O

praxis|:

MCA

Prof. Univ. Dr.
Adrian Streinu-Cercel

L Medic primar Boli infectioase
% Institutul National de Boli Infectioase
,Prof. Dr. Matei Bals”

Prof. Uniiv. Dr. Revista profesionistilor din Sanatate 2021 - 2022
Doina Azoicai

Universitatea de Medicina

si Farmacie, Grigore T. Popa” lasi "
JFJ [= = 4 LTI 1. |

Conf. Univ. Dr.
Voichita Lazureanu

si Pneumoftiziologie F 5 il A
modularea microbiotei intestinale!

,Dr.Victor Babes"Timisoara

Conf. Univ. Dr. Irina
Magdalena Dumitru

Universitatea,Ovidius’,
Medic primar B, Medic sp.
Epidemiologie

Dr. Victoria Birlutiu

Conferentiar universitar
1 Facultatea de Medicind
‘% Universitatea Lucian Blaga Sibiu

Dr. Adriana
Nicoleta Cavasi

Sef lucrdri medicind interna,
medic primar medicind interna
si gastroenterologie

Dr. Miorita Toader

Medic primar ORL,
Dr.in stiinte medicale, Spitalul s . Sy
5 ALFASIGMA, -

(linic de Urgenta Pentru Copii
Grigore Alexandrescu” Bucuresti




FORA

COVID-19 (SARS-CoV-2)

TesteRapide Antigen

Rapide si precise

(inclusiv pe noile tulpini din Marea Britanie si Africa de Sud)

Principiul testarii

Imunotest cromatografic
cu flux lateral

Antigen tinta

Proteina nucleocapsidei SARS-CoV-2

Dispozitiv Nu necesita dispozitiv

Tip de proba Proba nazofaringiana proaspat
recoltata cu batul recoltator

Timp de reactie 15-20 minute

Specificitate 99.5%

Sensibilitate 96.3%

Temperatura de depozitare 2-30°C

Limita de detectare (LoD)

1.26x10* TCID50 per ml

Reactivitate incrucisata
si interferente

Virusurile, bacteriile si interferentele
testate nu au reactionat incrucisat si
nu au interferat

Utilizatori

Numai pentru profesionisti

Beneficii

* Depistarea imediata a pacientilor potential infectati.
* Nu necesita utilizarea unui alt echipament.
* Rezultat Tn 15 minute.

* Testare in 5 pasi simpli, fara a fi necesar un
instructaj special.

* Permite testarea in spatii obisnuite, care nu sunt
amenajate ca laboratoare.

Proiect dezvoltat impreuna cu

1 Academia Sinica

TAIWAN
TOP 18 institutii de cercetare din lume

* Proiect dezvoltat impreuna cu Academia Sinica
TOP 18 institutii de cercetare din lume

* Teste rapide de mare performanta aprobate de
Swissmedic.

Certificat nr.: 00008015 / Data emiterii 25.11.2020

* Listat de catre BfArM (Institutul Federal
pentru Medicamente si Dispozitive Medicale
din Germania).

Document nr.: 00097186 / Data inregistrarii: 02.12.2020

20 Kituri de testare / Cutie

Continutul cutiei:

e Casete de teste ambalate individual in folii
de aluminiu (20)

* Solutie tampon de extractie (6ml pe flacon) (2)
» Capac duza (20)

* Manual de utilizare (1)

* Ghid rapid de referinta (1)

* Bete recoltare nazofaringiene sterile (20)

* Eprubeta de extractie (20)

In Romania prin: ESTRADE DISTRIBUTION SRL E-mail: estrade@estrade.ro, tel: +40 234 574668 web: www.estrade.ro
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Pandemia COVID-19

Dovezi stiintifice. Experiente proprii

Pe data de 15 aprilie 2021 Academia de Stiinte Medicale a continuat seria de conferinte cu tema: Primul
an de pandemie COVID-19. Dovezi stiintifice. Experiente proprii cu Sesiunea 2. Clinic 1, organizata
in sistem online. Printre invitatii de marca ai evenimentului s-a aflat si Prof. Univ. Dr. Adrian Streinu-Cercel,
medic primar Boli infectioase, membru titular al Academiei de Stiinte Medicale, Presedintele Comisiei de
Sanatate din Senatul Romaniei. Acesta a prezentat disertatia cu tema: Dovezi stiintifice. Experiente proprii.

Prof. Univ. Dr.
; Adrian Streinu-Cercel

R
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»Anul 2020 a fost un an interesant in
sensul cd a trebuit sa facem fa{d unei pan-
demii.

De-a lungul anilor, la nivelul Institu-
tului National de Boli Infectioase ,,Prof.
Dr. Matei Balg” pe care l-am condus des-
tul de multd vreme, impreund cu colegii
am intreprins o serie de activitdti premer-
gitoare unei eventuale pandemii.

Inci de prin anii 2005-2006 am ajuns
la concluzia cé la nivelul centrelor regi-
onale de boli infectioase si HIV-SIDA
trebuie sd dezvoltim unitdti de terapie
intensiva, aferente bolilor infectioase si,
astfel, aceste unitafi de terapie intensi-
va au fost infiintate la nivelul a 9 centre
regionale din tard. Acest lucru ne-a dat
posibilitatea ca la o prima alertd, si ma
refer la alerta de Ebola, sd gestiondm cu
eficacitate situatia.

Nu am avut cazuri de Ebola, in schimb
am avut cazuri de malarie hemoragica si
am observat ca lucrurile au functionat
cat se poate de bine, in sensul cd perso-
nalul medical a stiut ce are de facut mai
ales in contextul stabilirii exercitiilor de
echipare si dezechipare. Problema nu este
atat echiparea cat mai ales dezechiparea,
deoarece acela este momentul in care cor-
pul medical se poate contamina si poate
sd dezvolte infectii cu agentul patogen,
eventual unul necunoscut.

De asemenea, pand la aparitia SARS-
CoV-2, impreund cu colegii de la Insti-
tutul National de Boli Infectioase ,,Prof.
Dr. Matei Bal§”, am creat un Centru de
inginerie biomedicala, respectiv un sis-
tem de izolare a unor astfel de pacienti in
sistem de biosigurantd P4, adica Nothing
in/Nothing out, unde a si fost internat

Medic primar Boli infectioase

,  Institutul National de Boli Infectioase

,Prof. Dr. Matei Bals’, Membru titular
al Academiei de Stiinte Medicale

primul pacient infectat, atunci cand in-
fectia SARS-CoV-2 a fost confirmatd prin
laboratoarele de genetica moleculard pe
care le detinem la Institutul National de
Boli Infectioase ,,Prof. Dr. Matei Bals”

Altfel spus, la nivelul Institutului Na-
tional de Boli Infectioase ,,Prof. Dr. Matei
Balg”, am importat o serie de primeri care
sd ne permitd oricand si fim operativi
pentru diagnosticele noi, pentru bolile
emergente, deoarece activind in specia-
litatea medicala boli infectioase, ne gin-
dim c in viitor trebuie sd facem fa{d unui
diagnostic molecular genetic cét se poate
de repede.

Echipa a functionat foarte bine, OMS
ne-a pus la dispozitie primerii initiali si
astfel Roménia a fost printre primele tari
din Europa care a putut sa stabileasca un
diagnostic de geneticd moleculard cat se
poate de bine pus la punct.

Acesta a fost doar inceputul, pentru
cd stim cd a urmat un val deosebit de im-
portant, primul val de SARS-CoV-2.

La inceput au existat o serie de acti-
uni, inclusiv la nivelul OMS, actiuni care
pe parcurs au fost updatate.

La nivelul Institutului National de
Boli Infectioase ,,Prof. Dr. Matei Bals,
toatd lumea a purtat mascd si in spatii
interne dar si in spatii exterioare avind
in vedere cd virusul circula si in arealul
Institutului.

Aceastd noua boala tinde sa ne invete
din nou toata patologia de medicind in-
terna si nu numai, inclusiv patologie cu
componentd chirurgicald.

Am constatat cd reapar miocarditele
pe care nu le vizusem sub acest aspect dat
de alte virusuri, de alte bacterii, inclusiv
de Bacilul Koch care poate sa conduci la
o pericarditd cét se poate de severa.

De asemenea, au aparut interesari de
tip hepatic, care nu au mai fost identifica-
te pAnd acum din acest punct de vedere si
practic au dispéarut infectiile cu un virus
hepatitic A, pe care nu le-am mai recu-
noscut in teritoriu.

Era normal sé dispard infectiile cu vi-
rus hepatitic B, deoarece vaccinarea la co-
pilul mic si nou-nascut inca merge foarte
bine si nu sunt probleme.

A disparut infectia cu virusul hepa-
titic C si aici este o intreagd problemd,
de fapt infectia nu a disparut, nu s-a mai
efectuat testare pentru aceasta.

Exista la nivelul CNAS un program
foarte bun cu terapii asigurate care si
combatd virusul in proportie de 99% dar
in cursul anului 2020 am pierdut peste
jumdtate din aceste scheme terapeutice si
practic doar cca jumitate din cei care erau
potentiali beneficiari au ajuns sa se vinde-
ce de infectia cu virusul hepatitic C, un alt
aspect ingrijorator. Ma refer la pacientii cu
virusul hepatitic C netratati, care au po-
tential sa dezvolte hepatocarcinoame si
ajung in sfera transplantului hepatic, des-
tul de dificil de realizat in prezent.

Acest aspect denotd faptul ca deja
dupd anul 2020 ar trebui sd revizuim toa-
te modalititile de diagnostic ale pacienti-
lor nostri, respectiv de testare.

Un rol deosebit de important il are
medicul de familie.

Jonctiunea dintre medicul de familie
si medicii de specialitate trebuie si fie
una foarte clard. Dacd punem medicul
de familie in centru si celelalte speciali-
tati aferente medicului de familie, acesta
trebuie sd aibd conexiuni cu toate tipurile
de specialitai medicale, astfel incét sa stie
cui s refere pacientul in contextul in care
dezvoltd anumite simptomatologii.

SARS-CoV-2 este un virus foarte pe-
riculos, nu numai pentru ci determini
COVID-19, adicd interesarea pulmonars,
ci si pentru ca afecteaza intreaga econo-
mie vasculara din organism, astfel ¢4, din
cauza hipoxiei pe care o genereazi lipsa
de oxigen in interiorul organismului,
avem inclusiv hipoxie cerebrala.

La unii pacienti cu afectiuni anteri-
oare ale sistemului nervos central sau cu
depresii, aceste depresii se pot accentua
conducénd in unele cazuri la tendinta de
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DIAGNOSTIC

DDS Diagnostic furnizeaza solutii de incredere pentru laboratoarele medicale:
kituri, reactivi si aparatura medicala pentru diagnosticul in vitro.
Kiturile marca DDS Diagnostic sunt produse in Romania la standarde europene.
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Alte teste imunocromatografice distribuite sunt:

HbsAg (CE1434), HCV (CEi434), HIV (CE1434),
SARS-COV2, Rota/Adenovirus, Norovirus, Strep A,

Strep B, Campylobacter, Procalcitonina s.a.

PRODUCATOR: DDS Diagnostic - ROMANIA

¢ Test Antigen Covid-19 test rapid calitativ nazofaringian/
nazal cu 2 controale (pozitiv si negativ) — 20 casete/kit

* Test Anticorpi Neutralizanti Covid-19 test rapid calitativ
sange/ser/plasma cu 2 controale(pozitiv si negativ)

¢ Test Combo: Covid-19 si Influenza A+B (Gripa) test
rapid calitativ nazofaringian — 20 casete/kit

¢ Anticorp Helicobacter Pylori test rapid calitativ din ser/
plasma fara control - 25 teste/kit

¢ Anticorp Helicobacter Pylori test rapid calitativ din ser/
plasma cu control pozitiv
si negativ - 25 teste/kit

¢ Antigen Helicobacter Pylori test rapid calitativ din
scaun fara control - 25 teste/kit

¢ Antigen Helicobacter Pylori test rapid calitativ din
scaun cu control pozitiv si negativ
- 25 teste/kit

¢ HAV IgM test rapid calitativ din ser/plasma -25 casete/
kit

¢ Clostridium difficile Toxina A+B+GDH test rapid
calitativ din materii fecale - 20 casete/kit

¢ Influenza A+B (Gripa) cu doua controale (pozitiv si
negativ), test rapid calitativ nazofaringian —
20 casete/kit

¢ Sifilis test rapid calitativ din ser/ plasma - 20 casete/kit

Certificatul Digital, care va sta la baza reluarii mobilitatii in spatiul European, va putea fi emis si
acceptat pe baza rezultatelor furnizate de testul antigen COVID-19 produs de DDS Diagnostic.

