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Lista de abrevieri

AA — Apendicita acuta

ACE- 2 - Receptorilor enzimei de conversie a angiotensinei-2

AMR - rezistenta la antimicrobiene a bacteriilor
AS — Antibiotic stewardship

ASP - Antimicrobial stewardship programs
AVC - Accident vascular cerebral

BC — breast cancer, cancerul de san

C. difficile — Clostridioides difficile

CT — computer tomograf

DENV — Virusul febrei dengue

DF — Febra dengue

DHF — Febr hemoragica dengue

DSS — Sindromul socului din dengue
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EN — Nutritie enterala

FC — colita fulminanta

FMT — Transplant de microbiota fecala
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IPC - Infection prevention and control
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PCR - Polymerase chain reaction

PICU — Unitate de Terapie Intensiva Pediatrica
RCDI - Recurrent C. difficile infection

SAT — tiroidita subacuta

SC — Controlul sursei

UTI — Unitate de Terapie Intensiva
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(A). Rezumatul tezei de abilitare —in limba engleza

The habilitation thesis "CONTRIBUTIONS TO THE DEVELOPMENT OF THE CONCEPT OF
MULTIDISCIPLINARY IN INFECTIOUS DISEASES - FROM THEORY TO PRACTICE" presents in a
unified manner my scientific, professional and academic achievements, following the activities
carried out after obtaining the title of doctor in medical sciences in 2004, along with my
personal plans for continuing my career development. The projects for continuing scientific
research and personal professional development are based on obtaining the habilitation for the
coordination of doctoral theses, a stage of maximum importance and value in the academic and
scientific training for a teacher.

The first section of the thesis includes the presentation of personal scientific and
professional achievements, in correlation with the level of knowledge in the research fields at
that time.

Throughout the evolution of humanity and up to the present day, infectious diseases
have represented a permanent presence and a major risk factor for public health, with a
significant impact on the health status of the global population, on national and international
health and economic systems. In this complex context, research in the field of infectious
diseases has been and remains of utmost importance. The need for a multidisciplinary
approach to infectious diseases is a reality for the overall management of the patient with an
infectious disease or with other diseases that increase the risk of acquiring an infectious
disease.

In this context, | have oriented my scientific research activity towards the vast field of
infectious pathology and have collaborated with multidisciplinary teams to conduct research in
fields related to infectious diseases but with important multilateral impact.

Chapter 1 presents the main results of scientific research, systematized into 4 research
areas.

First research area is antimicrobial therapy policies in the prevention and treatment of
bacterial infections, with a focus on the management of Clostridioides infection difficile and on
the management of bacterial infections in the general context of antimicrobial resistance, both
representing important public health problems, real challenges for the medical world and
beyond, due to the significant impact it has on public health, on patients and on health
systems, with costs of hundreds of millions annually.

An important category of patients in whom the risk of infection with Clostridiodes is
demonstrated difficile is represented by surgical patients. 2 guidelines from the World Society
for Emergency are presented Surgery (WSES), published in 2015 and 2019, with
recommendations for the management of ICD in surgical patients. The final conclusion of the
two guidelines is that the management of this infection requires a multidisciplinary approach,
integrated between medical and surgical services, both from a curative and preventive point of
view.

A study conducted to assess the organization of acute care units worldwide in the
prevention and management of surgical infections is presented, to support the proposed acute
care institution organizational standards. The results of the study provide recommendations
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regarding the prevention and management of surgical infections. Another study, conducted by
an international multidisciplinary working group with the aim of developing a common vision
on the need for appropriate use of antibiotics in hospital settings, provides 10 recommended
principles for the appropriate use of antibiotics that should be followed by all healthcare
personnel in clinical practice.

Also in the context of the correct and appropriate application of antimicrobial therapy,
a study on the pharmacological management of cholera is presented, with an emphasis on the
fact that the main pharmacological progress in the management of cholera has been the use of
antibiotics, along with pathogenic therapies for rapid replacement of hydroelectrolyte losses .

The second area of research is closely related to the latest pandemic in the evolution of
humanity, namely the COVID-19 pandemic. The results of research on the impact of this
pandemic disease at the population level and on medical services are presented.

