copiii din lotul de control determinandu-se cianoza la 45,16% copii in acelasi raport s-a apreciat
si tirajul costal.

Percutor s-a observat predominarea sunetului sub mat unilateral pe dreapta, in special, la
copiii din lotul IT de cercetare avand matja de 34,09%, cu o eventualad scadere I lot — 29,03%, lotul
Il — 16,12%. Sunetul sub mat si mat s-a constatat paravertebral, sub scapular bilateral si detine cote

aproximativ egale in toate loturile de cercetare fiind evaluate la 1/3 din copiii fiecarui grup.
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Fig. 5.13. Varietatea semnelor clinice in pneumonia comunitara (%).

Sunetul percutor timpanic are importantd in sindromul bronhoobstructiv care frecvent este
prezent la copii cu anamneza alergologica familiald pozitiva si/sau sunt manifestari clinice alergice
in episodul dat de boala unde factor sensibilizant este infectia virala persistentd acutd sau latenta
care s-a determinat la cele mai Tnalte cote in lotul I — 48,3% si 20,45% in lotul II dar in lotul-
control in 16,12%.
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Pentru determinarea severitatii, masivitatii procesului, determinarea comorbiditatilor si

confirmarea lor toti copiii au fost supusi examinarilor paraclinice.
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Fig. 5.14. Hemoleucograma la copii cu pneumonie comunitara in loturile de studiu (%).
Nota: pentru limfocitoza, devierea spre stinga a formulei leucocitare si viteza de sedimentare a
hematiilor, p<0,05. Pentru leucocitoza, p<0,001, pentru anemie, lotul I are p<0,05, iar lotul Il are

p<0,01. Pentru monocitoza, lotul I are p<0,01, iar lotul II are p<0,05

Rezultatele datelor hemoleucogramei la copiii supusi cercetdrii pune in evidentd anemia
carentiala de gradul I si II care s-a constat la 50% de cazuri. In dependentd de grupele de studiu
repartizarea este urmatoarea: I lot anemia carentiald reprezinta 45,16+4,57% (p<0,05) din cazuri, in
lotul Il — 54,54+5,23% (p<0,01) si in lotul III — 48,38%, ceea ce corespunde datelor de literatura.
Leucocitoza 1n studiu se observda in 40,56% cu veridicitate inalta in I lot - 41,934+2,6% (p<0,001)
din cazuri, lotul Il - 43,18£1,8% (p<0,001). Devierea spre stinga a formulei leucocitare se
determina la cele mai Tnalte cote in lotul de control 93,54%, pentru ca pneumoniile in acest lot sunt
de etiologie bacteriana. In I lot devierea spre stinga a formulei leucocitare este determini in
61,25+1,4% (p<0,05) si in lotul 1I -79,54+2,01% (p<0,05) aici etiologia fiind viral-bacteriana, ceea
ce se confirma prin mecanismele patofiziologice. Limfocitoza este marcata in afectiunile virale ceea
ce s-a observat si in studiul nostru. Limfocitoza a fost prezenta doar in loturile de cercetare, in cel
de control nu a fost reprezentativa. Incidenta numarului crescut de limfocite in I lot s-a constatat n
29,03% (p<0,05) si in lotul II la 20,04% ( p<0,05). Monocitoza s-a constatat intr-un numadr
nesemnificativ ce detine cota maxima in lotul II de studiu 11,36+1,17% (p<0,05) si in lotul I - 9,67+
0,97% (p<0,01). Viteza de sedimentare a hematiilor este un indicator al masivitdtii procesului

inflamator ceea ce s-a observat accelerarea lui in toate grupele de studiu in 39,62%, (p<0,05).
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La examinarea biochimica au fost remarcate transaminazele ridicate in toate loturile de
studiu, ceea ce a servit drept indiciu de a cerceta mai detaliat posibila implicare hepaticd in procesul
patologic. Conform datelor de literatura insasi pneumonia poate avea complicatie extrapulmonara
ca hepatita toxica [19, 20], astfel, in grupul de cercetare cresterea transaminazelor in 49,99+2,4%
(p<0,001) nea obligat la solicitarea consultatiei specialistului care a stabilit diagnosticul secundar de
hepatitd toxica 1 grupele de studiu. In loturile I si II afectarea ficatului are o incidentd vadit mai
mare decat in lotul de control: lotul I incidenta de hepatita toxica in 74,0+2,6% (p<0,05) si lotul II
in 64,86£1,89% (p<0,01) de cazuri. Valorile transaminazelor confirmd cele relatate (AST
0,83+0,42, p<0,001 din I lot sunt net superioare celor ALT 0,75+0,51, p<0,001; in lotul II valorile
AST 0,9+0,5 (p<0,01) si ALT 0,71£0,48 p<0,05), ceea ce ne indica ca procesul de citolizd 1n
aceste grupuri este mai exprimat, posibil prin prezenta infectiei virale persistente acute sau latente.
Toti copiii cu hepatomegalie si transaminazele crescute au fost consultati de catre gastrolog si
infectionist. La copiii din I lot hepatita indusad de infectia citomegalovirald constituie 64,51% si in
lotul IT 1n 47,72%.

Infectia citomegalovirald are impact negativ asupra imunitdtii atat umorale, cat si celulare.
La copiii din studiu s-a evaluat starea imuna umorala determindndu-se nivelul seric al
imunoglobulinelor si IgE care reprezinta 10-15% din totalul imunoglobulinelor. Evaluarea statutului
imun a pus in evidenta nivelul scazut al imunoglobulenei IgA. Unele deficite semnificative de IgA
sunt insotite de un deficit concomitent de IgG si/sau IgM. Scaderea IgA asociata cu nivelul scazut
sau crescut a altor imunoglobuline cauzeaza disgamaglobulinemie de tip I si I, la sugar si In prima
copildrie. Copii cu devieri imunologice au fost supusi diagnosticului diferential cu posibilele

imunodeficiente primare, care se pot manifesta la varstele studiate de noi.
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Fig. 5.15. Hipoimunoglobulinemia Ig A la copiii cu pneumonie comunitara in functie de varsta(%).

Nota: p<0,01
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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 5.15) in
special, varsta de pana la 6 luni - 50 +3,2% (p<0,01), ceea ce este caracteristic acestei varste,
deoarece are loc initierea diversificarii alimentatiei, ceea ce scade aportul pasiv al IgA prin lapte
matern, favorizdnd formarea unui dezechilibru imun dar aceste fenomene fiziologice nu au
discrepante atat de mari. In lotul II in 30+2,58% (p<0,05) se observa nivelul imunoglobulinei IgA
sub limita inferioara de varstd pand la 3 ani, varstd cu particularitafi fiziologice de crestere si
maturizare ale sistemului imun ce creaza riscuri, de rand cu socializarea prin frecventarea
acestei varste. Nivelul scdzut al imunoglobulinei A are un impact negativ asupra raspunsului imun

la antigenii virali dobanditi, crescand ponderea imbolnavirilor cu etiologii infectioase in general.
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Fig. 5.16. 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 1in loturile de cercetare (figura 5.16) ilustrativ
aratd ca in toate loturile din studiu avem hipogamaglobulinemia IgA statistic veridicitate
semnificativa de la 93,33+3,6%, (p<0,01) in lotul I, 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% 1in lotul II ,16,66% in lotul I si 22,58% 1in lotul de

control. Valori normale si dansele la cote mici sunt prezente doar in grupul de control.
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Fig. 5.17. Varietatea nivelului seric al 1gG 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 IgG reprezinta 75% din totalul imunoglobulinelor plasmatice. Diminuarea
semnificativa a nivelului de IgG de origine congenitalda sau dobandita, creste susceptibilitatea
individuald fatd de infectii bacteriene. Pe de altd parte, nivelele crescute de IgG se intalnesc la
persoanele imunocompetente, ca rdspuns la o mare varietate de procese infectioase si/sau
inflamatorii. In loturile de cercetare (figura 5.17) s-a determinat nivelul scizut al imunoglobulinei
IgG preponderent la copiii din lotul 1l de cercetare — 83,3+2,8%, (p<0,05), in lotul T (72,2+1,6%,
(p<0,01)), lotul M1 - 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.
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Fig. 5.18. Nivelul seric al IgM la copii cu pneumonie comunitara din studiu (%).

Nota: p<0,01

Imunoglobulina IgM sericd sunt anticorpii majori produsi In timpul rdspunsului imun
primar, reprezintd tipul de anticorpi produsi initial in cursul raspunsului imun si prima clasa de
imunoglobuline sintetizate la copil. Imunoglobulina IgM nu traverseaza placenta. Cresteri
policlonale ale IgM se intdlnesc in diverse conditii infectioase sau inflamatorii. Diminuarea
nivelului IgM se inregistreaza In hipogamaglobulinemia congenitald sau dobandita, caracterizata
clinic prin infectii recurente.

La copiii din studiu (figura 5.18) 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
IT de studiu. Rezulta ca procesul infectios acut este reprezentat prin cresterea valorilor IgM la cele
mai finalte valori in lotul I cu 44,44+1,4% (p<0,001), pe cand in lotul II cu infectia
citomegalovirotica latentda predomina o agamaglobulinemie cu deficit concomitent a IgA, G si M.

Astfel, se observa cd infectia virala latentd are un impact cert negativ asupra imunitatii, suprimand
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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 comorbiditifi si durata
tratamentului este de durata.

Imunoglobulinele IgE sunt imunoglobuline fixate prin fragmentul Fc pe suprafata
mastocitelor. Cuplarea lor cu antigenul produce degranularea mastocitului cu declangarea reactiei
alergice (tip I, imediat, anafilactic). In serul persoanelor normale concentratia IgE reprezinti mai
putin de 0,001% din totalul imunoglobulinelor. IgE detin un rol important in medierea reactiilor
alergice care se produc in urma expunerii la alergeni a indivizilor susceptibili (atopici). Majoritatea
moleculelor de IgE din ser sunt fixate pe suprafata mastocitelor si a granulocitelor bazofile.
Interactiunea alergenilor cu IgE specifice de pe suprafata acestor celule determind eliberarea de
histamina si a altor substante vasoactive, initiind astfel reactia alergica.