DDS Diagnostic S.R.L.

Strada Vulcan Judetul, Nr 7, sector 3, Bucuresti, Romania

Telefon: 0040-21.344.07.71 Email: office@ddsdiagnostic.ro
www.ddsdiagnostic.ro




Pandemia COVID-19

suicid. Inclusiv la Institutul National de
Boli Infectioase ,,Prof. Dr. Matei Bals” a
fost un astfel caz dramatic, o situatie in
care un pacient a ajuns la defenestrare,
mass-media mediatizand stiri similare.

SARS-CoV-2 ne-a reconstientizat
asupra faptului ca oxigenul este un me-
dicament pentru corpul uman si ca atare
trebuie utilizat in conditii cét se poate de
optime. Spitalele au trebuit sd recurgd la
pregatiri continue si la schimbari in orga-
nizare astfel incat sa aibd capacitatea de a
diagnostica si trata in permanentd paci-
entii infectati cu SARS-CoV-2.

Anul 2021 ne situeazd in postura dati
de faptul cd avem un nou val epidemic
care de data aceasta nu mai este dat de
tulpina silbatica ci de tulpina britanica.

Masurile de tip preventiv respectiv
masca, anticorpii monoclonali anti
spike si vaccinarea sunt esentiale pentru
stoparea pandemiei.

Anticorpii monoclonali anti spike
sunt inregistrati in momentul de fatd la
EMA din partea a 3 companii: Regene-
ron Pharmaceuticals, Eli Lilly si respec-
tiv Celltrion.

Un pacient care este usor simptomatic
sau mediu simptomatic si primeste anti-
corpi monoclonali anti spike, nu mai
face forma severd si nu mai ajunge in te-
rapie intensiva.

Totodatd vreau s mai amintesc faptul
ca dacd analizdm modul cum se derulea-
za epidemia, constatdm cd vom mai avea
incd un val in toamna.

De abia in anul 2022 va avea loc re-
constructia sistemului sanitar pe noi
principii. Trebuie sa constientizdm faptul
ca virusul SARS-CoV-2 va rdmane un vi-
rus endemic, putand da in cursul unui an
in mod intermitent un numar de infectii.
Avem exemplul celorlalte infectii care au
ramas endemice in populatie.

Esential ar fi de stabilit cum ar putea
evita urmdtoarele generatii infectia cu

SARS-CoV-2.

Infectia cu SARS-CoV-2 este nu doar
o problema de sanatate publica ci si o
problemd de infectie cu transmitere in-
traspitaliceasca.

La transformarea spitalelor in spitale
COVID-19 este decisiv sd existe circuite
clar stabilite iar cadrele medicale sd invete
cum si se echipeze dar mai ales cum si se
dezechipeze pentru a se evita infectarea.

Testarea in masd este importanta
deoarece dacd a fost identificatd o per-
soand cdreia i s-au administrat anticorpi
monoclonali anti spike si a fost elimi-
natd din mediu iar celorlalti li s-a facut
profilaxie s-a inchis focarul respectiv
in cca 14-15 zile si nu mai apar cazuri
noi, concretizand ca pot fi salvate mii de
vieti”, a declarat Prof. Univ. Dr. Adrian
Streinu-Cercel.

CONFERINTA NATIONALA DE

PATOLOGIE

INFECTIOASA

® Online Event ()

CONFERINTA NATIONALA DE BOLI INFECTIOASE

|m|§nara, 26 28 Mai 2021
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Solutie completa diagnosticare Sars-CoV-2

Megativ Pazitiv Irnvalicl
Teste rapide pentru depistarea noii tulpini de Coronavirus 2019-nCoV
Producator Artron Canada
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Truse Elisa pentru determinarea anticorpilor 1gG, IgM si IgA antiCovid-19
si pentru confirmarea anticorpilor IgG antiCovid-19, Producator DiaPro
Marcaj CE /IVD

Toxinometru MT-6500, Producator FujiWako

Toxinometrul MT-6500 si echipamentul asociat sunt dispozitive utilizate pentru
masurarea cantitativa a (1 — 3) -8-D-glucanului printr-o analiza turbidimetrica cinetica;
Modulul extensie MT-6500 este utilizat pentru a mari

capacitatea de masurare cu 16 probe pe unitate;

Pre-tratarea probelor la 70°C se face folosind Termostatul TS-70/16;

Functionarea tuturor dispozitivelor este foarte simpla.

Biologie Moleculara
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Thermocycler - RT PCR AMPLIIab, Adaltis + Sistem complet automat de extractie EXTRAIlab,
trusa dedicata detectiei SARS-COV-2 Adaltis + trusa dedicata de extractie ARN viral
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1)Extractor Veri Q Prep M16 2) Echipament Ultra-Fast RT PCT pentru
Marcaj CE / IVD amplificarea si detectia moleculelor de interes,

model: Veri Q PCR 316
Marcaj CE/ IVD
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Testarea COVID-19

Testarea serologica multiplex in
COVID-19: semnificatie

Schiriac Elena-Corina, Tifui
Maria Stefania, Enciu Roxana,
Achirecesei Mioara Claudia, Rusu
Claudiu Constantin, Hirmanescu
Elena Andreea, Stefan Cristina
Madalina, Cozan luliana, Oana
Raluca Elena, Partene Valentin,
Ivanov luliu Cristian, Hristodorescu
Cristina, Scutariu Ramona Mihaela,
Pricop Oana, Pintilie Oana Maria,
Hristodorescu Smaranda.

Investigatii Medicale Praxis, lasi

019-nCoV (devenit ulterior SARS

CoV-2) face parte din Familia Co-

ronaviridae, Genul Coronavirus.

ceste specii de virusuri, descope-

rite in 1960, infecteazd variate vertebrate, la

om fiind cunoscute 7 tipuri de coronavirus,
din care, interes medical prezinta:"

* SARS - Sindromul Respirator Acut Se-
ver — identificat in China in 2003.

* MERS - Sindromul Respirator din Ori-
entul Mijlociu - identificat in Arabia
Sauditd in 2012.

* SARS 2 - COVID19

Alte coronavirusuri umane sunt
229E, NL63, OC43 si HKU1, iar caracte-
risticile epidemiologice sunt similare.

SARS-CoV-2 este un virion sferic cu
genom de tip ARN monocatenar, linear si
nesegmentat, cu polaritate pozitiva. Toate
coronavirusurile au aceleasi caracteristici
in ceea ce priveste organizarea si expre-
sia genomului, care codificd 16 proteine
nestructurale si 4 proteine structurale.

Acestea din urma sunt:

* proteina in forma de spiculi sau peta-
le (spike, S). Dispozitia spiculilor da
aspectul de coroani. Proteinele Spike
(proteine S) sunt proteine de suprafata
unice, in formd de ciupercd, care leaga
celulele gazdi si mediaza intrarea viru-
sului. Fiecare monomer de proteind S
contine doud subunitati, S1 si S2, care
faciliteazi atagarea si respectiv fuziunea
membranelor. Subunititile S1 si S2 pot
fi utilizate individual sau combinate ca
antigene pentru testarea serologica.

* proteina invelisului (envelope, E)

* proteina membranara (M)

* nucleocapsida (N), Proteina nucleo-
capsidicd (proteina N) este o proteina
ARN-binding, care joacd roluri struc-
turale si nestructurale in infectie. In
complex cu ARN genomic, proteina N
formeazd capsida virala pentru SARS-
CoV-2 si datele sugereaza ca joacd si
roluri suplimentare in patogenie.

Dintre cele patru proteine structura-
le majore codificate de genomul SARS-
CoV-2, proteinele N si M sunt extrem de
imunogene si, prin urmare, sunt utilizate
pe scard largi in testele serologice.

Coronavirusurile umane se remarcd
prin tropismul pentru epiteliul respira-
tor, astfel produc lent pierderea cililor si
distrugerea insulara a celulelor ciliate. In
acest mod determind infectii respiratorii:
e frecvent fiind sindromul de riceala co-

mund, afebrild a adultilor,

° pneumonii intersitiale benigne,

e Sindromul Respirator Acut
(SARS),

¢ Sindromul Respirator al Orientului
Mijlociu (MERS) si

* boala cauzata de coronavirus 2019
(COVID-19).

Mai pot provoca gastroenterite, astfel
pe langd simptomele respiratorii tipice,
au fost raportate frecvent simptome di-
gestive cum ar fi greata, virsaturile, dia-
reea si anorexia, in unele cazuri putand
apdrea simptome digestive in absenta ori-
cdrui simptom respirator.

La pacientii cu COVID-19, diareea este,
de asemenea, un simptom digestiv comun,
incidenta variind dela 1,3% la 29,3%. Diare-
ea indusa de SARS-CoV-2 ar putea fi simp-
tomul debutului la pacientii cu COVID-19.
Cu toate acestea, incidenta diareei a variat
mult intre diferite studii, sugerand c4, clini-
cienii ar putea subestima valoarea simpto-
mului digestiv in practica clinica, afectand
precizia diagnosticului preliminar.

Testele serologice nu detecteazd pre-
zenta virusului, ci anticorpii care sunt sau
au fost produsi de citre organism ca rés-
puns la infectarea cu SARS CoV-2.

Sever

si utilitate

Anticorpii sunt glicoproteine produse
de sistemul imun ca rispuns la o infectie
si sunt specifici infectiei respective. Reac-
tia primara dupd contactul initial este de
formare a anticorpilor de clasa IgA, urmati
apoi de anticorpii din clasa IgM si IgG.

IgM este unul dintre primii anticorpi
produsi in timpul infectiei. Poate fi expri-
mat sub forma monomerica pe suprafata
limfocitelor B sau poate fi gasit in circu-
latie sub forma de pentamer. Pentame-
rul IgM este format din 5 anticorpi uniti
pentru a forma o structurd asemédndtoare
unui inel. Aceastd structurd, care se aso-
ciazd cu faptul cé situsul de legare la anti-
gen al IgM nu este foarte specific, permite
legarea simultand a antigenilor multipli
si curdtarea rapida din fluxul sanguin in
timpul infectiei primare. Desi IgM este
cel mai mare anticorp dupd marime,
abundenta sa relativd in sange este de
doar aproximativ 10% din numdrul total
de anticorpi.

IgG este cel mai mic §i mai abundent
anticorp circulant. Existd sub forma mo-
nomericd, reprezintd aproximativ 80%
din numirul total de anticorpi si se géses-
te in principal in ser. IgG apare de obicei
mai tarziu in infectie atunci cand celulele
B mature primesc semnale pentru a trece
de la producerea IgM la IgG. In timpul
raspunsului imun secundar, IgG poate
avea multe roluri potentiale, inclusiv neu-
tralizarea directd a microbilor si directio-
narea microbilor pentru procese mediate
celular. Fiind cel mai specific si de lunga
durata izotip, IgG este un jucitor cheie in
stabilirea imunitatii post-infectie.

IgA este responsabil in primul rdnd
de protejarea suprafetelor mucoasei, exis-
ta sub forma dimerica si poate fi gasit in
ser, secretii mucoase, salivi, lacrimi, tran-
spiratii si lapte matern.