The impact of the COVID-19 pandemic on healthcare systems has been major and
profound, affecting both the medical infrastructure and the provision of medical services to the
population. In this complex context, determined by the emergence of SARS-CoV-2 infection,
scientific research in the field has faced major challenges.

Research is presented on various aspects of SARS-CoV-2 infection in pediatric and adult
patients. Thus, two studies conducted on pediatric cases with surgical conditions and COVID-19
highlighted that the evolution of SARS-CoV-2 infection was mild and no significant
complications were recorded, but the provision of pediatric surgical care in terms of elective
procedures at the beginning of the pandemic was negatively influenced.

Research has been conducted on the impact of treatment with the antiviral Remdesivir
in infants, the conclusion being that this therapy contributed to the favorable evolution of
SARS-CoV-2 infection in this vulnerable category of patients. Thus, the study contributes to the
development of medical experience regarding the usefulness of Remdesivir treatment in
pediatric patients with COVID-19. We also evaluated the impact of this infection in newborns,
another category of patients at risk for severe forms of infections in general. And in this case,
our study contributes to the accumulation of medical experience regarding various aspects of
SARS-CoV-2 infection in newborns in the absence of etiological treatment. Our data support the
observation that SARS-CoV-2 infection in newborns is a relatively benign condition, with a good
prognosis.

Regarding multisystemic involvement in COVID-19 in adults, the results of a study are
presented that highlighted the fact that subacute thyroiditis is a potential complication
associated with the SARS-CoV-2 virus.

The COVID-19 pandemic has also raised numerous ethical challenges, including that
related to COVID-19 vaccination. An original study is presented, which addresses the possible
problem of prioritizing access to the COVID-19 vaccine, based on both ethical and objective
criteria. It was highlighted that at the European level each country has adapted and
implemented its own vaccination policies, depending on the characteristics and needs of its
citizens.

Addressing the issue of the impact of COVID-19 on medical services, a study is
presented that followed the effect of the pandemic on the specific activity in a pathological



Teza de abilitare Maria-Elena COCUZ

anatomy service. The conclusion of the research was that during the COVID-19 pandemic, a
decrease in histopathological diagnoses was observed for both benign and malignant
pathologies, compared to the same period 1 year before the pandemic.

The third area of research was represented by the multidisciplinary approach to people
with infections and at high risk for infections. Cancer patients and patients with diabetes
mellitus present an increased vulnerability to infections. Early diagnosis of cancers can
favorably influence the risk of infection through interventions with modern, personalized
therapies and cancer control can allow additional medical interventions that protect against
infections, such as vaccination against infectious diseases. Thus, it can be stated that the
diagnosis and treatment of cancers can reduce, by controlling the disease and restoring the
immune system, the risk of infection in these patients. In this context, of the existence of
etiopathogenic connections between infectious diseases and some non-infectious diseases, |
also focused my research on aspects of breast oncological pathology, skin pathology and the
challenges of diabetes mellitus, highlighting the multidisciplinary aspect of the medical field.

The fourth research direction focused on multidisciplinary research on actions to
increase population safety by reducing risks, including infectious ones. Disease prevention can
be achieved through numerous interventions, including the identification and effective
application of measures for the control and prevention of communicable diseases, waste
management, epidemiological surveillance for the rapid identification of the emergence and
extension of communicable diseases, along with increasing the population's access to health
care, including through the use of various technological applications that allow monitoring of
people's health status. Thus, the multidisciplinary approach to disease risks can only be
beneficial for patients and must be adopted as a course of conduct in medical practice. The
results of original multidisciplinary research are presented on the management of infectious
waste, including during the COVID-19 pandemic, on the need for preclinical evaluation of some
chemical entities, a mandatory stage in the discovery process of new drugs, on the
phylogeographic and phylogenetic analysis of some dengue virus strains serotype 3, which
showed that both structural and non-structural parts of the genome are likely to shape the
evolution of the DENV-3 genome. In the context of increasing life expectancy and the share of
the elderly population globally, a situation that has also determined an increasing prevalence of
multimorbidity , including infectious diseases , the results of a study are presented that aimed,
within a project, to create an autonomous home surveillance system dedicated to the elderly,
using modern Cloud / Edge technologies, which bring artificial intelligence in cooperation with
WSAN ( wireless sensor and actuator networks) distributed through 1oT (Internet of Things ).