Nivelul crescut a IgE se constatd in (figura 5.19) la cel mai inalt nivel in lotul-control
85,71£3,2%, (p<0,05), pe cand 1in lotul II cu 81,81+3,8%, (p<0,05), in lotul I cu 75+,25%,
(p<0,005). Dar complexele imune circulante se determind in raport invers proportional in I lot
maximal cu 63,63+£1,45%, (p<0,05), II lot cu 61,20+1,6%, (p<0,01), III lot cu 56,66+1,3%,
(p<0,01). Acest fenomen se explica prin faptul, ca in grupul de control au fost determinate peste 1/3
de copii cu eruptii alergice, peste 2 din ei au anamneza eredocolaterald alergologicd agravata, ceea
ce si explica nivelul crescut de IgE seric. Complexele imune sunt agregate de proteine formate prin
legarea anticorpilor de antigene. Ele se formeazad continuu ca rezultat al rdspunsului imun. Sistemul
complement este un sistem enzimatic multifunctional si are un rol esential in apararea
organismului. Complementul joaca un rol auxiliar in cadrul rdspunsului imun umoral indeplinind
doua functii: ajuta la finalizarea actiunii anticorpilor asupra antigenului, are capacitatea de
arecunoaste structurile imunologice non-self. Aceste doud functii se exercitd fie separat, fie
integrate In raspunsul imun umoral. Din cauza cd in grupul I si II avem copii cu un deficit imun
care ne adeveresc si valorile crescute ale CIC.

Pentru a confirma diagnosticul prezumtiv de pneumonie comunitara toti pacientii au fost
expusi radiografiei cutiei toracice (tabelul 5.2). La pacienti s-a determinat desenul pulmonar
imbogatit cu opacitdti micronodulare (localizarea procesului fiind diversd) preponderent in regiunile

bazale si inferioare ale plamanului.
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Fig. 5.19. Nivelul seric IgE total si complexelor imune circulante (CIC) la copii cu
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Tabelul 5.2. Confirmarea radiologica a afectarii respiratorii in loturile de studiu (%)

Loturile

I lot Il lot 11 lot
Confirmarea radiologica
Pneumonie bilaterala 32,25% 46,08% 38,7%
Pneumonie pe dreapta 70,95% 47,71% 54,82%
Pneumonie pe stanga 3,22% 9,09% 6,44%
Sindrom obstructiv 48,38% 50% 45,16%
Atelectazie segmentara pe dreapta | - 6,81% -
Reactia pleurei interlobare - 2,27% 3,22%
Pleurezie exudativa pe dreapta - 4,54% 3,22%
Pleurezie fibrinoasa - - 3,22%
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Din tabel 5.2 e cert ca localizarea infiltratului pulmonar predomina in lobul drept ( in primul
lot incidenta pneumoniei comunitare este de 74,95+ 2,11%, in lotul II 47,7142,34% si lotul III
54,82+2,23%) datorita particularitatilor morfologice si de varstd. Pneumonia comunitara bilaterala
este pe locul II dupa incidentd, urmatd de pneumonia cu localizare pe stanga. Din cele trei loturi
cele mai complicate pneumonii comunitare sunt in lotul II — atelectazii, pleurezii. Sindromul de
obstructie are o raspandire similard uniforma in toate grupele de cercetare. Afectarea de focar si
segmentara este preponderent in grupul II de studiu 11,36%, fata de lotul I 6,45% si lotul-control in
care pneumonia de focar pe dreapta s-a inregistrat doar la 3,22% copii. Bronhopneumoniile
bilaterale sunt la cote aproximativ la fel 1/3 copii in toate loturile de studiu. Pneumonii pe stanga
au fost constatate intr-un numar mai mic si, la copii cu varsta mai mare de 1 an, astfel procentajul
maxim este determinat in lotul II de cercetare — 9,09%, pe cand in celelalte doua loturi are aceieasi
incidenta de 3,22%. Sindromul bronhoobstructiv marcat prin hipertransparenta pulmonara a fost
constatat la jumatate din copiii lotului II de cercetare, in 48,3% in lotul I. In datele de literatura
[14, 224] se afirma ca copiii ce suportd pneumonii asociate cu infectia citomegalovirala prezinta
semnele bronsitei obstructive, radiologic manifestidndu-se prin focare de hipertransparenta, chiar si
emfizem de focar. In lotul III s-a observat bronsita obstructiva in 45%, dar tot odati se cunoaste ci
copiii ce au o anamneza alergologicd agravata prezintd risc in dezvoltarea bronsitei obstructive in
50%, in studiul efectuat pacientii din lotul III la examinarea obiectivd au prezentat eruptii alergice
in 25,8%.

Au fost observate la radiografie complicatiile pneumoniei cum ar fi atelectazia segmentara,
sub segmentard depistandu-se doar la copiii din lotul II de studiu, afectarea pleurald se atesta in
lotul 1T si cel de control. In baza datelor radiologice putem deduce ci pneumonia comunitari la
copilul de pand la 5 ani preponderent este localizata pe dreapta. Copiii ce suportd pneumonie
comunitard asociata cu infectia citomegalovirald IgG seropozitiva prezinta intr-o cotd mai mare
localizarea segmentard sau de focar a procesului inflamator. Tot in aceastd grupa maximal se
determind sindroame respiratorii asociate cu bronsita obstructiva si complicatiile pneumoniei ca
atelectazia si afectarea pleurei.

Deoarece unii copii din studiu la examinarea clinicd au prezentat sindroame clinice
extrapulmonare: modificari din partea sistemului gastrointestinal, cum ar fi hepatomegalie
determinata la 34,9% (incidenta majora a fost determinata la copii I lot de cercetare - 38,7%, lotul Il
- 36,36%, lotul I1I- 29,03%), semnele pancreatitei 12,26%, (maximal constat in grupul II de

cercetare - 18,18%) a fost indicata ecografia abdominala pentru a confirma diagnosticul secundar.
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Fig. 5.20. Modificarile la examenul ecografic la copii cu pneumonie comunitara (%).

Nota: p>0,05, statistic nesemnificativ

Conform rezultatelor obtinute (figura 5.20) se confirma hepatomegalia
38,7+2,45 (p<0,05) cazuri din I lot, cu o scadere treptatd in celelalte loturi (II lot-27,27+1,19%

(p<0,021); lotul 11 — 22,58+2,09% (p<0,05)). Inflexiunea vezicii biliare a fost confirmata maximal in

6,12% 16,12%

6,45%

grupul I de studiu 16,12%, in celelalte fiind la aceleasi cote de 6,45%.

pancreatitd au fost depistate in toate loturile, dar maximal a fost constatat in lotul II de cercetare
fiind 27,27+1,67% (p<0,05), in lotul 11-16,12 +1,36% (p<0,05) unde persistd infectia virald
persistenta latenta cu citomegalovirus.

In baza acuzelor, anamnezei, istoricul bolii, examenului clinic si paraclinic a fost stabilit

diagnosticul clinic.

Il lot

Il lot

I lot

Fig. 5.21. Formele clinico - radiologice ale pneumonie comunitare la copiii din studiu (%).

Notd: p<0,05
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Conform diagnosticului stabilit [Figura 5.21] in aproximativ 1/3 din copii fiecarui lot de
cercetare a suportat pneumonie bilaterald, pe cand bronhopneumonia pe dreapta are o frecventa de
55,68+5,46% (p<0,05), brohopneumonia pe stdnga are o incidentd mai mica de 6,25+1,23%
(p<0,05), dar afectarea polisegmentara este determinata la copii cu varsta mai mare de 1 an in lotul
1T si II1.

A fost remarcat cd cea mai frecventd manifestare a severitatii pneumoniei comunitare este
reprezentatd in loturile de studiu la cote maxime, in I lot a fost constatata insuficienta respiratorie ce
constatd severitatea procesului 83,842,35% (p<0,005) dintre care IR de gr. Il a fost la 19,35% copii.
In lotul II de studiu IR a fost observati la nivelul cel mai inalt 95+1,06% (p<0,05), dintre care de
gradul II a fost determinata in 22,72%, iar la copiii din lotul de cercetare insuficienta respiratorie a

fost diagnosticata la 67,74% si ea fiind doar de gradul L.
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Fig. 5.22. Complicatiile pulmonare si extrapulmonare la copiii cu pneumonia comunitara si
recurente respiratorii (%).

Nota: p<0,01

Insuficienta respiratorie a fost determinatd de masivitatea procesului inflamator, cat si de
asocierea bronsitei obstructive favorizand la cresterea severitatii maladiei.

Toti copiii inclusi in studiu au prezentat complicatii pulmonare, varietatea lor este prezentata
in [Figura 5.22]. Astfel, in loturile asociate cu infectia virala intensitatea sindromului obstructiv este
evident mai mare | lot - 61,29+1,65% (p<0,01), II lot - 63,63+1,48% (p<0,01). Sindromul toxic a

fost stabilit la peste 1/3 din copiii celor II loturi de studiu 1n cote aproximativ egale pe cand in lotul
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de control sindromul toxic a fost diagnosticat la 19,35%. Complicatii ca atelectazia si pleurezia a
fost constatatd la copiii mai mari de 1 an in grupul II de studiu si la copiii din lotul- control cu
etiologie bacteriani.In baza examenului clinic si examinarilor suplimentare s-au determinat

maladiile concomitente pe care le suportau copiii din studiu (tabelul 5.3).