Determinarea anticorpilor specifici
este utila in evaluarea statusului unei
infectii: in infectiile acute sunt prezenti
anticorpii IgM, IgA, in infectiile cronice
predomind anticorpii IgG.

Chiar dacd majoritatea studiilor din
literatura considerd doar anticorpii IgM
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Testarea COVID-19

si IgG drept markeri serologici, existd do-
vezi ale rolului emergent al izotipului IgA
in diagnosticul COVID-19. Principale-
le beneficii ale anticorpilor anti-SARS-
CoV-2 IgA se datoreazd detectdrii lor
timpurii §i sensibilitétii lor ridicate. Ras-
punsul IgA apare si se dezvoltd mai de-
vreme, atinge un varf in a treia saptima-
na si mentine un raspuns mai puternic si
mai persistent in comparatie cu cel IgM.

Dezvoltarea imunitétii mucoasei prin
IgA este importantd in prevenirea infec-
tiilor cu SARS-CoV-2, deoarece virusul
pétrunde si ataci celulele epiteliale respi-
ratorii prin andocarea proteinei enzimei
de conversie a angiotensinei-2 (ACE2) de
pe suprafata celulelor alveolare de tip 2.

In aceastd perspectivd, testele IgA
sunt utile, impreuna cu IgG si IgM, fie la
pacientii care prezinta simptome atipice,
cat si in cazuri paucisimptomatice (de
exemplu, cu conjunctivitd usoara tranzi-
torie i febrd scazuta) sau cand tamponul
naso-faringian rdmane negativ la RT-
PCR pentru subiectii suspectati. Cinetica
timpului de raspuns anti-SARS-CoV-2
poate ajuta in diagnosticul COVID-19,
inclusiv in cazuri subclinice.

Imunitatea mucoasei mediata de IgA
este un mecanism critic de aparare im-
potriva SARS-CoV-2 la nivel individu-
al, care poate reduce si contagiozitatea
secretiilor umane si transmiterea virala.
Aceasta e constatarea in urma testdrii post
imunizare, inci de la prima doza, ceea ce
a demonstrat inducerea de raspunsuri
IgA respiratorii specifice la SARS-CoV-2.

Cele mai utilizate antigene proteice vira-
le in testele serologice disponibile sunt:

* NP (proteina nucleocapsidei) antigen
imunodominant; de reguld, anticorpii
anti-nucleocapsida apar primii dupi
infectare cu pozitivare precoce.

* RBD (domeniu de legare al receptoru-
lui subunitatii Spike S1), reprezinta por-
tiunea proteinei S1 care leaga enzima 2 de
conversie a angiotensinei (ACE2).

Anticorpii sunt inalt specifici, cu rol
protector; prezenta anticorpilor anti-R-
BD se coreleaza semnificativ cu formarea
anticorpilor neutralizanti; prezenta anti-
corpilor IgA este un indicator al debutu-
lui raspunsului imun, atat in boald cat si
in urma vaccindrii.

Anticorpii anti-imunoglobulina RBD
(Ig)M sunt primii generati impotriva nou-
lui antigen. Acestia pot fi detectati inca din
ziua 3 dupd simptome si vor trece ulterior

in clasa IgG. Alternativ, schimbarea clasei

poate avea ca rezultat si formarea IgA.

IgA este produsd in principal de ce-
lulele plasmatice din lamina propria adi-
acenta suprafetelor mucoasei. Aceastd
comutare a izotipului nu schimbd speci-
ficitatea RBD a anticorpului, ci permite
in schimb efecte biologice diferite. Do-
meniul de legare a receptorilor (RBD)
de pe proteina Spike a virusului poate
recunoaste ACE2, care este exprimata de
celulele epiteliale alveolare si faciliteaza
intrarea virusului in celulele gazda.
¢ Spike S2 (subunitatea S2 a proteinei

Spike) joacd un rol important in fuzi-
unea virusului cu membrana celulara.
Oricare ar fi metoda serologica utiliza-
ta, natura antigenului este importanta,
avand in vedere cd detectarea anticor-
pilor directionati impotriva proteinei
spike sau a subunitatilor sale are o ac-
tivitate neutralizantd si descrie cel mai
bine starea de imunizare.

¢ E (envelope protein) importantd pen-
tru stadializarea infectiei virale; joaca
rol in ansamblarea virala.

* ACE2 (Enzima de Conversie a An-
giotensinei): o componentd cheie a
sistemului renina-angiotensina, im-
plicatd in reglarea functiilor renale si
cardiovasculare. Este exprimata in ce-
lulele endoteliale vasculare din inima,
rinichi, plaméni si creier; auto-anticor-
pii anti-ACE2 apar in cazurile severe
de infectare cu SARS-CoV-2. Acest
lucru poate indica potentialul IgM an-
ti-ACE2 ca biomarker al bolilor severe
si al recuperdrii in urma terapiilor imu-
nomodulatoare.

* PLpro (papain-like protease) este
o proteina cu rol in replicarea virala;
anticorpii anti-papain-like protease ar
putea fi utili in viitor pentru monito-
rizarea pacientului post-tratament an-
ti-viral si post-vaccinare.

Testele serologice bazate pe IgA, care
vizeazd proteina Spike specificd a SARS-
Cov-2 si proteina nucleocapsifici (NP)
sunt o abordare diagnostici si terapeuticd
importantd. Ca bariera imunitara, IgA se-
cretor poate neutraliza SARS-CoV-2 inain-
te ca acesta sd ajunga la celulele epiteliale.

Semnatura serologicd bazata pe ris-
punsul prin anticorpi la multiple anti-
gene, poate oferi o clasificare precisa si
concludentd a persoanelor care au trecut
prin infectia cu SARS-CoV-2 sau a celor
imunizati prin vaccinare.

Cand ar trebui sa se utilizeze testele

serologice COVID-19?

* aplicatia principala a testelor serologice
este identificarea persoanelor care au
fost anterior infectate cu SARS-CoV-2

* pot clarifica diagnosticul COVID-19
la pacientii cu RT-PCR negativi care se
prezintd ulterior in cursul bolii

* pot suprinde momentul activ al bolii
severe (prezenta de Ig A si Ig M in ti-
truri sugestive)

® poate indica potentialul IgM an-
ti-ACE2 ca biomarker al bolilor severe
si al recuperarii in urma terapiilor imu-
nomodulatoare

¢ dovedeste seroconversia precoce a
pacientilor cu COVID-19 sever, care
dezvolta concentratii mai mari de IgG
specific SARS-CoV-2 decat pacientii cu
simptome usoare

* pune in evidenta faptul cd nu toti pa-
cientii cu COVID-19 dezvolté niveluri
detectabile de IgG , informatie vita-
ld pentru interpretarea sondajelor de
seroprevalenta COVID-19 si pentru
estimarea prevalentei reale in populatie

¢ includerea anticorpilor SARS-CoV-2
IgA va creste sensibilitatea diagnosticu-
lui testelor serologice pentru COVID-19

e aparitia timpurie si concentratiile mari
de anticorpi IgA SARS-CoV-2 ii fac
markeri potentiali pentru identificarea
pacientilor cu COVID-19

* s-a dovedit ca titrul de anticorpil SARS-
CoV-2 IgA creste imediat dupa imuni-
zare, inaintea anticorpilor SARS-CoV-2
IgG si cd persistenta acestora este de
lunga duratd, aspect care sugereazd o
buna imunizare la nivelul mucoaselor.
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Interviu

a simptomatologier COVID-13

r Managementul gestionarii rationale

Conf. Univ. Dr. Voichita Lazureanu, Spitalul de Boll

\/ ; | Infectioase si Pneumoftiziologie ,Dr. Victor Babes? Timisoara

Organizarea Conferintei Nationale de
Boli Infectioase la Timisoara a devenit o
traditie in sens stiintific.

in calitate de Medic primar Boli Infecti-
oase, Conf. Universitar si Presedintele
Conferintei Nationale de Boli Infecti-
oase,ce asteptari aveti de la acest eve-
niment atat de important mai ales in
contextul pandemic actual?

Pandemia ne-a adus provociri noi si
ne-a ficut sd ne reevaludm: uman si profe-
sional. Uman ne-am distantat fizic, dar ne-
am apropiat emotional. Profesional ne-am
mobilizat in a infelege aceastd boald nous,
sd monitorizam si sd tratdm pacientii — atét
la distantd cét si pe cei internafi. Am fost
mereu in contact on-line, punctual pentru
pacienti; conferinta insa ne va aduce infor-
matii mult mai ample, cu experiente si co-
municari pe Centre Universitare sau Spitale
de Boli Infectioase si respective prezentiri
de cazuri care sd ne atragd atentia asupra
unor particularitéti clinice sau terapeutice.
Ne vom intélni din nou on-line si ne vom
putea adresa intrebari si afla raspunsuri la
problemele pe care le intimpindm si vom
gisi impreund cea mai bund rezolvare
medicald pentru pacientii nostri. De ase-
menea vom discuta despre noi informatii
epidemiologice, virusologice, imunologie,
informatii noi despre mecanisme fiziopato-
logice, noi optiuni de management clinic si
paraclinic, de noi modele de terapie, despre
inovatie in tratamentul profilactic §i curativ.

Dar, pe langi infectia cu SARS-CoV-2
avem si patologia infectioasa “veche’, care
din pécate a fost neglijatd din cauza pan-
demiei iar pacientii cu alte patologii infec-
tioase nu s-au putut adresa direct spitalu-
lui, acesta fiind nominalizat spital COVID.
Acesti pacienti nu au beneficiat de servicii
medicale de specialitate decat limitat in
Ambulatoriul de Boli Infectioase al spitalu-
lui, cu restrictiile impuse de pandemie.

Cu toate acestea sau poate in ciuda
tuturor acestor mésuri de restrictie avem
obligatia profesionald de a fi la curent cu
intreg domeniul bolilor infectioase astfel
incit vom avea in cadrul conferintei si sec-

tiuni cu si despre: hepatite acute si cronice,
infectia cu HIV/SIDA, rujeold, meningite,
etc. Vom vorbi si despre Burnout (sindro-
mul epuizarii profesionale) apérut in ran-
dul personalului medical din linia I, la un
an de la declansarea pandemiei.

Viata ne-a demonstrat ca omenirea
poate fi surprinsa de aparitia si dura-
ta diverselor boli infectioase, conta-
gioase si chiar pandemii.

Unde ar trebui sa se situeze gradul de
anticipare al inovatiilor si progresului
medicinei pe plan mondial in lupta cu
virusii vs capacitate de vaccinare?

De-a lungul istoriei au fost mai multe
pandemii si cu certitudine vor mai fi. De-
pinde doar de noi, oamenii, cum intelegem
convietuirea cu aceste fascinante microor-
ganisme care ne inconjoara si fard de care
nu putem exista, dar care ne vor ataca ori-
cand vor gasi oportunitatea. Obiceiurile
umane de célétorie si de explorare a tutu-
ror teritoriilor atrag dupa sine si reactii ale
faunei inconjuratoare, care se luptd pentru
supraviefuire prin formare de noi agenfi
patogeni, prin crearea de noi mecanisme
de apdrare §i rezistentd. Ne vom intalni cu
microorganisme noi, cu virusuri/bacterii/
paraziti/fungi, avand caractere modificate
si adaptate la noile conditii meteo-geogra-
fice si socio-culturale. De aceea va trebui
si noi, oamenii, sd {inem pasul cu aceste
modificari §i s3 ne dezvoltim cercetarea,
sd fim deschisi inovatiilor si progresului in
medicing, in tehnologii noi de fabricatie a
vaccinurilor, serurilor §i medicamentelor.
Aceste noi molecule vor trebui si fie acce-
sibile tuturor térilor, indiferent de gradul de
dezvoltare, de efortul uman sau financiar
pentru a stopa si eradica acesti noi germeni
patogeni. Va trebui sd ne axdm pe campanii
de informare, campanii de educatie medi-
cald si campanii de imunizare masiva.
Cum apreciati rolul si necesitatea vacci-
narii desigur luand in calcul situatiile in
care vaccinarea este contraindicata?