Tabelul 5.3. Maladii asociate la copiii cu pneumonie comunitara si recurente respiratorii(%)

Loturile

I lot Il lot 11 lot
Maladiile
concomitente
Infectia CMV congenitala 32,2% 18,18% -
Infectia CMV dobandita 67,74% 81,82% -
Hepatita toxica 64,51% 84,09% 16,12%
Dispancreatism 12,9% 18,18% 3,22%
Dischinezia cailor biliare 16,12% 6,81% 6,45%
Malnutrtie 9,67% 15,9% 3,22%
Reflux gastroesofagian 3,22% 4,54% -
EPHI 19,35% 27,27% 6,45%
Epilepsie - 6,81% -
Dermatita alergica 38,7% 25% 58,06%
Anemie gr.1-11 45,16% 54,54% 48,38%
MCC 6,45% 15,9% 6,45%
Timomegalie 3,22% 4,54% -

Una din cele mai fecvente maladii asociate la copiii cu pneumonie comunitard asociate cu
CMYV este hepatita toxica care a fost stabilita la 54,9+2,14%, intensitatea maxima stabilitd la copiii
din lotul 11 de studiu 84,09%, I lot - 64,51% si doar in 16,12% in lotul de control.

In infectia CMV se atesti incidenta dereglarilor de nutritie la copii, la noi in studiu
malnutritia a fost constatata la 15,9% din copiii CMV seropozitivi IgG si, in 9, 67% la copiii I lot

de studiu dar in lotul de control malnutritia este prezentdin 3,22%.
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Afectarea sistemului nervos central se observa in 19,96+1,49%, caracterizandu-se prin
encefalopatii hipoxicoischemice de diferit grad, maladiile reziduale remarcandu-se maximal 1n
lotul I de cercetare. Dermatita alergica are o intensitate elevata in studiu, determinandu-se maximal
peste 50% in lotul-control, pe cind in celelate loturi se observa la 1/3 copii din I grup si ¥ de copii
din grupul II. Anemia de gradul I si I a fost constatatd in aproximativ 50% din copiii inclusi in
studiu. La copiii ce suportd pneumonie comunitard complicatd, asociatd cu infectia oportunista
citomegalovirald au fost stabilite o varietate de maladii concomitente cu incidentd inalta. Se observa
afectarea mai multor sisteme concomitent, in special, afectarea tractului digestiv (hepatita toxica,
dispancreatism, dischinezia cailor biliare, reflux gastroesofagian, malnutritie de diferit grad),
afectarea sistemului nervos central (disfunctii cerebrale minime, encefalopatii hipoxicoischemice,
encefalopatie reziduald), maladii alergice, anemia, timomegalia care este un indice al disbalantei
imune. Copiii cu pneumonie comunitard asociatd cu infectie citomegalovirald prezintd un
polimorfism clinic si afectare poliorganica .

Tratamentul pneumoniei comunitare se realizeaza in trepte, in dependentd de forma
clinica si evolutia procesului patologic. Tratamentului initial in forme clinice usoare se
administreaza forme orala in absenta efectului clinic, se trecere la administrari parenterale la nivel
primar si in cazul spitalizarii formelor grave — administrdri intravenoase ale medicatiel In
prevenirea esecului clinic terapeutic per us sau intramuscular. Aceastd modalitate de abordare
individuald in raport cu severitatea §i gravitatea cazului clinic fac posibila reusita rezolvarii
cazurilor clinice. Tratamentul etiologic constd in administrarea medicatiei antibacteriene care a fost
urmata de toti copiii din studiu (figura 5.23). S-a observat ca cel mai frecvent s-au indicat
preparatele din grupul cefalosporinelor, partea cea mai mare revenindu-i generatiei 111, in special,
la copiii din | lot de cercetare 70,96+3,64%, pe cand in lotul II atinge cota de 63,6+2,78%, lotul III -
61,29%. Intensitatea administrarii acestui grup de medicamente fiind proportional severitatii

procesului infectios.
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Fig. 5.23.Tratamentul antibacterian administrat copiilor cu pneumonie comunitara (%).
Nota: p<0,05

Cefalosporinele de generatia II si I au fost indicate cel mai frecvent copiilor din lotul-
control si lotul II, copiilor cu semnele clinice mai putin severe. Aminoglicozidele au fost prescrise
in cazul medicatiei de linia a Il-a, atunci cand nu se atestd efect terapeutic pozitiv la administrarea
in timp oportun a medicatiei cu cefalosporine. Grupul preparatelor peniciline au fost indicate in
16,12% copiilor din lotul copiilor cu pneumonie comunitara in absenta infectiei virale persistente,

in celelalte grupe sunt determinate cazuri unice de administrare a grupei penicilinelor.

I lot 45,50%

45,50%

Il lot
67,80%

90,10%

1l lot 67,80%

Fig. 5.24. Intensitatea tratamentului antibacterian in stationar in pneumonia comunitara (%).
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Intensitatea tratamentului antibacterian (figura 5.24) 1in stationar a fost diferit si in stransa
corelatie cu severitatea procesului patologic. Astfel, copiii din I lot care au prezentat semne clinice
mai severe cu semne de intoxicatie pronuntatd, dispnee pronuntatd, tuse seacd preponderent
chinuitoare pana la vome au primit 45% doar o singura curd de tratament pe cand ceilalti copii au
primit doua si mai multe preparate antibacteriene pe parcursul spitalizarii. In lotul II de cercetare un
singur preparat antibacterian a fost administrat in 65%, pe cand in lotul de control un singur

preparat antibacterian a fost indicat la peste 70% din copii.

100,00% 93,54%

90,00%
80,00%

0,
70,00% 61,29% B Tratament
60,00% hormonal
50,00% -
40,00% - 31,81% W Tratament
30.00% - antiviral
20,00% -

10,00% -
0,00% -

I lot Il lot ll'lot

Fig. 5.25. Tratamentului antiviral si hormonal la copiii cu pneumonie comunitara(%).

Nota: p<0,05

Tratament antiviral (figura 5.25) a fost indicat doar copiilor cu infectia citomegalovirala
acuta confirmata serologic, examinarea serologicd cu determinarea anti-CMV IgM, G-pozitiva
si prin semnele clinice, cu consultul infectionistului. In lotul T a fost administrat Viferon intra
rectal conform schemelor de tratament (10 zile in perioada acuta cate 150.000 UA de 2 ori pe zi,
intrerupere 5 zile cu repetarea curei de 5 zile de 3 ori), la 41,93+3,54%, (p<0,05). In lotul 11 de
cercetare a fost indicat Viferon la copiii cu semnele clinice mai manifeste, cu prezenta
comorbiditatilor severe, n special, la copiii care au fost diagnosticati cu hepatitd indusa CMV,
constituind 31,81 £2,36%, (p<0,05), schema de tratament aceiasi in ambele grupe de studiu.

Cu scopul combaterii sindromului bronhoobstructiv, copiii din studiu au primit tratament
hormonal, la pacientii care maladia evolueazd mai mult de 3 sdptdmani cu scop de a preveni
formarea pneumofibrozei si ca antiinflamator tinand cont de severitatea clinicd. Tratament

hormonal a fost indicat in toate loturile, dar ratd maximalad a fost determinata in lotul I de studiu
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cuprinzand 93,54 £ 2,16%, (p<0,005), in lotul II a fost indicat la 84,09 +3,43%, (p<0,05), pe cand
in lotul control la 61,29% la cei cu manifestari alergice. Privind efectul tratamentului hormonal
asupra infectiet CMV care suprima replicarea virald intracelulara, fiind considerat una din metodele
de electie dupa tratamentul antiviral in eradicarea maladiei.

Durata medie de tratament (figura 5.26) in stationar a fost de 11,5+2,4 zile. In I lotul de
studiu durata tratamentului a fost de 12,38+2,6 zile, deoarece a fost pneumonia comunitara
manifestatd in temei si prin insuficientd respiratorie Insotitd de bronsita obstructiva, cu sindromul
toxicoinfectios exprimat, asociatd cu infectia citomegalovirald in faza acutd, cu cele mai multe
comorbiditati prin ce si se justificd cea mai mare duratd de tratament a pneumoniei comunitare din

studiu.

3,02%
3,44%

11,36% 6,83%

19,35%
et 38, F 35,48% G,47%

[ 10% P 0% 40% 50% G0% 0% 803 0% 1008
W 7-10zile W 10-14 zila | 14-20zile 20 zila

Fig. 5.26. Durata de tratament a cazului de pneumonie comunitara in loturile de studiu
(zile/%).
Nota: pentru lotul 1 si lotul 111, p <0,001, iar pentru lotul I, p<0,05

Lotul IT are o duratd medie de 11,4+1,56 zile/pat avand pneumonie comunitard manifestata
cu insuficientd respiratorie, complicatd cu bronsitd obstructiva, sindromul toxic mai putin exprimat
ca in lotul I, prezenta atelectaziilor la unii copii din studiu, prezenta comorbiditatilor multiple dar
incarcarea virala citomegalovirald fiind mai mica, deoarece la acesti copii se determind infectie

virald persistentd, ceea ce determind un raspuns mai precoce la tratament.
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Lotul III de cercetare are o durata medie de tratament de 10,9+2,3 zile/pat, avand pneumonii
comunitare complicate, dar cu comorbiditati mult mai putine, etiologie bacteriana, fiind eficace

tratamentului antibacterian avand cea mai scurta durata de tratament din studiu.

5.2. Evaluarea efectului de tratament cu preparatul Pacovirina in programele de
recuperare la copii cu pneumonie comunitara
Inovatia pe care o prezentam in continuare consta in obtinerea unei metode de tratament a
pneumoniei comunitare cu mononucleoza infectioasd cu sindrom de hepatitd la copii, prin
administrarea suplimentara la tratamentul de baza a preparatului autohton Pacovirind, cu reducerea
semnificativd 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 Il-lea grup — 57 (62,6%). Fetele au inregistrat, respectiv: I grup — 37 (44,1%), al ll-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 5.27).