Istoria ne-a demonstrat in repetate ran-
duri ci vaccinarea este singura optiune de
a scapa de povara deceselor si a sechelelor

in bolile infectioase (variola, tetanosul,
difteria, poliomielita, rujeola, etc.). Sigur
ca omenirea va merge mai departe si post
COVID-19, intrebarea este cu cate victime,
cu cite sechele, cu cate complicatii?

Cea mai eficientd metodd de preven-
tie in bolile infectioase este vaccinarea. Si
avem mai multe tipuri de vaccin, realiza-
te prin mai multe metode. Sigur, nici unul
dintre vaccinuri nu este perfect, cum nu
exista nici un medicament perfect. Esential
este sa infelegem importanta administrarii
vaccinului pentru a preveni formele se-
vere/critice de boald si pentru a contribui
la limitarea raspandirii virusului (exista
numeroase studii care aratd ci persoane-
le vaccinate au un grad mult mai mic de
transmitere a virusului).

Persoanele care au contraindicatii de

vaccinare vor fi protejate prin vaccinarea
tuturor celor care nu au contraindicatie
si atunci circulatia virald va fi foarte mult
redusd, scdzdnd probabilitatea si posibili-
tatea de infectare a celor care au contrain-
dicatie de vaccinare. Acesta este de fapt
principiul tuturor vaccinurilor: persoanele
care nu au indicatii de vaccinare (prin var-
std, prin alte coinfectii, alte comorbiditéti,
soc anafilactic in istoric, graviditate, etc.)
vor fi protejate prin vaccinarea celor care
au indicatie de vaccinare.
Considerati ca o campanie media
de promovare a testarii COVID-19
si pro-vaccinare bine argumentata
conceptual este esentiala pentru per-
ceptia publicului privind importanta
preventiei vizand mai ales persoane-
le asimptomatice?

Testarea este esentiald pentru a putea
izola persoanele infectate: asimptomatici
si simptomatici deopotrivéd sunt infectiosi
si transmit altor persoane boala. Vaccina-
rea este esentiald in profilaxia imbolnavi-
rii. Ambele sunt esentiale in gestionarea
pandemiei. Campaniile media de promo-
vare ar trebui s fie prioritare in aceastd
lupta importiva SARS-CoV-2, ar trebui
sd existe un department guvernamental
de strategie a acestei campanii, pentru ca
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Interviu

informatiile sa ajungd corect si in cel ma
scurt timp la toate categoriile de popula-
tie: rural/urban, scolarizati/nescolarizati,
familisti/nefamilisti, tineri/varstnici.

28 februarie 2020 a fost ziua in care
judetul Timis intra oficial pe harta CO-
VID-19 a Romaniei.

Care a fost impactul dvs. emotional la
primirea si diagnosticarea primului pa-
cient infectat cu SARS-CoV-2?

Primele teste PCR SARS-CoV-2 le-au
efectuat colegii din laborator in 24.02.2020,
spitalul fiind nominalizat a fi centru de tes-
tare COVID-19 si ne uitam zilnic la rezul-
tate cu sufletul strans de teama a ceea ce va
urma. Ne uitam cu groaza la evenimentele
din Italia, Spania, Marea Britanie si stiam
ca la un moment dat ne vom confrunta si
noi cu acel virus. Primul test pozitiv a fost
in 28.02.2020 si am inteles ca nimic nu va
mai fi ca inainte, pandemia a ajuns si la noi.
Din punct de vedere emotional in acel mo-
ment te incearcd un cumul de emotii greu
de descris in cuvinte dar ca medic, acoperi
acele emotii cu ratiune pentru a putea lua
cele mai bune decizii. Atunci cAnd astepti
sd vind ceva despre care nu stii foarte multe,
este practic o luptd inegald, te confrunti cu
un necunoscut si nu stii nimic concret des-
pre acest inamic. Modul in care reacfionim
la o problema poate deveni o problema si
din acest motiv; ca medic, raiunea este mai
presus de emotii. Deciziile trebuie luate re-
pede, punctual pe fiecare problemd aparuts,
corect si eficient. Atunci, la inceput, ne gan-
deam ci va fi greu, dar acum, dupd un an
am realizat cd a fost foarte greu din punct de
vedere emotional.

La aflarea primului rezultat PCR pozi-
tiv, am luat legatura cu domnul Prof. Univ.
Dr Adrian Streinu-Cercel i prin dansul cu
domnul Ministru al Sanatatii Conf. Univ.
Dr. Victor Costache pentru a-l1 anunta de
pacientd, si totodata cu serviciul de Ambu-
lanta pentru a o aduce cu izoleta de la do-
miciliu (venitd cu cateva zile anterior din
Bergamo- epicentrul Italian al pandemiei),
persoana fiind carantinata si singura la do-
miciliu pana la aflarea rezultatului. Colegii
de gardid au preluat pacienta, i-au asigurat
asistenfa medicald necesard (echipati in
costumele de protectie speciale) si am tinut
legatura in permanentd cu fiecare echipa
medical, telefoanele mele fiind 24 din 24h
la dispozitie pentru orice ar fi fost nevoie, si
asa a inceput istoria pandemiei actuale.

Ulterior s-a confirmat un alt pasager
al aceleiasi curse de avion, vecin de scaun

cu pacienta 1, apoi alti membri ai familiei
acestuia si cazurile s-au tot inmultit. Intre-
gul colectiv medical a fost antrenat in lupta
impotriva acestei boli si s-a descurcat extra-
ordinar in ciuda presiunii imense la care era
supus: frica de a nu se infecta, frica de a nu
infecta colegii si familia, frica de necunoscut.

Au respectat in permanentd protocoa-

lele si fluxurile prestabilite iar rezultatele
au fost pe masurd: pacientii aveau evolutie
foarte buna si se externau cu PCR din exu-
dat faringian si probd de scaun negative, si
nu am avut personal medical infectat. Spi-
talul nostru a ajuns si fie cunoscut la nivel
national pentru aceste rezultate fantastice,
in contextul in care, in multe alte spitale din
tard o mare parte a personalului medical era
infectat.
Se vorbeste despre un al treilea val
al pandemiei care se anunta a fi mai
puternic decat cel precedent. Cum
explicati?

Valul al treilea nu a fost din fericire la
fel de puternic ca valul doi ca si numar de
imbolnaviri. Vaccinarea si testarea rapida
si-au aratat eficienfa. Valul 3 a adus insd
cateva modificari: sunt imbonaviri tot mai
severe la pacienti mai tineri. In valul 1 si 2
ne-am confruntat cu forme severe de boald
la pacienti varstnici, tarati, cu comorbiditai
si coinfectii. In valul 3 ne confruntim cu
forme severe si critice la pacienti tineri (30-
50 ani), cu forme rapid progresive catre for-
me cu afectare pulmonara masiva 70-80% si
ratd mai mare a deceselor la acestd categorie
de varsta. Populatia vérstnica deja a putut fi
vaccinatd in mare parte, dar populatia ta-
ndrd nu a avut posibilitatea de vaccinare la
inceputul valului 3. In plus au apirut si noi
tulpini, mai agresive prin infectiozitate cres-
cutd si implicit prin aparitia de forme severe
mai multe. Din fericire numérul de cazuri a
inceput sa scad treptat i pentru o perioada
de timp sperdm intr-o evolufie favorabila,
valul 3 fiind pe o panta descendent3, cel pu-
tin in judetul Timis.

Exista voci contrare vaccinarii sustinute
pentru infectia cu SARS-CoV-2.

Care ar fi factorii care au condus la te-
merile aparute?

Intotdeuna vor exista voci importiva
vaccindrii (si nu numai). Intr-o democratie
adevaratd existd libertate de exprimare si
libertate de alegere. Informarea corecta si
educatia medicald fac diferenta intre rata
micd versus rata mare de imunizare. Imuni-
zarea poate fi prin boald sau prin vaccina-
re. Dacd ne imbolnavim exista posibilitatea

de a face o formd severa/criticd de boala si
din pécate cu evolutie spre exitus sau seche-
le post-boald. Vaccinarea rdméne singura
forma de profilaxie prin care ne ferim de
o forma severd de boal iar eficienfa vacci-
nurilor actuale este foarte mare, de 97-99%.
Noile tehnologii de obtinere a vaccinurilor
(nanotehnologie de ARN-mesager, vectori
virali de tip adenovirus uman/cimpanzeu)
au si interpretdri conspirationiste cu priza
la o parte din populatie. Reactiile adverse
post-vaccinale, prezente la orice vaccin sau
medicament, au fost si ele parte din teama
oamenilor de se vaccina. Faptul ci trebuie sd
purtdm in continuare masca si sd pastram
in continuare distanta fizicd (datoritd unei
minime posibilitéti de infectare si transmi-
tere a bolii chiar si post-vaccinal) a dat avant
miscarii anti-vacciniste.

Dar in ciuda tuturor acestor inconveni-
ente, vaccinarea rdmane unica armd pe care
o0 avem in lupta pentru normalitatea de di-
naintea SARS-CoV-2.

Sunt opinii medicale contradictorii
privind numarul de doze efectuate,
intervalul de timp dintre prima doza
si rapel, eficacitatea diverselor vac-
cinuri. Spre exemplu, autoritatile sa-
nitare franceze au fost primele care
au recomandat ca persoanele deja
infectate cu coronavirus si care s-au
vindecat sa fie imunizate cu o singura
doza de vaccin, in cazul acelor vacci-
nuri care necesita si o doza de rapel.
Care este opinia dvs. in acest sens?

In timp vom dezlega toate misterele
vaccindrii in functie de trecere prin boala si
forma de boala pe care am avut-o, cantitatea
si calitatea anticorpilor post-boala produsi,
numdrul de doze de vaccin, tipul de vaccin,
necesitatea si frecventa rapelurilor.

Este o boala “tdnédrd’, invatam din ex-
perienta si in colaborare cu cercetatorii i
clinicienii de toate specialitatile, invatdm
din dinamica virald si din epidemiologia
imbolnavirilor. In functie de rezutatele
obtinute prin actualele scheme de vacci-
nare vor exista cu siguranta noi modele de
imunizare in ceea ce priveste numérul de
doze si frecventa intre doze. Eficacitatea
vaccinurilor va fi doveditd in timp odatd
cu vaccinarea unui numadr tot mai mare
de persoane, de varste diferite, cu afectiuni
diferite, cu geneticd diferitd. Trebuie doar
sd capacitdm un numdr cit mai mare de
persoane sd se vaccineze, pentru a preve-
ni formele severe de boala si pentru a rupe
lantul de transmitere al virusului.
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Infectia cu SARS-CoV-2 la copil

incepand cu luna decembrie 2019, am fost surprinsi cu totii de aparitia unei boli noi,
care s-a facut cunoscuta cu denumirea de COVID-19, fiind cauzata de un tip nou de
coronavirus, SARS-CoV-2. Aceasta s-a extins la nivel global, astfel incat Organizatia
Mondiala a Sanatatii a trebuit sa decreteze aceasta infectie ca pandemie.

Dr. Miorita Toader

Medic primar ORL,
Dr.in stiinte medicale, Spitalul
(linic de Urgentd Pentru Copii

,Grigore Alexandrescu” Bucuresti

Dr. Andreea Serbanica

Spitalul de Copii ,Grigore Alexandrescu” Bucuresti

Dr. Corneliu Toader

Medic primar chirurgie neurovasculara, Inst. National
de Neurologie si Boli Neurovasculare Bucuresti

otrivit specialistilor din cadrul
Centrului pentru Prevenirea si
Controlul Bolilor (CDC) din
SUA si expertilor din cadrul
UNICEF, noul coronavirus provoacd o
infectie mai usoara la copii fatd de adulti
sau de persoanele in varstd. In proportie
de aproximativ 90%, copiii pot dezvolta
forme asimptomatice sau usoare de boala.
Dar, desi sunt asimptomatici, copiii sunt
responsabili de diseminarea infectiei.