45%
0,
20% 39,30% 38,10% 38,50% p>0.05

35%
30%
2% 19,80%
20% 16,70%
15%
10%
5%
0%

Fig. 5.27. Repartizarea bolnavilor de pneumonie comunitara cu infectie virala persistenta in functie

40,50%

de varsta (%).

Nota: p>0,05
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Debutul pneumoniei comunitare cu infectie viralda persistenta (mononucleoza infectioasa
cu Epstein-Barr virus cu simptom de hepatitd) 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 virald persistenta (semnele de intoxicatie generald, nivelul febrei, intensitatea
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
Il cu pneumonie comunitara si infectie viralda persistenta, starea generala 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 stirii generale. Cel mai frecvent
antibiotic administrat Tn 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,
atat din grupul experimental, cat si din cel martor, prezentau simptomo-complexul specific (febra,
respiratie nazala dificila, respiratie dificild, angina 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 hepatita
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 (38° 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 1l s-a constatat respiratia nazala dificila cu senzatie de nas infundat, respiratie
dificila, voce nazonata. Pastozitatea fetei cu edem palpebral, in unele cazuri cu edem
periganglionar, a fost constatata 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 amigdalita
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 prezenta la toti (100%) pacientii. Hepatomegalia a fost determinata
la 82 (97,6%) de pacienti din lotul I si la 89 (97,8%) din lotul II. 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 pronuntatd, 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
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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 — la 4 (4,8%) si cu
peste 5 cm —1a 3 (3,6%). Semnele clinice caracteristice au fost prezente in egald masurd si in cazul

copiilor din lotul Il (Tabelul 5.3).

Tabelul 5.4 Semnele clinice prezente la pacientii cu pneumonie comunitara si infectie viral

persistenta
Semne clinice Grupul experimental Grupul martor P
Abs. % Abs %
Febra 78 92,8 85 93,4 *
Odinofagie 67 79,8 64 70,3 *
Dureri abdominale 11 13,1 16 17,6 *
Respiratia dificila 62 73,8 66 72,5 *
Faringoamigdalita 72 85,7 80 87,9 *
Limfadenopatie generalizata 84 100,0 91 100,0 *
Hepatomegalie 82 97,6 89 97,8 *
Splenomegalie 63 75,0 70 76,9 *

*Nota: p>0.05

La momentul spitalizarii, hemoleucogramele se caracterizau prin prezena 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 frecventa (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
Il —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, n 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, acceleratd in
ambele grupe, s-a inregistrat la acelasi nivel (grupul I — la 76,2%, grupul 1l — 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 Il. Valorile
ALT intre 49-100 Ul/ora au fost determinate la 56 (66,7%) de bolnavi din grupul experimental,
intre 101-150 Ul/ ora — la 14 (16,7%), intre 151-250 Ul/ora —1a 9 (10,7%), peste 250 Ul/orda — la 5

(5,9%) din pacienti. Nivelul bilirubinei a fost in limitele normei in toate cazurile. Toti copiii inclusi
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in studiu (atdt 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 acuta a bolii au fost indicate: repaus la pat, dietd bogata, dar echilibrati 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 si a
posibilelor reactii adverse la administrarea preparatului. Evolutia bolii a fost benigna la toti
pacientii. La momentul externarii 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 externarii,
splenomegalia s-a observat la 32 (38,0%) de copii din I grup si la 33 (36,3%) din grupul IL
Evaluarea comparativd a semnelor clinice de bazd la copiii cu pneumonie comunitard cu
mononucleoza infectioasd cu Epstein-Barr virus cu sindrom de hepatita, care au primit tratament cu
Pacovirind, precum si la pacientii care au primit tratament patogenetic, este prezentatd in tabelul

5.4.

Tabelul 5.5 Evolutia comparativa a principalelor simptome si sindroame clinice la bolnavii cu
pneumonie comunitard si infectie viral persistenta (lotul experimental — tratati cu Pacovirina si lotul

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

o § Lotul | (experimental) Lotul 11 (martor) (n=91)
arametrii
(n=84)
Nr | clinici/ Dupa P
Pana la Pana la | Pana la|P
numarul  de tratament (1
tratament tratament | tratament
pacienti luna
Ab | M£E | Abs. | M+E Ab | M£E | Ab | M+E
Debut  acut 5,2+ 5,6+
1 80 0 0 <0,001 87 0 0 <0,001
(cu febra, 24 2,2
Amigdalita 5,7+ 7,9+
2 72 0 0 <0,001 80 0 0 <0,001
purulenta 41 3,6
Poliadenopati 9,8+ 1,2+
3 84 | 100 |67 <0,001 91 | 100 |83 <0,001
¢ generalizata 4,9 3,1
i + + + +
4 Hepatomegali 82 7,6 3 0,5 <0,001 39 7,8 29 1,9 <0,001
e 1,7 10,3 2,2 8,6
5 Splenomegali 63 5,0+ 4 0,8+ <0,001 70 6,9+ 14 5,4+ <0,001
e 54 10,7 50 9,6
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La o lund din momentul externarii 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 febra si semne toxice generale (inapetenta,
somnolenta, 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
diferentd statisticdA semnificativd conform criteriilor clinice monitorizate in catamneza.
Hepatomegalia (la o lund dupa externare) era prezenta la 8 (9,5%) pacienti din I grup, comparativ
cu grupul I — 1a 29 (31,9%). Prezenta splenomegaliei a fost determinata la 4 (4,8%) copii din
grupul I si la 14 (15,4%) din grupul II. O dinamica pozitiva mai rapida s-a observat in descresterea
nivelului ALT si AST 1in ser (tabelul 5.5). 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 externarii a fost constatat la 68 (80,9%) de copii din
grupul I si la 56 (61,5%) din grupul II. Nu a fost inregistrata hiperbilirubinemie la niciun grup de
copii din studiu.

Tabelul 5.6
Caracteristica indicilor biochimici la pacientii cu pneumonie comunitara si infectie viral persistenta
cu sindrom de hepatitd (lotul experimental — tratati cu Pacovirind si lotul martor — tratament de

bazd) pana la si dupa tratament

Grupa [ (pacienti care au G benef q
rupa II (pacienti care au beneficiat de
Parametrul beneficiat de tratament cu P ® X
biochimic/termenul Pacovirina) tratament de bazd)
testarii/numarul de pacienti norma >norma norma >norma
Abs. | % Abs. % Abs. | % Abs. %
ALT boln. | Pana la|0 0 84 100 0 0 91 100
(indicele) Dupa 56 66,7 | 28 33,3 43 472 48 52,8
0-49 P P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001
AST  boln. | Pana lalq4  |167 |70 833 |15 |165 |76 83,5
(indicele) tratament
046 Dupa 68 80,9 16 19,1 56 61,5 35 38,5
P P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001
mmol/I
Cresterea Pana la | 78 928 |6 7,2 89 97,8 2 2,2
nivelului y F = 84 | 100 |0 0 o1 | 100 |0 0
GTP
Lo P P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
(indicele)
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La momentul initierii si finisarii tratamentului cu Pacovirina, toti pacientii au fost supusi
evaluarii clinice si investigatiilor serologice cu determinarea markerilor specifici anti-EBV.
Seroconversia markerilor infectiei cu EBV in catamneza a fost depistatd 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%).

5.3 Concluzii la copitolul 5:

1. Factorii de risc ce determina evolutia severa a pneumoniei comunitare la copii cu infectie
virald persistentd acutd este anamneza herpeticd familiard pozitiva (total 61,3%, din care la
CMV in 43,07%.), prin incidenta clinica, cat si a factorilor de risc prepartum (eminenta de
avort, anemie, gestoza, manifestari alergice, infectii genitourinare) se impun a fi clasati ca
markeri clinici de diagnostic in suspectarea pneumoniei comunitare asociate cu infectia
citomegalovirotica.

2. Pneumonia comunitara in asociere cu infectia virald persistentd (dupa anamneza si/sau date
de laborator) determina severitatea maladiei (35,48+1,4%, (p<0,05)), durata bolii (mai mult
de 1 luna, 2 sdptamani de spitalizare) si prezenta complicatiilor (83,8+2,35% (p<0,005)) la
acesti copii.

3. Toti copiii inclusi in studiu au prezentat complicatii pulmonare, varietatea lor este diversa:
incidenta sindromului obstructiv este evident mai mare I lot (61,29+1,65% (p<0,01), II lot -
63,63+1,48% p<0,01). Sindromul toxic a fost stabilit la peste 1/3 din copiii celor Il loturi de
studiu in cote aproximativ egale, pe cand in lotul de control sindromul toxic a fost
diagnosticat la 19,35%. Complicatii ca atelectazie si pleurezie s-a constatat la copiii mai
mari de 1 an in grupul II de studiu si la copiii din lotul- control cu etiologie bacteriana.

4. Una din cele mai fecvente comorbiditati in pneumonia comunitara asociata cu infectia virala
persistentd este hepatita toxicad care a fost stabilitd la 54,9+2,14%, intensitatea maxima
stabilita la copiii din lotul II de studiu 84,09%, I lot - 64,51% si doar in 16,12% 1in lotul de
control.

5. Incidenta dereglarilor de nutritie in studiu a fost constatata la 15,9% din copiii in lotul IT si,
in 9, 67% in lotul I, in lotul de control malnutritia este prezenta nesemnificativ (3,22%.)

6. In toate loturile din studiu este prezentd hipogamaglobulinemia IgA 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 explicd prin
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impactul infectiei virale persistente asupra sistemului imun, cu suprimarea imunitatii
umorale. Nivelul imunoglobulinei IgA crescute 22,58% in lotul de control.