Este stiut faptul cd noul coronavirus
afecteaza persoanele de orice varstd, dar
pand in prezent au fost raportate relativ pu-
tine cazuri de COVID-19 in randul copiilor.

Deocamdatd, se fac studii despre
noul coronavirus pentru a afla date des-
pre cum afecteazd copiii sau femeile in-
sarcinate.

Coronavirusurile pot provoca diverse
manifestiri clinice, cu precadere respira-
torii dar si manifestari gastrointestinale
sau hematologice (coagulopatii, s.a.).
Manifestarile respiratorii pot fi cele ale
unei raceli comune pénd la afectiuni res-
piratorii severe.

Existd forme foarte grave, cu aparitia
unui tablou clinic §i paraclinic sugestiv
pentru insuficienta multipld de organe,
urmate de exitus.

Aceste virusuri suferd mutatii frec-
vente ce pot determina aparitia de tipuri
noi, mult mai agresive (MERS, SARS-
CoV-1, SARS-CoV-2). Coronavirusurile
umane au fost adesea asociate cu exacer-
béri ale bolilor cronice pulmonare (astm
bronsic, fibrozé chistica, BPOC).

Comparativ cu populatia generala,
copiii nu sunt mai sensibili la infectia cu
noul coronavirus (COVID-19), conform
datelor publicate pana in prezent.

Au fost publicate date care aratd pre-
zen{a acestei infectii la copii, inclusiv si
la copii foarte mici, cei mai multi dintre
ei luand infectia de la un membru al fa-
miliei.

Incidenta infectiei cu SARS-CoV-21a
copii este insd in limitele a 8-10% com-
parativ cu cea de la adulti.

Simptomatologia copiilor cu SARS-
CoV-2 este mai usoard decit in cazul
adultilor, fiind in mare parte asimpto-
matici sau avand simptome ugoare de in-
fectii de tract respirator superior asociat
destul de frecvent cu o simptomatologie
digestiva.

Cazurile grave sunt din fericire foar-
te rare in cazul copiilor, iar complicatiile
pot sa apard atit in timpul unui episod
acut, dar si la distantd, printre cele mai
de temut fiind sindromul inflamator
multisistemic, Kawasaki-like.

Exista diferente in cazul copiilor si
adolescentilor, in ceea ce priveste expu-
nerile la diferiti agenti patogeni (bacterii,
virusuri, fungi, etc.). Impactul infectiilor
respiratorii observate frecvent in peri-
oada copildriei si interferentele virale si
imunologice au suscitat un interes stiinti-
fic urias. Aceste infectii sunt mai frecven-
te la copii si sunt localizate preponderent
la nivelul ciilor respiratorii .Toate acestea
conferd gazdei o anumita protectie ca ur-
mare a rispunsurilor imunologice media-
te umoral, celular sau, uneori, a reactiilor
imune incrucisate fata de unele coronavi-
rusuri cu care copilul a intrat in contact

in cursul imbolnavirilor anterioare. In
aceastd maniera, se explica de ce unii co-
pii pot avea prin reactii incrucisate, titruri
de anticorpi impotriva SARS-CoV-2.

Copiii prezinta o colonizare virala si
bacteriand semnificativd la nivelul mu-
coaselor, ceea ce limiteazd colonizarea si
dezvoltarea noului tip de coronavirus.

Conform datelor publicate pand in
prezent, riscul cel mai mare il au per-
soanele vérstnice si persoanele care au
anumite comorbiditdti. Chiar daci po-
pulatia pediatricd pare a fi cea mai putin
afectatd categorie, SARS-CoV-2 poate
sa 1i puna in pericol pe copiii care au o
serie de alte afectiuni, iar imunitatea lor
este foarte scizutd. Raspunsul imun de
tip T helper 2, ca si numarul crescut de
eozinofile reprezinta factori protectori
fata de infectia cu noul tip de coronavi-
rus la copii. Nu este de neglijat faptul ci
in cazul copiilor, comorbiditati precum
diabetul, obezitatea, bolile cronice rena-
le sau hepatice, HTA, etc., sunt mult mai
rare si in plus copiii au o stare de sinita-
te mult mai bund decat a adultilor. Sunt
studii care aratd ca existd diferente ale
raspunsului imun ce sunt explicate prin
activitatea si rolul timusului in perioada
copildriei si/sau predominanta limfocite-
lor Th2. Copiii prezintd un raspuns imun
inndscut puternic. Acestia au in mod
particular, fiziologic, un procent crescut
de limfocite, un numadr crescut de limfo-
cite T,B si de celule natural killer, precum
si o productie redusi de citokine proin-
flamatoare, de tipul interleukin 6.

De asemenea, s-a demonstrat cd exis-
ta diferente de exprimare a receptorilor
ACE2 (angiotensin-converting enzyme
2) la copii, in comparatie cu adulii. La
copii, acesti receptori sunt scazuti atat
la nivelul ciilor respiratorii superioare
(fose nazale, sinusuri) cat si la nivelul
céilor respiratorii inferioare, plamanilor,
ceea ce explicd intr-o oarecare mdsura
rata scizuta de infectare la copii.
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Simptomatologia
la copii

Simptomatologia este comund cu
simptomatologia gripei; diferentele fiind
aproape inexistente.

Diagnosticul de certitudine se stabi-
leste prin testare RT-PCR.

Cu toate acestea, din datele publicate
pand in prezent, aflim ca mai multi copii
cu COVID-19 au prezentat febra, tuse,
diaree, vérsituri, dureri abdominale, du-
reri de cap, dureri de git in momentul di-
agnosticului. Cu toate acestea se conside-
rd ca procentul este nesemnificativ. Co-
piii pot si ei prezenta stare de oboseald,
dureri musculare, stare generala alterata;
in cazurile severe au prezentat pneumo-
nie si insuficientd respiratorie acut.

Este prezentd o incertitudine in ceea ce
priveste copiii asimptomatici, in ce manie-
rd, In ce mésurd acestia pot transmite boala.

Réspunsul terapeutic este diferit la
copii fata de adulti si nu sunt cunoscute
sechelele pe termen mediu si lung care sd
urmeze dupd infectie.

Clasificarea cazurilor
de infectii cu SARS-
CoV-2 la copil

Potrivit Societdtii Italiene de Boli
Infectioase Pediatrice, care a publicat in
septembrie 2020 o lucrare in prestigioasa
publicatie British Medical Journal, existd
5 tipuri de cazuri de infectie cu noul co-
ronavirus la copil:

1.-caz asimptomatic

2.-caz usor

3.-caz moderat

4.-caz grav

5.-caz critic

1.Caz asimptomatic: infectie care
este identificata in timpul unui screening
sau a unor investigatii, in absenta simp-
tomatologiei

2.Caz usor:

* este prezentd febra si/sau astenia si/sau
simptome ale tractului respirator superior

* sunt absente modificirile radiologice/
ecografice, in situatia in care ele sunt
efectuate

3.Caz moderat:

e febra si/sau astenia
* semne sau simptome respiratorii (tuse,
simptome ugoare)

e dificultati alimentatie
* pneumonie depistatd radiologic

4.Caz grav:

Febra si/sau tuse impreuna cu cel pu-
tin una dintre urmatoarele:

* Sa02 < 92% in aerul ambiant

e suferin{d respiratorie severd (geamit
respirator, batai ale aripilor nazale, ti-
raj supraclavicular/suprasternal/inter-
costal), cianozd, episoade de apnee

* tahipnee evaluati in apirexie/afebri-
litate si absenta plansului (frecventa
respiratorie peste 60 respiratii/min sub
3 luni; mai mult de 50 respiratii/min
intre 3-12 luni; peste 40 respiratii/min
intre 1-5 ani; peste 30 respirafii/min
peste 5 ani

* semne sistemice de agravare: somno-
lentd, letargie, convulsii, deshidratare

5.Caz critic:

* sindrom de detresa respiratorie acutd

* disfunctie organ asociatd cu sepsis

® soc septic

° coma

Recomandarea este ca in primele 2
cazuri, asimptomatic si usor, monitoriza-
rea sa se facd la domiciliu, iar in celelalte
3 situatii monitorizarea sa se facd doar in
cadrul spitalicesc.

Din fericire majoritatea copiilor se
incadreazd in primele 2 tipologii, tran-
zitor putand sa existe si simptome mo-
derate, dar care au o evolutie rapid citre
remitere.

Masuri de preventie
Recomandairri
generale

* spalarea frecventd pe maini cu apd si
sapun
* sd nu atingd ochii, gura, nasul,f ata de-
cét daca mainile au fost corect spalate
* sa tuseascd in pliul cotului sau intr-un
servetel de unica folosintd, care apoi
este rapid aruncat la gunoi
* sd nu intre in contact cu persoane cu
simptome respiratorii
Practica ne-a aratat cd de foarte mul-
te ori copiii nu respecta regulile de igiend
elementare si regulile de distantare de
unii singuri, de aceea este imperios nece-
sar impunerea obligatorie a masurilor in
randul acestora. Intr-o oarecare masura
si copiii si tinerii pot fi potentiale surse
majore de impréstiere a virusului in co-
lectivitate, in cadrul activitatilor din tim-

pul lor liber, avind mai multe contacte
sociale decat adultii.

Pentru copiii cu varsta de sub 1 an, cea
mai buna imunitate este alaptarea la san.

Continuarea schemelor de vaccinare
pentru copii este de asemenea foarte im-
portanta.

Copiii au un raspuns diferit la stres
in comparatie cu adultii, de aceea trebuie
sd incercam in permanenta sa ii linistim,
mai ales dacd au varsta la care au intre-
béri despre coronavirus.

Daci starea generald a copilului este
alteratd, copilul zace, refuza alimentatia,
nu se joacd, este apatic, atunci se impune
prezentarea cu copilul la camera de gar-
dé in vederea stabilirii unui protocol de
diagnostic i tratament.

Potrivit unor studii, copiii infectati
pot raspandi virusul SARS-CoV-2 sap-
tamani intregi, fara a avea simptome de
boala. Din moment ce acestia nu prezin-
ta nici un simptom sau doar simptome
foarte usoare, ei ar putea infecta persoa-
nele din jurul lor timp de mai multe sap-
tamani, deci, impactul lor epidemiologic
este semnificativ.

Despre acest virus si despre infectia
pe care o produce in randul copiilor mai
sunt incd foarte multe lucruri de des-
coperit si de invitat. Existd incéd foarte
multe intrebari fard rdspuns cu privire la
rolul copiilor si adolescentilor in cadrul
acestei pandemii.

De la debutul pandemiei, a crizei co-
ronavirus, au existat dezbateri aprinse in
legaturd cu rolul copiilor si a adolescen-
tilor. Cert este ca si copiii si tinerii pot
infecta alte persoane.

Intre timp s-a demonstrat ci este clar
si cd la multi copii, o infectie nu cauzeaza
simptome deloc sau poate cauza doar
simptome usoare.

Chiar daci uneori acest aspect este
mai putin discutat, si copiii si tinerii pot
deceda din cauza Covid-19 sau pot ri-
mane cu sechele pe termen lung urmare
a acestei boli.

Studiile din domeniul genetic, imu-
nologic, epidemiologic, ne vor ajuta cu
certitudine pe viitor sd putem intelege
mai bine toate aspectele acestei noi boli
cu care ne confruntam.

Sunt necesare studii suplimentare care
sa poatd explica de ce existd o oarecare re-
zistenta relativa a copiilor la SARS-CoV-2
si de ce existd o susceptibilitate crescutd a
adultilor la aceasta noud boala.