Rezultatele studiului clinic la copiii cu pneumonie comunitara si infectie viral persistente
herpetice prin administrarea preparatului Pacovirina a avut o actiune pozitiva asupra
manifestarii principalelor semne clinic-imunologice, ale sindromului toxic general,
poliadenopatiei, dereglarilor digestive, care au disparut dupa tratament la un numar
semnificativ de bolnavi.

La finele curei de tratament cu Pacovirind, la majoritatea pacientilor din grupul
experimental s-a observat micsorarea dimensiunilor ficatului si splinei, apreciate palpator si
dinamica pozitiva a indicilor paraclinici (nivelul ALT, AST, P<0,001si yGTP, P>0,05) a fost

mai evidenta.
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CONCLUZII GENERALE:

1. Studiul integral retrospectiv epidemiologic longitudinal, analiza comparativa a incidentei prin
pneumonii la copiii in Republica Moldova pe perioada anilor 1993 — 2012 atesta: 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 [4,30,31].

2. Situatia medico-demografica generala precara: sporul natural zero sau negativ; cresterea ratei
mortalitatii in 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 padna la 5 ani pe perioada analizatd descreste (de la 8% la
5,44%), aceasta dovedeste importanta profilaxiei si managementul in pneumonia comunitara
[4,45].

3. Conform rezultatelor cercetarilor virusologice, care au un impact patogenic asupra
particularitatilor clinice in pneumoniile comunitare la copii, a fost dovedit ca din numarul total
de examinati virusologic, 27,9%=*1,34 reprezintd SARI cu prezenta pneumoniei virale in
36%=1,70 la copiiit de pana la 5 ani, dintre care cu postgripale - 15,4%+1,98, infectia
respiratorie acutd - 12,0%=*1,79. Structura etiologica a pneumoniei comunitare virale este
dominata de infectiile respiratorii non gripale acute (19,2%+2,70), urmate de gripa
(18,8%=2,68), monoinfectie (35,7%=3,28) si mixt infectie (2,3%+1,04) [7,48].

4. Rezultatele evaludrii particularitatilor antigenice ale tulpinilor de virusuri gripale izolate si
identificate in Republica Moldova la copii in perioada nominalizatd a pus in evidentd
similaritatea antigenicd a acestor tulpini cu tulpinile vaccinale. Analiza particularitatilor
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 [28,48].

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
majoritatii 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
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10.

metabolismului azotat, ce poate avea repercusiuni asupra intregului organism prin afectarea

sintezei proteinelor, enzimelor si reglatorilor sistemici si locali [1,2,3,30,53].

. 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
din generatia a IV-a (cefepim — 59,3%) si cefalosporinele din generatia a IlI-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
rezistentd la aztreonam (92,1%), cotrimoxazol (62,8%), preparatul combinat amoxicilina-
clavulanat (58,5%), eritromicind (57,4%). Sensibiliteatea a fost doveditd la gentamicina
(98,3%), ciprofloxacind (92,8%), ofloxacind (90,9%), tetraciclind (90,8%) si cloramfenicol
(87,1%) [7,28,48].

. Factorii de risc ce determind evolutia severa a pneumoniei comunitare la copii este infectia

virald persistentd acutd (61,3%), anamneza familiard infectia cu CMV pozitiva la 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 virala persistenta
determind severitatea maladiei (35,48+1,4%, (p<0,05)), durata bolii (mai mult de 1 lund) si
prezenta complicatiilor (83,8+2,35% (p<0,005)) la acesti copii [7].

Cele mai fecvente comorbiditdti in pneumonia comunitara asociata 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 acutd — 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 martor — 3,22% (p<0,05)) [1,3,45].
Varietatea complicatiilor pulmonare din studiu: bronsita obstructiva (lotul I — 61,29% (p<0,01),
lotul 1l — 63,63%(p<0,01), lotul Il — 45,4%(p<0,01)), sindrom toxico-infectios (lotul I —
39,70% (p<0,01), lotul 1l — 34,40%(p<0,01), lotul 1l — 19,35%(p<0,01)), pleurizie (lotul Il —
8,73%(p<0,01), lotul 111 —9,74%(p<0,01)), dar atelectazia prezenta doar in lotul 11 [2,29,53].

In toate loturile din studiu a fost indentificata hipogamaglobulinemia IgA semnificativa: lotul I
- 83,33+2,7%, (p<0,05), lotul II - 93,33+3,6%, (p<0,01), ceea ce se explicd prin impactul
supresiv al infectiei virale persistente asupra sistemului imun, in lotul control nivelul

imunoglobulinei IgA este crescut in 1/5 cazuri [1,3,31,45].
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11. Caracteristica clinico-imunologica a pneumoniei comunitare identificate separat si in asociere
cu recurentele respiratorii contureaza afectarea sistemului T-celulelor si subpopulatiilor,
diminuarea raportului dintre CD4/CDS8, supresia citochinelor (IL2, L4, IL6, IL8), micsorarea
nivelului de interferon, sporirea valorii FNT, care dezechilibreaza sistemul imun de aparare in
maturizare si dezvoltare, care necesitd recuperare imunologica [1,2,3,28,31].

In teza se solutioneaza unele aspecte deja nominalizate in concluzii ale problemei stiintifice
privind studierea a particularitatilor mecanismelor patogenice imuno-metabolico-virale si de

conduita medicald in pneumonia comunitara si racurentele respiratorii la copii.

Recomandari:

1. In pneumonia comunitari la copilul cu risc pediatric si recurentd respiratorie in anamneza, 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 cu CMV, HSV si EBV ca factor de risc in dezechilibrul
imunologic.

2. Pentru identificarea si evaluarea mai exactd a dezechilibrului imun, in pneumonia comunitara si
recurentele respiratorii se recomandd a efectua examinarea mai profunda a sistemului imun prin
Imunofenotipare limfocitard (CD19, CD3, CD4, CD8, CD5, CD16, CD HLA DR, indicele
imunoreglator (CD4/CD8, CD4/CD8/CD3)), concretizarea infectiei virale persistente prin
investigatii paraclinice inclusiv examinarea a ADN-ului viral (CMV, HSV % si EBV) si a
metabolismului proteic.

3. Imbunatatirea diagnosticului clinic si de optimizare a supravegherii pneumoniei comunitareprin
valorificarea algoritmului de diagnostic clinic, managementului pneumoniei si recurentelor
respiratorii in pneumonia comunitara la copii (anexa 1 si 2).

4. Valorificarea sistemului de supraveghere clinico-epidemiologica si virusologica la gripa, IRVA
si SARI de tip santineld (racordat la exigentele OMS, ECDC si CDC) prin utilizarea rezultatelor
obtinute in corijarea managementului pneumonie comunitare la copii.

5. Intru optimizarea utilizarii rationale a antibioticelor inclusiv de ultima generatie si reducerea
impactului social negativ al fenomenului de rezistentd multipla a tulpinelor bacteriene se
recomanda utilizarea antibioticogramelor germenilor patogeni la initiarea tratamentului, privin

sensibilitate, rezistenta cu realizarea in trepte a terapiei pneumoniei comunitare.
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6. 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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ANEXA 3

ALGORITMUL MASURILOR CURATIV-DIAGNOSTICE LA COPIII CU AFECTIUNI
RESPIRATORII RECURENTE
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insinatosirea conditillor si membrilor de familie

Metode de tratament medicamentos: regimul zilei,
alimentarea, masajul, gimnastica etc.

Imunocorectie traditionala Groprinosin,
Cicloferon, Proteflozid, Viferon.

Imunocorectie combinata
Pacovirina si cea traditionala

Imunocorectie (Pacovirina) combinata cu
antioxidanti si vitamine (Nutrigen Propolis)

Complex de misuri hipoalergice, insinitosirea
conditiilor casnise

A
Administrarea tratamentului antialergic

La ineficienta misurilor curative: cu trimitere la

consultatia specialistilor (pulmonolog, alergolog,
> otorinolaringolog, etc.), examinare mai profunda §i
alegerea tratamentului respectiv

/\

Pneumonie comunitari cu recurenta Pneumonie comunitara cu
respiratorie recurenta respiratorie
absenta infectiei virale persistente prezenta infectiei virale persistente

228



ANEXA 4

Act de implimentare

Prin prezenta confirmam implimentarea rezultatelor, obtinute de Dna Ala Donos, competitoare

a Departamentului Pediatrie USMF ,,Nicolae Testemitanu” de comun cu alti autori pe parcursul
realizarii temei de doctor habilitat in stiinte medicale: « Pneumonia comunitara la copii :
particularitati epidemiologice, etiopatogenetice, clinico-imunologice si programme de recuperare
dupa cum urmeaza:

1.

10.

11.

12.

Ordinul MS nr1190. din 2013 “ Cu privire la sistemul de supraveghere epidemiologica
santinel a pneumoniilor comunitare cu monitorizarea circulatiei si anibioticorezistentei
agentilor cauzali la copiii de varsta pana la 5 ani”.

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 sanatatea publica de
origine biologicad”.

Dispozitia MS RM nr.720d din 10.12.2015 “ Cu privire la supravegherea epidemiologica
seninela a pneumoniilor secundare bacteriene in cazurile de infectii respiratorii acute severe
(SARI).

Ordinul MS nr. 824 din 31.10.2011 *’Cu privire la perectarea sistemului de supraveghere la
gripa si infectiile acute ale cailor respiratorii in Republica Moldova *

Ordinul MS nr.366 din 30.10.2009 ’’Cu privire la masurile de vigilenta si raspuns la
pandemia cu noul virus gripal A(HINT )”’ .

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(HINT1 ) in Republica Moldova’’.

Ordinul MS nr.1088 din 30.10.2012 >’ Privind vaccinarea contra gripei sezoniere catre
sezonul gripal 2012-2013"" .