Boli Infectioase 2021- 2022
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Boli infectioase digestive

Dificultati in abordarea coinfectiei
SARS-CoV-2 cu Clostridioides difficile

Pandemia SARS-CoV-2, responsabila panala acest momentlanivel mondial de 105.615.127 cazuri deimbolnaviri,
soldate cu aproape 2.300.000 de decese, s-a asociat unui consum substantial de antibiotice, cu precadere pent-
ru tratamentul infectiilor bacteriene supraadaugate, la pacientii critici din serviciile de Terapie Intensiva. Totodata,
unele antibiotice (ca de exemplu Azitromicina) au fost incluse in mod intempestiv in schemele de tratament ale
COVID-19, indiferent de existenta dovedita sau nu a unei coinfectii bacteriene; sunt studii care apreciaza ca 91%
dintre pacientii cu COVID-19 au primit tratament antibiotic pe parcursul spitalizarii

Dr. Victoria Birlutiu

{ = A Conferentiar universitar
— Facultatea de Medicina
2 ;q Universitatea Lucian Blaga Sibiu
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hiar dacd intreaga atentie este
concentratd asupra tratamen-
tului infectiei SARS-CoV-2,
aparitia manifestarilor digestive
a fost semnalata de la bun inceput, conse-
cintd a virusului SARS-CoV-2 si ulterior
asociat coinfectiilor bacteriene, dintre care
infectia clostridiand este cea mai frecventa.

Explicatia cresterii numérului de cazuri
de infectii clostridiene asociate asistentei
medicale la pacientul cu COVID-19, este
reprezentatd de consumul de antibiotice,
remarcand asocierea cu administrarea de
azitromicind, aldturi de dexametazon-me-
dicatie constant utilizata la cazurile cu pneu-
monie, ca §i inhibitorii de pompé de protoni
sau medicatia antivirala (lopinavir-ritonavir,
cloroching, favipiravir). La toate acestea se
adaugd supraaglomerarea serviciilor spita-
licesti, cresterea numadrului de zile de spi-
talizare si dificultitile legate de respectarea
midsurilor de izolare a pacientilor.

Terenul pacientului este la fel de impor-
tant-vérsta peste 65 de ani, prezenta afectiuni-
lor cardiovasculare, a diabetului zaharat, insu-
ficientei renale, afectiuni hematologice malig-
ne, neoplasme solide, chimioterapia acestor
pacienti, pacienti cu diabet zaharat, pacienti
cu patologie neurologici sau digestiva-boli
inflamatorii colice, diverticuloza colica etc.

Aceste observatii, se regisesc si in studiile
colegilor din Italia, Granata si colaboratorii
@ care constatd aparitia cazurilor de infectii
clostridiene asociate COVID-19, mai frec-
vent la femei (60,5%), cu boli cardiovasculare
(84,2%), cu afectiuni neurologice (42,1%),
insuficienta renala (31,5%), BPOC (26,3%),

neoplazii (21%); varsta medie a fost de 79 ani
iar indicele de comorbiditéti Charlson de 6,6.

65,7% dintre pacientii cu Clostridioides
difficile si COVID-19, aveau alti spitalizare
in ultimele doua luni si efectuasera tratament
cu inhibitori de pompa de protoni; peste ju-
matate dintre pacienti primiserd tratament
antibiotic in ultimele doud luni. Autorii au
remarcat asocierea diareei clostridiene la
pacientii cu pneumonie SARS-CoV-2, atat
in formele usoare (39,4%) cit si in formele
severe (31,5%), respectiv la pacientii cu in-
suficienta respiratorie acuta (42,1%).

Din medicatia folositd in tratamentul
acestor pacienti, antibioticele se regasesc
in 84,2% din cazuri, aldturi de heparine
cu greutate moleculard mica (92,1%), clo-
rochind (68,4%) si inhibitori de pompa de
protoni (65,7%).

Din experienta noastra, cazurile care
asociaza infectia clostridiand, sunt de ase-
menea pacienti spitalizati anterior, au co-
morbiditdti cardiovasculare, insuficientd
renald, dementa sau sechele neurologice in-
validante dar si manifestari digestive initial
atribuite coronavirusului SARS-CoV-2.

De altfel, este recunoscuti actiunea
SARS-CoV-2, asupra imunitatii inndscute si
dobéndite @, cit si leziunile pe care le creeazd
la nivelul barierei gastro-intestinale ), pre-
cum si impactul in alterarea microbiotei ©.

10% din cazurile simptomatice de in-
fectie SARS-CoV-2 asociazd simptomato-
logie digestiva-varsaturi, scaune diareice,
greatd, gust amar, dureri abdominale 7%,
peste care se poate suprapune mai ales din
a doua sdptdmana de evolutie, infectia cu
Clostridioides difficile.

Am remarcat de asemenea ci formele
clinice sunt mai severe, asociaza frecvent
megacolon toxic, se asociazd cu recaderi
in jumdtate din cazuri i cu o ratd de deces
mai mare comparativ cu perioada pre-pan-
demica. In unele cazuri testate pentru to-
xinele clostridiene in mod repetitiv, testele

sunt negative pentru toxinele clostridiene
A si B, dar tabloul clinic se amelioreazi la
administrarea medicatiei eficiente in trata-
mentul infectiei clostridiene.

Pacientii care prezinta recadere, revin cu
scaune diareice ulterior pozitive pentru toxi-
nele clostridiene; introducerea determinarii
prin PCR-based stool assays ar aduce infor-
matii corecte in aceste cazuri ©).

In concluzie, noua asociere SARS-CoV-2
-Clostridioides difficile, reclama o atentie
deosebitd din partea noastrd, cu limitarea
gesturilor terapeutice inutile-in special a
antibioterapiei-si a testdrii curente pentru o
posibila coinfectie cu Clostridioides difficile.
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Profilaxia bolilor infectioase prin vaccinare

Principii de recuperare
a schemelor de vaccinare

Nu de putine ori ne confruntam in practica curenta cu situatiile in care schemele
de vaccinare trebuie adaptate la circumstantele individuale sau epidemiologice ceea
ce poate sa determine o recuperare a unor vaccinari care nu au fost efectuate sau
care au fost efectuate doar partial. Se pleaca de la premisa ca vaccinarea trebuie sa
indeplineasca urmatoarele criterii: sa fie sigura, sa asigure protectie pe termen lung,
sa fie practica (costuri reduse, stabilitate, usurinta in administrare) si nu in ultimul rand
sa fie administrata la timp. 2
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Sistemul
imunitar uman

Acesta este capabil sd reactioneze la
un numdr considerabil si divers de an-
tigene strdine prin doud tipuri de rés-
punsuri complementare: imunitatea
inndscutd §i imunitatatea adaptativa.

Imunitatea indscutd are anumite parti-
cularitafi respectiv nu depinde de ex-
punerea anterioara la un agent patogen;
nu produce memorie imunologicd; nu
se imbunatiteste odatd cu expunerea
repetata la un agent patogen. Imunita-
tea adaptativé oferd protectie impotriva
unui anumit agent patogen prin capa-
citatea de a determina memorie imu-
nologica ceea ce favorizeaza imunitate
pe termen lung care poate dura uneori
si toatd viata fiind mai puternicé si mai
precisa de fiecare data cind organismul
se confrunta cu un antigen. Sistemului
imun adaptativ oferd imunitate medi-
atd prin activarea celulelor T care pot
distruge celulele gazda infectate sau pot
stimula alte celule imune pentru a dis-
truge direct agentii patogeni sau prin
activarea celulelor B care produc anti-
corpi. Memoria imunologicd duce la
un rispuns imun eficient si rapid dupa
expunerea ulterioard la aceleasi antige-
ne iar pentru raspunsul complet si com-
petent este nevoie de participarea atat a
celulelor B cat si T.®

Administrarea
antigenului vaccinal

Declanseazd o reactie care initial
este mediata de sistemul imunitar in-
néscut, fiind ulterior activat sistemul
imun adaptativ. Majoritatea vaccinuri-
lor oferd protectie prin inducerea imu-
nitdtii umorale (in principal de citre

celulele B), iar anumite vaccinuri (BCG
si vaccinul zoster) actioneaza in princi-
pal prin inducerea imunititii mediate
celular (in principal de catre celule T).
Numeroase vaccinuri furnizeazi aceste
doud moduri de actiune, dar imunita-
tea umorald reprezinti cel mai adesea
markerul eficacitétii vaccinale. Imuni-
tatea pe termen lung necesitd persis-
tenta anticorpilor sau crearea si pastra-
rea memoriei specifice reactivata rapid
si eficient dupa expunerea repetati la
acelasi antigen sau la un antigen vacci-
nal similar.Vaccinarea primara se rea-
lizeazd prin administrarea primei doze
care conferd o perioadd relativ lunga
de latentd pentru aparitia anticorpilor
specifici cu o intensitate mai scazutd a
protectiei si o durata limitata de persis-
tentd a anticorpilor ceea ce determina
necesitatea adminstrérii dozelor ulteri-
oare. Revaccinarea conferd o perioadd
scurta de latenta ceea ce face ca intensi-
tatea protectiei sa fie mai crescuta si sa
dureze o perioada mai lunga de timp
(ani sau toata viata).®

Asigurarea
raspunsului
imun optimal

Depinde de vaccin si schema de
vaccinare recomandatd. Referitor la
particularitatile vaccinului acestea
sunt varibile in functie de tipul de vac-
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Profilaxia bolilor infectioase prin vaccinare

cin (viu atenuate vs inactivate vs poli-
zaharidice) sau de adjuvantii continuti
in vaccin si proteinele transportoare.
In cazul schemelor de vaccinare se are
in vedere: sa se asigure dozele optimale
de antigen sau a structurilor antigenice
confinute in vaccin; intervalul dintre
doze la primovaccinare si intervalul
pentru revaccinare; vérsta la care se
administreaza vaccinul (respectarea/
nerespectarea schemei de vaccinare,
prematuritatea , varsta < 2 ani pentru
vaccinuri polizaharidice, vérsta ina-
intatd etc.); preexistenta anticorpilor
materni sau cei proveniti din sangele
transfuzat, administrarea prealabild a
preparatelor imunoglobulinice cat si
caracteristicile individuale ale siste-
mului imun (imunocompetenta sau
imunodeficienta de diverse cauze).®)

Circumstantele care genereaza
necesitatea recuperarii schemelor
sunt multiple si ele sunt dependente
de vaccin sau sistemul de sanatate (ab-
senta preparatelor vaccinale, accesibi-
litatea limitata la serviciile de sénitate,
contraindicatiile relative, modificarea
schemelor nationale de vaccinare, re-
ticenta unor medici la anumite vacci-
nuri), dar si de atitudinea parintilor
sau apartinatorilor fati de vaccina-
re (complianta redusd a pdrintilor,
schimbarea locului de rezident3, lipsa
posibilitatilor financiare pentru asigu-
rarea tuturor/anumitor preparate).

Cele 7 reguli de baza in
recuperarea schemelor de
vaccinare pot fi sintetizate astfel:

1. Fiecare dozd de vaccin primité contea-
z3: ,nu mai incepem schema din nou”;

2. Vaccinurile (inactivate sau vii) pot fi
administrate simultan (in aceeasi zi);

3.Daca nu sunt administrate in aceeasi
zi va fi respectat un interval de timp
pentru a nu fi influentat raspunsul
imun prin scaderea nivelului de pro-
tectie (dar nu mai mic de 4 zile). CDC
recomanda: 2 sau mai multe vaccinuri
inactivate - orice interval intre doze;
vaccin inactivat si viu atentuat — orice
interval intre doze; 2 sau mai multe
vaccinuri viu atenuate injectabile —
interval de minimum 28 de zile;

4.Este consideratd prioritard protec-
tia impotriva infectiilor cu cea mai
mare severitate (ex: pertussis inainte
de 3 luni; infectii invazive inainte de
2 ani; rujeold cat mai curand posibil;
papilloma virus si hepatita B la ado-
lescenti, tetanos la orice varsta etc.);

5. Este recomandata recuperarea sche-
mei complete, cit mai repede posi-
bil, profitind de toate oportunititile
de vaccinare, chiar si in caz de infec-
tie banalg;

6. Pentru finalizarea schemei de recupe-
rare se va tine cont de toleranta copi-
lului si a parintilor in ceea ce priveste
numarul de injectii la fiecare consul-
tatie de vaccinare si posibilitatea unor
noi intalniri in perioade acceptabile:
in mod conventional, se administrea-
za doud injectii la o consultatie, dar
daci este necesar, pot fi injectate 3 - 4
vaccinuri, intotdeauna in locuri dife-
rite (distanta de cel putin 2,5 cm intre
2 locuri de administrare);

7.0ri de cte ori este posibil, se va re-
veni la calendarul curent.®

Recomandarile privind
etapele recuperarii vor tine
cont de urmatoarele reguli:

1. Determinati, pentru fiecare structu-
rd antigenicd, numarul de doze care
trebuie administrate, tindnd cont de
2 criterii: varsta la inceputul vacci-
narii cat si de vérsta la momentul
recuperdrii: nu numai la subiectul
niciodata vaccinat, ci si in cazul vac-
cindrii incomplete. Este de menti-
onat ca nu vom depdsi numarul de
doze care ar trebui si fie administra-
te daca subiectul a fost vaccinat cu
dozele de la primovaccinare.