Ordinul MS nr.1248 din 10.11.2014 *’Privind vaccinarea contra gripei sezonire catre sezonul
gripal 2014.2015.

Ordinul MS nr.1249 din 06.11.2013 *’Privind vaccinarea contra gripei sezoniere catre sezonul
gripei 2013-2014 .

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 sdptamanale privind
morbiditatea prin gripa, IACRS si 498-d din 20.09.2014 *° Cu privire la prezentarea
informatiei sdptdmanale privind morbiditatea prin gripa, IACRS si SARI de catre CSP
teritoriale, inclusiv monitorizarea virusologica in cadrul sistemului de supraveghere
santinela.”’

Diapozitia MS nr.244-d din 17.05.2014 *’Cu privire la supravegherea prezentarii informatiei
saptamanale privind morbiditatea prin gripa, IARS si SARI de cétre CSP teritoriale”.

Diector general, dr. hab. st. med., profesor universitar
Centrul National de Sanatate Publica Ion Bahnarel
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ANEXA 5

MD 782 Z 2015.01.31

MD 782 Z 2015.01.31
REPUBLICA MOLDOVA
pentra Erupeistaten Tnislactunit (51) Int.Cl: o 31556)(2006.01)
AGIK 35/76 (2006.01)
C07J 71/00 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE

DE SCURTA DURATA
(21) Nr. depozit: s 2014 0008 (45) Data publicirii hotiririi de
(22) Data depozit: 2013.07.16 acordare a brevetului:
(67)* Nr. si data transformirii cererii: 2014.06.30, BOPI nr, 672014

a 2013 0047; 2014.01.21

(71) Solicitant: CENTRUL NATIONAL DE SANATATE PUBLICA AL MINISTERULUI
SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA, MD
(72) Inventatori: SPANU Constantin, MD; SCOFERTA Petru, MD; SPANU Igor, MD; EDER
Veronica, MD; DONOS Ala, MD
(73) Titular: CENTRUL NATIONAL DE SANATATE PUBLICA AL MINISTERULUI
SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA, MD

(54) Metodi de vaccinare contra gripei

(57) Rezumat:
1 2
Inventia se referd la medicind, in special la galactopiranozil(1-»2)B-D-glucopirano-
boli infectioase, §i poate fi utilizatd pentru zil(1-»4)-B-D-galactopiranozid]-26-0-p-D
profilaxia gripei. glucopiranozid) - 0,05 g celulozd

Conform inventiei, metoda revendicath microcristaling — 0,147 g; amidon de porumb —

constd in aceea ¢l se administreazii vaccinul 0,100 g stearat de magneziu — 0,003 g, cate

gripal gl concomitent o adsministr " capsulii, cu 30 min Inainte de masa, timp de 30

remediu ce include la o capsuld: (tomatozida-
Sa furostan-3a, 22,26triol-3[O-p-

zile.
Revendiciiri: 1
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ANEXA 6

WORLD HEAL TH ORGANIZATION
ORGANISATION MONDIALE DE LA SBANTE Date: 18 March 2013

TGESUNDHEITSOAGANISATION
BLEEMWPHAR OPTAMUIALMS 3OPABOOXPANEMINSA

HEGIONAL OFFICE FOR EUROPE - . =
BUREAL REQIONAL DE LEURCPE Dr Andrer Usatii
BURO L

REGIONAL FUR EUROPA Minister of
ESPONEACKOE PEMMOMANEHOE BIOPO o of Health

Ministey of Health
Mead office: 2, Alexundr Str.
8. Seneigsve), OK-2100 Copenhagen O, Denmark MD-2009 Chisinau
Telephone: +45 39 17 17 17, Fax: «45 29 17 1818 Republic of Moldova

E-mail. postrnagier@ ewo. who nt
Web sho: mpUiwew auo. who.nt

Our ralevence: PDM/Kha Your reference.

Notre rdlérence: Voure réddrence: -
Unsar Zeichen: I Zawchan:
Cm. haw momap. Ha Baw nomep: %
.
Dear Sir,

1C)
Virology Laboratory at the National Centpé of Public Health

| have the honour to inform you that, following the request of the Ministry for Health, the Virology
Laboratory at the National Centre of Public Health in the Republic of Moldova headed by Professor
Constantin Spinn in Chisinau. the Republic of Moldova has been recognized as 4 WHO National
[nfluenza Centre (NIC) and a member of the WHO Global Influenza Surveillunce and Response
System,

Please find the enclosed Terms of Reference for the National Influenza Centres. Official recognition
by WHO is for one year and will be annually reviewed bused on criteria for maintaining WHO
recognition and annual review of NIC compliance with the Terms of Reference.

['hope that it will be possible for the WHO to call upon the Virology Laboratory at National Centre
ol Public Health, Chisinau. for expertise on influernza whenever necessary and pusticipution in the
activities of the WHO Global Influenza Surveillance and Response System.

Yours very truly,

L 7
Zsuzsanna Jikab
Regional Director

Endusures:

* Perims ol Referewe for Navoansl Influenza Centres

¢ How o bevunk a WHO-recognszed National Influenza Cemre: Deseription a the process tar infloenza iaborstones in e WHO
Exoopeon Region

Copy foe informution 1u:
*  Dr Bageniu Bersn, Head, Foreign Relations. Mintstey of Health, 20 Akexundns Sir., MD-200M Chisinat, Republic of Moldova
= DrlJanw Habichl. WHO Represenative. WHU Conitry Office. Repitlic of Moldova, 24, Sful Tarii Stecet,
MD-2012 Chisino, Republiv of Moldova
® Ve Nicly Faringlon, Residenm Couadinaior of the UN wnd Resident Representitive nf UNDE i the Repubilie of Multovi
= Veibed Narluis Development Progeamine, 11 Auzu=t 1989 g - Building 131 MD-277012 Chisinae, Repabiic of Maldiea

¢ T Cimstaniie Sping. Deputy Direvun Muvonal Contre (08 Publeg Hesith. {azmesca 3 str MD-iR2008 Cmisina

W e 0 Mgy 5 T ARLIO iy a3

o Mindovig ; o A AL O St Mo A o (R | e Sty ’c;:-.x.,. -;“:—‘:.-ut WW

Vet et S TAM T
5 3 1 i DOSImS: e nwesRL A :
¥ ageelepsii Trolephone: w5 38 1717 17 &-mai: - nod : .
2130 e ttagen O A 536171878 Wabsis  Uoslwww. st whaint
‘.4 . . - B - ——
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Anexa 8

Sistemului de management al ealititii, bazat pe cerintele
standardelor internationale

in scopul asiguririi bunidstarii sinitifii publice si sanatatii
opulatiei, printre cele mai imgortante obiective ale Serviciului de
upraveghere de Stat a Sinititii Publice (SSSSP) din Republica
Moldova se numird si asigurarea calitifii servicillor de sanatate
publici, prestate persoanelor juridice si fizice.

In acest context, Centrul National de Sanitate Publica (CNSP), fiind
parte componenta a acestui Serviciu pentru atingerea obiectivului mentionat

a implementat §i gestioneazd functionarea Sistemului_de management al
calitatii, bazat pe cerinfele standardelor internationale: ISO 17025 ,.Cerinte
enerale catre competenta laboratoarelor de incerciri si etalondr” si IS

5189 ,Laboratoare medicale. Cerinte pentru calitate $i competenta”.

Avand in componenta sa Centrul de Incercdri de Laborator, in
conformitate cu 1SO 17025/ISO 15189, CNSP este acreditat in sistemele
nationale de acreditare in sanatate si in domeniul conformitatii produselor;

ale Organizatiei Mondiale a Sanatafii (OMS) in domeniul diagnosticului de
laborator al unor maladii transmisibile.

Recunoastere la nivel national. Acreditarile CNSP:

1. Acreditare In Consiliul National de Evaluare si Acreditare in Sandtate
(Certificat Nr. 2293 din 24.10.2014. Valabil 5 ani (24.10.2019).

2. Acreditare in Centrul National de Acreditare din Republica Moldova
(MOLDAC) (Certificat Nr. Li-044 , Valabil 4 ani, 16.02.2018).

3. Acreditare Stiintific, Certificat seria P nr. 041 din 02.06.2011, valabil
pind la 15.12.2015.

Recunoastere internationala ca laboratoare regionale. Acreditarile de catre

1. Acreditarea OMS pentru diagnosticul poliomielitei (a. 2015) European
Regional Polio Laboratory Network .

2. Acreditarea OMS pentru diagnosticul rubeolei si rujeolei (a. 2014)
European regional Measles/Rubella Laboratory Network .