2. Alegeti cele mai potrivite ,,combina-
tii” pentru a reduce numadrul de in-
jectii iar in acest caz vaccinurile con-
jugate sunt cea mai buni solutie de-
oarece printr-o singurd administrare
pot fi asigurate conditiile de imuniza-
re cu mai multe structuri antigenice.

3.Respectati intervalele optime intre
doze. Exemplele sunt numeroare
astfel cd pentru vaccinarea difte-

rie-tetanos-pertussis-Haemophilu-
sinfluenzae b —poliomielita- hepatita
B (DTaPHibPolioHB) se recoman-
dé 2 luni distantd pentru primele 2
doze (minimum 6 sdptiméani) astfel
cd daci diferenta dintre 2 doze este
mai micd, vaccinarea primard trebu-
ie facutd in 3 doze;

Pentru vaccinurile pentru preveni-
rea hepatitei B (HVB) monovalente si
pentru vaccinarea impotriva infectiei
cu Papilloma virus (HPV) in cadrul
unei scheme 2 + 1 poate f1 acceptati o
perioada de 1 luna intre cele doud doze
de vaccinare primard. Pentru doza de
rapel aceasta trebuie administrati la cel
putin 5 pana la 6 luni dupd ultima doza
din schema de primovaccinare (tolera-
ta minimum 4 luni), indiferent de tipul
de vaccin. Este necesar sd se respecte
un interval de minimum o luna intre
doud dozele de vaccin rujeold-rubeo-
ld-parotiditi(ROR) sau in cazul vacci-
nului varicelic de minimum 6 sipta-
mani intre prima si a doua doza. @

Recuperarea schemelor de
vaccinare la copilul cu status
vaccinal cunoscut se vor lua in
considerare urmatoarele conditii
in functie de structura antigenica:

* DTaPHibPolioHVB: se vor utiliza
pentru schema de recuperare acele
preparate care pot fi administrate in
conformitate cu varsta, dupd preci-
zarile producitorului;

* Hib - numairul de doze administra-
te va fi in functie de varsta la care se
va face recuperarea (ex: 6 luni - 1 an
2 doze + rapel; 1-5 ani: 1 doza; la >
5ani aceastd vaccinare nu este nece-
sara in populatia generald, posibil
doar la grupele cu risc cu 1 dozd;

* HVB - absenta vaccinarii: 2 doze
initiale la 1 sau 2 luni interval si ra-
pel la 5-6 luni iar la pentru vérsta de
11-15 ani: 2 doze de vaccin de 20 pg
la 6-12 luni interval. In cazul in care
a fost administratd anterior o prima
dozi se vor progama 2 doze cat mai
precoce si 0 a 3 doza la 6 luni inter-
val sau la copiii de 11-15 ani si vac-
cinati cu o singurd dozi se va face o
a 2-a dozd (20 pg) cand este posibil.
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La 2 doze primite anterior a 3-a doza
este recomandati la cel putin 6 luni
interval;

* ROR - absenta vaccindrii la copii cu
vérsta de peste 1 an se va recupera
schema prin administrarea la momen-
tul stabilit a primei doze si dupa 1 luna
a2-a doza sau pentru a 2 doza se va as-
tepta rapelul de la 6 ani daca intervalul
fata de aceasta vrsta este mai apropiat.

* Vaccinul pneumococic pentru copiii <
12 luni nevaccinati se va face schema
cu 2 doze la un interval de 8 sdptdmani
si rapel la 12 luni; la copiii de 12 - 23
luni sunt utile 2 doze de vaccin la in-
terval de minimum 2 luni fard rapel;
copiii cu varste intre 2 si 5 ani care au
un risc crescut de infectie se vaccinea-
z3 cu 2 doze; pentru copiii > 5 ani con-
siderati la risc crescut este suficientd
administrarea unei singure doze de
vaccin. Este de mentionat cd prepara-
tele vaccinale polizaharidice vor fi re-
comandate dupd vérsta de 2 ani.

* Vaccinul HPV - dacd prima dozi a
fost administrata la <15 ani, a doua
doza va fi recomandatd dupa 6 luni;
dacd prima doza a fost administrata
la >15 ani se va face o schemi de 3
doze cu o primovaccinare reprezen-
tatd de 2 doze la 1 sau 2 luni inter-
val si rapel la 4-5 luni de la doza a
2-a ; dacd schema a fost inceputd cu
vaccin bivalent sau qvadri valent se
poate continua vaccinarea cu vaccin
nanovalent, dupa regula anterioara.

* Vaccinul varicelic- absenta antece-
dentelor de variceld §i prezenta in
anturaj a persoanelor cu imunosu-
presie permite recomandarea a 2
doze la interval de 6 siptiméani.®

Recuperarea schemei de vaccinare
la copilul cu status vaccinal incert
sau necunoscut se va realiza pe
baza urmatoarelor recomandari:

e Se vor administra dozele necesare
conform varstei;

* Nu exista nici o contraindicatie pen-
tru vaccinurile ROR, Hib, HVB, po-
lio administrate la o persoana even-
tual deja vaccinatd;

* Pentru tetanus si difterie existd un
risc teoretic de hiperimunizare si hi-
per-reactogenitate (fenomen de tip
Arthus) prin administrarea de doze
repetate la intervale scurte de timp.
In caz de incertitudine asupra efici-
entei vaccinarilor anterioare pentru
difterie, tetanos si HVB se va face o
doza dupa care se pot testa titrurile
de anticorpi anti tetanos si anti HVB
dupd minimum 4-12 sdptimani;

* La copiii si adolescentii veniti din alte
tari se va tine cont de structura schemei
din tara din care au venit si recuperarea
consta in completarea cu dozele cores-
punzatoare calendarului de incepere a
schemei, in acord si cu recomandarile
din tara in care se vor stabili. )

Recuperarea schemei de
vaccinare la adultul niciodata
vaccinat sau care are antecedente
necunoscute de vaccinare sau
schema primita a fost incompleta.

Vor fi considerate utile urmétoare-
le recomandari:

* Vaccinarea trebuie adaptata in func-
tie de riscul individual si contextul
epidemiologic;

* Adminsitrarea dozelor de dTap
(vaccin pediatric) nu are suportul
dovezilor stiintifice iar administra-
rea vaccinului de tip adult (dTap)
pentru primovaccinare nu este jus-
tificatd conform recomandarilor
producétorului. Administrarea vac-
cinului dTap sau dTPolio la fiecare
10 ani poate fi suficientd cu excep-
tia cazurilor particulare (ex: relu-
area schemei complete la pacientii
posttransplant de celule stem);

* Persoanele nevaccinate ROR si fird
antecedente de rujeold pot primi
una sau 2 doze de vaccin la interval
de minimum 4 sdptdmani, fird a fi
obligatoriu un control serologic an-
terior al titrurilor de anticorpi exis-
tenti (in special in cazul femeilor
care planificd o sarcin);

* Nu exista contra indicatii pentru ad-
ministarea ROR sau a altor vaccinuri
dacd antecedentele de vaccinare sunt

necunoscute (o mentiune speciald
este pentru componenta difterica si
tetanos dar nici pentru acestea nu ar
trebui sa fie o limitare).

In concluzie recuperarea schemelor
de vaccinare este un demers important i
de multe ori necesar. Totodatd respecta-
rea reglementarilor in vigoare si recupe-
rarea corectd a schemelor permite atin-
gerea obiectivelor urmarite pentru redu-
cerea golurilor imunitare din populatie,
obtinerea unei protectii de buni calitate
si asigurarea unei acoperiri vaccinale
pentru o perioadd cat mai lunga de timp.
Parintii trebuie sa fie considerati ca si
parteneri in stabilirea acestor scheme de
recuperare iar explicatiile legate de nece-
sitatea respectarii unor reguli pentru ca
schema si fie in mod corect si complet
finalizatd sunt absolut necesare pentru
obtinerea unei protectii cit mai comple-
te si de cat mai lungd durata.
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Epidemiologie

Sindromul POST-COVID-19

Lainceputurile pandemiei COVID-19, cele mai multe referinte despre boala descriau tabloul
clinic al afectiunii, complicatiile posibile, metodele de diagnostic si schemele terapeutice.

Conf. Univ. Dr. Irina
Magdalena Dumitru

. Universitatea, Ovidius”, Medic

-y, primar BI, Medic sp. Epidemiologie
\‘\ Sef Clinica Il adulti Sp. Clinic

de Boli Infectioase Constanta

N
n ultimile luni au aparut din ce in ce
mai multe date despre pacienti care
continud sd prezinte simptome le-
gate de COVID-19, in ciuda testelor
PCR negative, chiar si dupa multe sdpta-
mani de la infectia acuti. In prezent, nu
existd un consens definitiv pentru aceasta
afectiune, terminologia a inclus ,LONG
COVID’”, COVID de ,lungd duratd” sau
»sindrom post-COVID” [!l,
Ce este COVID de lunga durata?
National Institute for Health and

Clinical Excellence, Royal College
of General Practitioners si Scottish
Intercollegiate  Guidelines ~ Network

definesc diversele forme de COVID in
functie de durata simptomelor astfel 2
* Infectie acuti COVID-19 - semne si
simptome de COVID-19 cu durata de
péand la 4 sdptimani
° COVID-19 simptomatic in curs de
manifestare - semne si simptome de
COVID-19 cu durata intre 4-12 sdptdmani
¢ Sindromul post-COVID-19 - semne
si simptome care se dezvoltd in timpul
sau dupid COVID-19, continud mai
mult de 12 sdptdmaéni si nu sunt ex-
plicate printr-un diagnostic alternativ.
Sindromul post-COVID-19 poate fi
luat in considerare si inainte de 12 sdp-
tdmani, in timp ce se evalueaza si posi-
bilitatea unei boli alternative.
Persoanele in varstd si persoanele cu
multe afectiuni medicale grave sunt cele
mai susceptibile de a prezenta simptome
persistente, dar chiar §i persoanele tine-
re, fird comorbiditati, pot dezvolta ,,sin-
drom post-COVID”, de aceea, nu se poa-
te preciza cu exactitate de la inceput cine
anume va fi afectat pe termen lung ™.
Se pare cd urmétorii factori de risc ar

avea o semnificatie pentru instalarea sin-

dromului post-COVID [

* Varsta > 50 de ani

* Sexul - femeile sunt mai frecvent afecta-
te (15% dintre femei dezvoltd sindrom
post-COVID, in timp ce doar 10% din-
tre barbati vor riméne cu simptome pe
termen lung

* Obezitatea

* Pacientii cu boli respiratorii cronice, in
special cei cu astm bronsic

e Pacientii care au avut forme severe de
boald

Cele mai frecvente simptome sunt 3%

* Oboseald persistentd, de multe ori in-
validanta

* Scdderea marcatd a capacitatii de efort
fizic

e Dificultéti in respiratie, tuse persistenta

* Mialgii, dureri articulare

* Simptome neurologice - cefalee, afecta-
re neurocognitivd (,gandire incetosa-
t&", confuzie), ameteald

* Simptome cardiovasculare - palpitatii,
tahicardie

* Simptome digestive - tulburari de tranzit
intestinal, lipsa poftei de méncare, greatd

* Eruptie cutanatd sau cdderea parului

¢ Simptome psihiatrice - insomnie, de-
presie, anxietate, sindrom de stres
post-traumatic, mai ales la pacientii cu
forme severe de boalid care au fost spi-
talizati in sectiile de terapie intensiva

e Tulburari metabolice - agravarea dia-
betului

Sunt mai multe ipoteze care ar putea
explica aparitia sindromului post COVID:
persistenta unui raspuns imun hiperactiv,
persistenta unui grad minim de inflama-
tie, efectele respiratorii pe termen lung
datorate fibrozarii plaméanilor, precum si
afectarea diferitelor organe .

Testele imagistice efectuate la cateva
luni dupa recuperarea de la COVID-19
au aratat leziuni de durata ale miocardu-
lui, chiar si la persoanele care au prezen-
tat doar simptome usoare de COVID-19.
Acest lucru poate creste riscul de insufici-
entd cardiacd sau alte complicatii cardia-
ce in viitor 41,

Chiar si la tineri, COVID-19 poate
provoca accidente vasculare cerebrale
si poate creste, de asemenea, riscul de a
dezvolta boald Parkinson si Alzheimer 1.

Probabil ca multe simptome
COVID-19 pe termen lung sunt inca ne-
cunoscute, de aceea se recomandi moni-
torizarea de lungd durati a acestor pacienti
si recuperarea lor in centre specializate [,

Este important sa ne amintim cd ma-
joritatea persoanelor care au COVID-19
se recupereaza rapid.

Dar problemele potential de lungi
durata ale COVID-19 fac §i mai impor-
tanta reducerea rdspandirii bolii urmand
masuri de precautie precum purtarea
madstilor, evitarea aglomeratiei si menti-
nerea méinilor curate.
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Boli infectioase digestive

COVID-19 si noile provocari
din hepatologie

Pandemia COVID-19 a devenit o imensa provocare nu numai pentru specialitatile
de boli infectioase, pneumologie, terapie intensiva, dar si pentru celelalte specialitati
medicale. COVID-19 nu mai poate fi privit unilateral ca o afectiune pur respiratorie, ci
trebuie considerat ca o disfunctie multiorganica. Desi afectarea hepatica este de cele
mai multe ori usoara, totusi hipertransaminazemia poate indica o evolutie catre forme
severe de COVID-19.

Dr. Adriana
Nicoleta Cavasi

Sef lucrari medicind interna,
medic primar medicind internd
J si gastroenterologie
UMF ,luliu Hatieganu” Cluj-Napoca

mpactul infectiei SARS-CoV-2 asupra
pacientilor cu boli hepatice cronice sau
cu transplant hepatic nu poate fi neglijat.
Principalele provocdri din do-
meniul hepatologiei cauzate de aceastd
pandemie sunt reprezentate de: afectarea
hepaticd din cadrul COVID-19; conse-
cintele COVID-19 la pacientii cu boli he-
patice preexistente; influenta afectiunilor
hepatice asupra evolutiei COVID-19 si
managementul pacientilor cu afectiuni
hepatice in perioada pandemiei ).

Etiopatogeneza
leziunilor hepatice
din COVID-19

Afectarea hepaticd asociata CO-
VID-19 se defineste ca orice leziune he-
paticé care apare in cursul evolutiei sau
terapiei COVID-19 la pacienti cu sau
fara boli hepatice preexistente.

In patogeneza leziunilor hepatice sunt
implicate mecanisme directe (citotoxi-
citate cauzatd de replicarea virald activd
la nivel hepatic) si mecanisme indirecte
(furtuna citokinicd din cadrul sindro-
mului de rispuns inflamator sistemic,
leziunile hepatice induse medicamentos,

hepatita ischemica secundara hipoxiei,
endotelitei, coagulopatiei sau insuficien-
tei ventriculare drepte si exacerbarea unei
afectiuni hepatice preexistente) @.

Atasarea SARS-CoV-2 de celula gaz-
dé este mediatd de interactiunea dintre
proteina Spike din invelisul viral cu re-
ceptorii ACE2 (enzima de conversie a
angiotensinei) de pe membrana celulara.
Proteina Spike este clivatd de catre o se-
rin-proteaza transmembranard (TMPR-
S§S2) si genomul viral este internalizat in
citosol. ARN-ul viral este transcris si apoi
procesat in 16 proteine nestructurale
(nspl-16), care reprezinta ciramizile de
baza ale complexului de replicare-tran-
scriere virald. Proteina nsp6 inhibd de-
gradarea virald si favorizeazd formarea
autofagozomilor cu exocitoza acestora
si eliberarea de virioni. La nivelul reticu-
lului endoplasmatic are loc transcrierea
unor portiuni din mARN-ul viral si sin-
teza proteinelor structurale si accesorii
din nucleocapsida si invelisul viral, iar la
nivelul aparatului Golgi, aceste compo-
nente se vor asambla in virioni care vor
fi eliberati extracelular.

Distributia ubiquitara a receptorilor
ACE2 explica afectarea multisistemica in
cadrul infectiei SARS-CoV2 - plamani,
intestin, cord, rinichi, pancreas, ficat,
muschi, sistem nervos.

Expresia receptorilor ACE2 la ni-
vel hepatic este predominanta la nivelul
colangiocitelor (60%, similar celulelor
alveolare) si doar de 3% la nivelul hepa-
tocitelor. Aceastd distributie nu explicd
pattern-ul modificarilor enzimatice din

leziunile hepatice asociate COVID-19
(hepatocitolizd si colestazd minima/ab-
sentd). Este posibil ca expresia recepto-
rilor ACE2 de la nivelul hepatocitelor si
fie stimulata in anumite conditii: hipoxia,
citokinele inflamatorii, fibroza/ciroza he-
paticd, unele medicamente ©.

Steatoza hepaticd descrisa la pacientii
COVID-19 s-ar explica prin disfunctia
mitocondriald, stressul reticulului endo-
plasmatic, hiperactivitatea ciii de semna-
lizare mTOR si efectul secundar al unor
medicamente (corticosteroizii). Prezen-
ta intracelulard hepaticd a SARS-CoV-2
determind disfunctia mitocondriilor si
perturbarea beta-oxidarii acizilor grasi cu
aparitia steatozei microveziculare. Protei-
na Spike induce stressul reticulului endo-
plasmatic si stimuleaza lipogeneza de novo
la nivel hepatocitar. Hiperactivitatea caii
de semnalizare mTOR este fie consecinta
directd a infectiei hepatocitului cu SARS-
CoV-2, fie a stimuldrii indirecte prin IL-6
din cadrul furtunii de citokine. Inductia
lipogenezei este cruciala pentru supra-
vietuirea SARS-CoV2, deoarece asigura
generarea componentelor membranare
veziculare necesare pentru replicarea vira-
14. Pacientii cu obezitate si diabet zaharat
au o hiperactivitate a caii mTOR hepatice,
indusa de insulind si glucozd si aceasta ar
explica riscul de evolutie severd a infectiei
COVID-19 la aceastd categorie de paci-
enti. Pacientii COVID-19 au o concentra-
tie serica crescutd a MCP-1 (proteina che-
motactica monocitara), citokind implicata
in patogeneza steatohepatitei .
Coninuare: pe www.revistamedicalmarket.ro
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Entecavir Sanience 0,5 mg

comprimate filmate

Alegerea eficienta si sigura pentru
tratamentul hepatitei B cronice

mmmw filmate

cam

e Pret de referinta pe sublista C1, coplata ZERO pentru pacientii asigurati
e Studiu de Bioechivalenta cu design ,,cross-over” realizat in Spania

Denumirea comerciala a medicamentului: Entecavir 0,5 mg comprimate filmate. DCI — entecavir. Compozitia: un comprimat contine 0,5 mg entecavir. Grupa farmacotera-
peutica: antivirale de uz sistemic, inhibitori nucleozidici si nucleotidici ai reverstranscriptazei, codul ATC: JO5AF10. Indicatii terapeutice: este indicat pentru tratamentul infectiei
cronice cu virusul hepatitei B (VHB) la adulti cu: boala hepatica compensata si dovezi de replicare virald activa, valori serice persistent crescute ale alanin aminotransferazei
(ALT) si dovezi histologice de inflamatie activa si/sau fibrozd; boala hepatica decompensata la pacienti netratati anterior cu nucleozide cu infectie cu VHB cu AgHBe pozitiv si
AgHBe negativ. De asemenea, Entecavir Sanience este indicat pentru tratamentul infectiei cronice cu VHB la pacienti copii si adolescenti netratati anterior cu nucleozide, cu
varsta intre 2 si <18 ani si boala hepatica compensata care au dovezi de replicare virala activa si valori serice persistent cres- cute ale ALT sau dovezi histologice de inflamatie
moderata pand la severa si/sau fibroza. Doze si mod de administrare: Boald hepatica compensata Pacienti netratati anterior cu nucleozide: doza recomandata la adulti este
0,5 mg o data pe zi, cu sau fara alimente. Pentru pacientii care nu raspund la tratament cu lamivudina: doza recomandata la adulti este de 1 mg in priza unica zilnica, care trebuie
administrata in conditii de repaus alimentar. Boala hepatica decompensata Doza recomandata pentru pacientii adulti cu boala hepatica decompensata este de 1 mg o data pe zi,
care trebuie luata fara alimente. Copii si adolescenti La pacientii copii si adolescenti cu greutatea corporala de cel putin 32,6 kg trebuie sa se administreze un comprimat de 0,5
mg, o data pe zi, cu sau fara alimente. Varstnici: nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta. Doza trebuie ajustata in conformitate cu functia renald a pacientului.
Contraindicatii Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare/nsuficienta renalé: se recomanda
ajustarea dozelor. Exacerbarea hepatitei. in cazul hepatitei cronice B, exacerbarea prin cresteri tranzitorii ale valorilor serice ale ALT. Pacientii cu boalé hepatica decompensata:
in special la cei cu boala Child-Turcot- te-Pugh (CTP) clasa C, s-a observat o frecventa mai mare a evenimentelor adverse hepatice grave (indiferent de cauzalitate), comparativ
cu frecventa la pacientii cu functie hepatica compensata. Acidoza lactica si hepatomegalia severa cu steatoza: in cazul utilizarii analogilor nucleozidici, s-a raportat producerea
acidozei lactice (in lipsa hipoxemiei), asociata, de reguld, cu hepatomegalie si steatoza hepatica. Rezistenta si precautii specifice la pacientii care nu raspund la tratamentul cu
lamivudina: Raspunsul virusologic trebuie monitorizat frecvent la populatia care nu a raspuns la lamivudina si trebuie efectuate teste adecvate de rezistentd. Copii si adolescenti:
S-a observat o ratd mai mica de rispuns virusologic. in cazul pacientilor infectati concomitent cu HIV/VHB, tratamentul cu entecavir nu trebuie utilizat in lipsa administrérii
HAART. Fertilitatea, sarcina si alaptarea nu exista date adecvate privind utilizarea entecavir la gravide. nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este
absolut necesar. Nu exista date privind efectul entecavirului asupra transmisiei VHB de la mama la nou-ndscut. Ca urmare, trebuie utilizate masuri adecvate pentru a preveni
infectarea neo-natald cu VHB. Aldptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Entecavir Sanience. Data primei autorizari: aprilie 2018.

Acest medicament se elibereaza pe baza de prescriptie medicald PR. Sanience S.R.L.
Pentru informatii complete consultati rezumatul caracteristicilor produsului. Str. Fr. Chopin nr. 1A, Sect 2, Bucuresti

Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii. info@sanience.ro
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