3. Acreditare OMS pentru diagnosticul gripei WHO Global Influenza
Surveillance and Response System (GISRS) (a. 2013)- National Influenza
Centre (NIC) RM

_ Activitatea specialistilor CNSP, in domeniul asi%uréxi_i functiondrii §i

gestiondril corecte a Sistemului de management a calitdfii, bazat pe
cerintele standardelor internafionale, se afla la controlul permanent al
administratiel.
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[‘ UNIVERSITATEA TEHNICA DIN CLUJ-NAPOCA
Y| wbegido MINISTERULUI EDUCATIE! NATIONALE i CERCETARI STINTIFICE

l IU ACADEMIE! DE STUNTE TEHNICE DIN ROMAMIA, FILIALA CLUJ

s (| mnu\un

l/ |_, =

DE EXCELENTA si MEDALIA DE AUR
CU MENTIUNE SPECIALA

PRO INVENT, UuJ Napoca Romania

Salonul INFOINVENT 2015, Chisindu

,,,,,,,,

PRESEDINTELE JURIULUL,
Pruf . ing, RADU MUNTEANU

o

234



AGEP| = (g5 o

EIS "INFOINVEN

DIPI.OMA '"”"

MEDALIA DE BRONZ .

se ocordd

SPINU C., SPINU 1G., GURIEV V., BIRCA L., S(OFER]’A P, DONOS A.,
UNCUTA D., POPOVICI R., BOLOGASS. , CORNILOV S., UNCUTA A.

pentry

METODA DE TRATAMENT AL INFECTIEI
CU VIRUSUL HERPES SIMPLEX DETIP 1512

) PRESEDINTELE
; COMITETULUI ORGANIZATORIC

PRESEDINTELE
w \/¢ g . /( = JURIULUI INTERNATIONAL
| ¢ 7.7
4 . \! B B
" 2528 noimbria 2015, Chigindu, Repubico Moldove : {dangd.
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F. VRANCIC

40 ™ INTERNATIONAL INVENTION SHOW
11 ™ INVENTION AND PROTOTYPE SHOW AND STUDENT
BUSINESS PLAN COMPETITION
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ANEXA12

' % | I
NATIONAL INSTITUTE OF INVENTICS,

S GOLD MEDAL

INVENTICA 2015

with special mention of the jury

Offered Mr/ Ms

I'SPINU, IG. SPINU, V.GURIEV, L. BIRCA, P.SCOFERTA,
A.DONOS, D. UNCUTA, R.POPOVIC],
'S.BOLOGA, S. CORNILOV, A. UNCUTA, V. BONDARENCO

METHOD OF HERPES SIMPLEX VIRUS (HSV '2) TREATMEN

in recognition of high scientific contribution
and loyalty to

THE XIX-TH INTERNATIONAL EXHIBITION
OF RESEARCH,INNOVATION AND
TECHNOLOGICAL TRANSFER

“INVENTICA 2015

lasi, Romania, June 24 -26, 2015

PRESIDENT N~ GENERAL MANAGER
INVENTICA201S .17 [/, NATIONAL INSTITUTE OF INVENTICS
Prof. Boris PLAHTEANU PhD ./ AL Prof. Neculgi SEGHEDIN PhD

-
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ANEXA 13

a B Diploma

NATIONAL INSTITUTE OF INVENTICS,

S GOLD MEDAL

INVENTICA 2015

with special mention of the jury

Offered Mr/ Ms

IG. SPINU, C. SPINU,
V. GURIEV, A. DONOS, O. SAJEN

NEWS IN THETREATMENT AND
PROPHYLAXIS OF VIRAL INFECTIONS

in recognition of high scientific contribution
and.loyalty to

THE XIX-TH INTERNATIONAL EXHIBITION
OF RESEARCH,INNOVATION AND
TECHNOLOGICAL TRANSFER

“INVENTICA 2015"

lasi, Romania, June 24 -26, 2015

PRESIDENT 4 1. GENERAL MANAGER
INVENTICA 2015 4P/ NATIONAL INSTITUTE OF INVENTICS
Prof Boris PLAHTEANU PhD oy, Prof Neculal SEGHEDIN PhD
N,

-
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|

|

oy %tplnma

INSTITUTUL NATIONAL
DE INVENTICA,

IASI, ROMANIA ' C UPA

' MARELE PREMIU

AL INSTITUTULUI NATIONAL
DE INVENTICA, IASl

Se ofera
Prof. univ., Dr. hab. med., Constantin SPINU

-
R
P

cu echipa
‘ Igor SPINU, Viadimir GURIEV, Petru SCOFERTA, Maria ISAC, Octavian SAJEP

Veronica EDER, Olga BURDUNIUC, Radu COJOCARU, Stela GHEORGHITA,
Ludmila BIRCA, Ala DONOS, Tatiana JURAVLIOV, Stela CORNILOV.

pentru inventiile prezentate in cadrul celei de

A XIiI-A EDITIE A SALONULUI INTERNATIONAL
AL CERCETARII, INOVARII S| INVENTICII

A “PRO INVENT 2014”

f'!' t:: = “apc.:?' pgm"it‘\
19-21 MARTIE 2014

General Manager
Prof. Boris Plahteanu Ph.D
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NATIONAL INSTITUTE OF

B GOLD MEDAL

Offered Mr / Ms

PROF, D.H.M. C. SPINU, DR.S.M. L. BIRCA,

o DRSM IG. SPINU, DR. OCT. SAJEN, DR. A. DONOS,
g DR. S. CORNILOV, DR. S. BOLOGA,

DR.T. JURAVLIOV, V. BONDARENCO

METODA DE TRATAMENT AL
MONONUCLEOZEI INFECTIOASE LA COPII

THE XVIII-TH INTERNATIONAL EXHIBITION
OF RESEARCH,INNOVATION AND
TECHNOLOGICAL TRANSFER

“INVENTICA 2014”

IASI, ROMANIA
2-4 JULY 2014

General Manager
Prof. Boris Plahteanu Ph.D
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ANEXA 17
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ANEXA 19

Concursul TOPUL INOVATILOR
- fdita a V-a
se decerneazd inovatia

. Metoda de vaccinare contra gripei”
Centrul National de Sanéatate Publica

!
i
i
1
|
|
|
]
|
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, declar pe raspundere personala ca materialele prezentate in teza de doctor
habilitat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar,

urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

DONOS AIA

Data
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CURRICULUM VITAE
INFORMATII PERSONALE DONOS ALA
DATA SI LOCUL NASTERII 18 mai 1956
Raionul Edinet, s. Fetesti,
Republica Moldova
CETATENIA: Republica Moldova
LOCUL DE MUNCA, FUNCTIA
Conferentiar universitar, Departamentul Pediatrie,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

EXPERIENTA PROFESIONALA
Medic — pediatru de circumscriptie in or-1 Rigcani, Republica Moldova.
1982 Vice-director medical al medicului sef raional Rascani al serviciului mama si copil
1986 Doctorat, Institutul de Cercetari Stiintifice in domeniul Pediatriei si Chirurgiei Pediatrice,
Moscova, Rusia.
1990 Sustinerea cu succes a tezei de doctor in stiinte medicale ,,Starea de sanatate si imunologica
a copiilor din zonele poluate cu nitriti si nitrati” Institutul de Cercetari Stiintifice in domeniul
Pediatriei si Chirurgiei Pediatrice, Moscova, Federatia Rusa.
1990-1998 Asistent universitar, USMF , Nicolaie Testemitanu‘.
1990-1995 Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii Republicii Moldova, secretar stiintific;
specialist principal in asistenta medicala primara al Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova.
2001-2004 Sef-caterda la catedra ,,Pediatriec — Semiologie si Puiericulturda” USMF ,Nicolae
Testemitanu™.

2003 Program national de imunizare — pregatirea materialelor si implementarea programului in
Republica Moldova.
2004 Curs de formare Pro Didactica ,,Medicina bazata pe dovezi”, Chisinau.
2004 Stagiul medical-didactic la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Gh. T. Popa”, Iasi,
Romania.

2004 Curs de perfectionare la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Gh. T. Popa”
»Electrocardiografia in practica pediatrica”, lasi, Romania.
2004 Curs de instruire ca Facilitator National in Programul National al Ministerului Sanatatii
,,Conduita integratda a maladiilor la copii,, cu suportul UNICEF Moldova.
2005 Curs International de instruire ,,Comunicarea interpersonald si reconsilierea in practica
medicala”, Chisinau, Moldova, SUA - UNICEF.
2005 Expert in Comisia de Acreditare in Sanatate (CNAM). Seminar — International in pedagogie
medicald ,,Pedagogia medicald cu predarea in grupele francofone” Craiova, Romania.
2005 Stagiul profesional - didactic in Centrul Universitar ,,Roberte Debres” or. Angers, Franta.
2007 Curs de perfectionare ,,Dezvoltarea neuropsihicd a copilului de varsta mica”, Grecia, Nei
Pori (12-22 august).
2007 Consfatuirea de Revistd/ Planificarea implementarii Programului National ,,Conduita
Integratd a Maladiilor la Copii” (CIMC) MS, UNICEF, OMS, USMF ,Nicolae Testemitanu”
raport.
2007 Expert in grupul de lucru la pregatirea materialelor Proiectului National ,,Crearea la nivel
national a unei retele profesioniste de prevenire a abandonului si institutionalizarii copiilor de varste
0-7 ani, cu suportul UNICEF.
2008 Facilitator National in promovarea Programului National ,,Crearea la nivel national a
unei retele profesioniste de prevenire a abandonului si institutionalizarii copiilor de varste 0-7 ani,,
cu suportul MS, Ministerul Protectiei Sociale, Familiei si Copilului, UNICEF.
2011 ,,Education international consensus on respiratory medicine in pediatrics”.
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Abano-Terme, Italia, 27-31 mai.
2013 ,,Educational congress and mastercourse”. Lyon, France, 19-22 september.
2014 abilitate cu drept de conducator (consultant) de doctorat (Consiliul National

pentru Acreditare si Atestare, Hotararea nr.AT 1/8-1 din 13 februarie 2014).
2015 1indrumator de doctorat

EDUCATIE SI FORMARE
1973 absolvirea scolii medii din s. Glinoaia, r-1 Edinet cu mentiune
1986-1989 Doctorat, Institutul de Cercetari Stiintifice in domeniul Pediatriei si Chirurgiei
Pediatrice, Moscova, Rusia.

1991 Cercetarea in doctorat cu genericul ,,Starea de sanatate si imuna a copiilor din zone cu
poluare a mediului cu nitriti si nitrati*; Diploma de doctor in stiinte medicale (KD nr. 034226,
eliberata, Moscova).

2004 Curs de formare Pro Didactica ,,Medicina bazata pe dovezi”, Chisinau.

2004 Stagiul medical-didactic la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie

,Gh. T. Popa”, lasi, Romania.

2004 Curs de perfectionare la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Gh. T. Popa”
»Electrocardiografia in practica pediatrica”, lasi, Romania.

2005 Seminar — International in pedagogie medicala ,,Pedagogia medicald cu predarea in grupele
francofone” Craiova, Romania.

2005 Stagiul profesional-didactic in Centrul Universitar ,,Roberte Debres”

or. Angers, Franta.

2011 , Education international consensus on respiratory medicine in pediatrics.“Abano-Terme,
Italia, 27-31 mai.

2013 ,,Educational congress and mastercourse”. Lyon, France, 19-22 september.

REALIZARI iN CERCETARE

Cercetarea in doctorat cu genericul ,,Starea de sanatate si imund a copiilor din zone cu
poluare a mediului cu nitriti si nitrati; Diploma de doctor in stiinte medicale (KD nr. 034226,
eliberata, Moscova).

2013 Brevet de inventie Nr. 782 Y, 2013 ,,Metoda de vaccinare contra gripei‘

2014 Brevet de inventie Nr. S 0091/2014 ,,Metoda de tratament a meningitei enterovirale
la copii®.

2014 Brevet de inventie Nr. S 0090/2014 ,,Metoda de tratament a hepatitei virale B cronice cu
sindrom de colestaza la copii®.

2015 Brevet de inventie Nr. S 0006/2015 ,,Metoda de tratament a infectiei cu herpes simplex virus
(HSV %)~

2015 Operd stiintificad Nr. 1502/2015 ,,Actualitati in tratamentul si profilaxia infectiilor virale®.

La tema tezei de doctor habilitat: ,,Pneumonia comunitard la copii: particularitdti
epidemiologice, etiopatogenetice, clinico-imunologice si programe de recuperare — 61 lucrari
stiintifice.

COMPETENTE PERSONALE
COMPETENTE ORGANIZATIONALE /SUPLIMENTAR LA FUNCTIILE DETINUTE:
Manageriale:
* Vice-director medical in serviciul de ocrotire a sanatatii mamei si copilului al medicului sef al
raionului Rascani.
= Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii Republicii Moldova, secretar stiintific; specialist
principal in asistenta medicala primara al Ministerului Sandtatii al Republicii Moldova.
= Sef caterda — si interimar la catedra ,,Pediatrie — Semiologie si Puiericulturd” USMF , Nicolaie
Testemitanu®.
» Expert in Comisia de Acreditare in Sanatate (CNAM).
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Expert in grupul de lucru la pregatirea materialelor Proiectului National ,,Crearea la nivel national
a unei retele profesioniste de prevenire a abandonului si institutionalizarii copiilor de varste 0-7
ani, cu suportul UNICEF*.

Facilitator National in promovarea Programului National ,,Crearea la nivel national a unei retele
profesioniste de prevenire a abandonului si institutionalizarii copiilor de varste 0-7 ani”, cu
suportul MS, Ministerul Protectiei Sociale, Familiei si Copilului, UNICEF*.

Facilitator National in promovarea Programului National ,, Conduita Integratd a Maladiilor la
Copii” , Ministerul Sanatatii, UNICEF.

PARTICIPAREA LA PROIECTE, GRANTURI DE CERCETARE
SAU TRANSFER TEHNOLOGIC

Cercetarea multicentricd a rezistenfei antimicrobiene a germenilor clinici: S. pneumoniae, H.
influenzae, Streptococcus pyogenis si M. cataralis in Republica Moldova.

Proiectul Biroului Regional European OMS ,Implementarea sistemului de supraveghere
epidemiologica santinela in infectia rotovirald”.

Estimarea impactului implementdrii imunizarii cu vaccinul rotoviral de catre misiunea
Organizatiei Mondiale a Sanatatii

PARTICIPARI LA FORURI STIINTIFICE
NATIONALE SI INTERNATIONALE:

Congresul al V-lea al Pediatrilor si Neonatologilor din Republica Moldova cu participare
Internationala, 28—30 octombrie, 2009, Chisinau.

Conferinta stiintifico-practicd ,,Actualitati in patologia respiratorie la copii si adolescenti”, 27 —
28 aprilie, 2011, or.VVoronej, Rusia.

Expozitia Internationalda Specializatd MoldExpo, Editia a XVII-ea, 13-16 septembrie 2011,
Chisinau.

Conferinta stiintifico-practica Nationala cu participare Internationald ,,Actualitati in pneumologia
pediatricd”, 2011, Chisindu.

Congresul International Anual al Institutului de Cercetari

»Acad. 1. Haulica“ ,,Corelatii morfofiziologice in patologia umana®“, editia I, 4 — 6 noiembrie,
2011, Iasi, Romania.

Congresul National de Pediatrie cu participare Internationala, 28 septembrie — 1 octombrie, 2011,
Bucuresti, Romania.

,Education international consensus on respiratory medicine in pediatrics®. Abano-Terme, Italia,
27-31 may 2011.

Conferinta  stiintifico-practicdi ~ Nationald cu  participare  Internationala ,,Maladiile
bronhoobstructive la copii®, consacrata profesorului universitar dr. hab. med., Victor Gheteul, 27
aprilie, 2012, Chisinau.

Congresul 11 al Pediatrilor din Rusia ,,Tehnologii inovationale in Pediatrie si Chirurgie
Pediatrica®, 23-25 octombrie, 2012, Moscova, Rusia.

International Conference and a Course for Physicians Thoracic Radiology. 25-27 april, Sanct-
Petersburg, 2012.

The 2nd Global Congress for ,,Consensus in pediatrics & Child Health®, 17-20 may 2012,
Moscow, Russia.

Materialele Congresului IV al Pediatrilor CSI ,,Copilul si Societatea: Probleme de sanatate,
crestere si alimentare®. 26 aprilie 2012. Lvov, Ucraina.

4th International Medical Congress of Students and Young Doctors, MedEspera, 17-19 may,
Chisinau, 2012.

The European Academy of Paedrics paediatric secion of UEMS (european union of medical
spesialists) 2013 educasional congress and mastercours, 19-22 september, 2013 Lyon, France.
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A ll-a Conferinta Medicala Internationald: ,,Sistemul de terapic cu lumina Bioptron,
implementarea in practica medicala”, 28 martie, 2013, Chisinau.
= Congresul V al Federatiei Pediatrilor Tarilor CSI, Congresul VI al Pediatrilor si Neonatologilor
din Republica Moldova, 22-24 mai 2013, Chisinau.
= The XIXth Session of the Balcan Medical days and the second Congress of Emergency Medicine
of the Republic of Moldova, Actualities and Controversies in Emergency Medicine, 2013.
= Conferinta Nationald de Pediatrie ,,URGENTE IN PEDIATRIE. BOLI CRONICE LA COPIL”.
3-6 aprilie 2013, 2014, 2015, Bucuresti, Romania.
» Conferinta Zilele Pediatrice lesene, 22-24 mai 2015, Iasi, Romania.
= Salonul International al Cercetarii, Inovarii si Transferului Tehnologic PRO INVENT, editia a
Xll-a, 2014 (Cluj-Napoca, Romania).
» Salonul International al Cercetarii, Inovarii si Transferului tehnologic INVENTICA - 2014 (lasi,
Romania).
» Salonul International al Cercetarii, Inovarii si Transferului Tehnologic PRO INVENT, editia a
Xlll-a, 2015 (Cluj-Napoca, Romania).
» Salonul International al Cercetarii, Inovarii si Transferului Tehnologic INVENTICA - 2015 (Iasi,
Romania).
PARTICIPARI IN ACTIVITATI DE EXPERTIZA,
CONSULTANTA, ACTIVITATI EDITORIALE:
» Consiliul de Experti al Ministerului Sanatatii Republicii Moldova, secretar stiintific; specialist
principal in asistenta medicald primara al Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova.
* Membrul Asociatiei Pediatrilor si Neonatologilor din RM.
=  Membrul Asociatiei Pediatrilor din Romania.
» Membrul Asociatiei Pulmonologilor din Federatia Rusa.
= Membru al Academiei Europene Pediatrice 2015.
ALTE ABILITATI PROFESIONALE:
= Expert in grupul de lucru la pregatirea materialelor Proiectului National ,,Crearea la nivel national
a unei retele profesioniste de prevenire a abandonului si institutionalizarii copiilor de varste 0-7
ani, cu suportul UNICEF*.
= Facilitator National in promovarea Programului National ,,Crearea la nivel national a unei retele
profesioniste de prevenire a abandonului si institutionalizarii copiilor de varste 0-7 ani, cu
suportul MS, Ministerul Protectiei Sociale, Familiei s1 Copilului, UNICEF*.
» Facilitator National in implementarea si promovarea proiectului ,,Conduita Integrata a Maladiilor
la Copii“, OMS, UNICEF Moldova.
= Estimarea impactului implementdrii imunizdrii cu vaccinul rotoviral de catre misiunea
Organizatiei Mondiale a Sanatatii“ — coordonator local de implementare.
PREMII SI MENTIUNI:
1. Medalii de Aur la Salonul International al Cercetarii, Inovarii si Transferului Tehnologic PRO
INVENT, editia a XII-a, 2014, (Cluj-Napoca, Romania).
2. Medalii de Aur la Salonul International al Cercetarii, Inovarii si Transferului Tehnologic
INVENTICA — 2014, (Iasi, Romania).
3. Medalii de Aur la Salonul International al Cercetarii, Inovarii si Transferului Tehnologic PRO
INVENT, editia a XII-a, 2015, (Cluj-Napoca, Romania).
4. Medalii de Aur la Salonul International al Cercetarii, Inovarii si Transferului Tehnologic
INVENTICA — 2015, (Iasi, Romania).
DATELE DE CONTACT: ¢ Stradela Avicena 4/1, mun. Chisinau, cod postal: 2025,
Republica Moldova
. (+373)22-22-04-32, 1 (+373)692-66-225

i ala.donos@usmf.md, aladonos@rambler.ru
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