Chapter 2 presents my professional and academic achievements. | graduated from the
Faculty of General Medicine at the University of Medicine and Pharmacy in lasi in 1981 and
after passing the graduation exam | became a doctor-physician with an average of 10. | did my
internship at the Brasov County Hospital between 1987-1991 and in 1991 | became, through a
national competition, a resident physician and | followed the residency training in the
Specialization of Infectious Diseases at the Institute of Medicine and Pharmacy “Gr.T.Popa” in
lasi between 1991-1994. | obtained the title of specialist in Infectious Diseases in 1994 and
subsequently the title of primary physician in Infectious Diseases in 1999. | followed my
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doctoral studies at the Doctoral School of the University of Medicine and Pharmacy (UMF) “Gr.
T. Popa" lasi between 1997-2004, completing the thesis entitled "Contributions to the clinical
and laboratory study of human trichinosis ". From 2004-2005 | followed the Master's degree
program in Health Management at Lucian Blaga University in Sibiu. Between 2005-2007 | was a
master's student at the master’s degree in Nosocomial Infections at Transilvania University in
Brasov, Faculty of Medicine.

From a medical point of view, | began my work in 1994 as a specialist physician in
Infectious Diseases at the Fagaras Municipal Hospital, where | also held the position of head of
the Infectious Diseases section between 1997 and 1998. Since 1998, my medical activity has
been carried out at the Brasov Clinical Hospital for Infectious Diseases, as a specialist, and then
as a primary care physician. Between March 1999 and January 2021, in addition to my
uninterrupted medical activity, | also held the position of head of the section in the Adult
Clinical Ward | of the hospital. Between January 2021 and April 2022, in the midst of the COVID-
19 pandemic, | held the position of Medical Director of the Brasov Clinical Hospital for
Infectious Diseases, and from June 2022 to the present, | am the head of the Clinical Section of
Infectious Diseases | Adults within the Brasov Clinical Hospital for Pneumophthisiology and
Infectious Diseases.

| began my teaching career in 1998, holding the position of assistant professor at the
Department of Infectious Diseases within the recently established Faculty of Medicine, which
operates within the structure of Transilvania University of Brasov. From 2006 until September
2022, | held the position of head of works at the Department of Infectious Diseases. From
October 2022 until today, | am an associate professor at the Department of Infectious Diseases.

| have been and am part of examination committees for the defense of bachelor's
theses in the specialization of General Medical Assistance, committees for admission to the
doctorate as well as for defending exams within the doctorate (doctoral students supervised by
teaching staff from Transilvania University, Faculty of Medicine). In 2024 | was part of two
committees for the defense of the doctoral thesis at the "Carol Davila" UMF in Bucharest,
designated by order of the rector.

Regarding national and international recognition, | mention that | am a member of the
Romanian National Society of Infectious Diseases and the Balkan Medical Union. | am currently
a scientific referee for the journal Jurnal Medical Brasovean and the journal Bulletin of
Transilvania University of Brasov. Series VI: Medical Sciences, indexed in international
databases. | am a scientific referee for articles published in journals from the MDPI publishing
house of scientific journals/journals. International recognition is highlighted by scientific articles
published in international journals ranked ISI WOS ISI WOS: 22 articles, with 270 (260 excluding
self-citations) citations and a HIRSCH index equal to 7.

The second section of my habilitation thesis refers to my career evolution and
development plans. My professional evolution has been, is and will be a harmonious and
constructive combination of my medical activity, as a professional in the field of infectious
diseases, with the teaching activity, education and training of specialists in the medical sector
and with the scientific research activity, contributing to the progress of knowledge in the vast
medical field and in other related fields.
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As general directions for continuing the development of my professional career as a
doctor, | mainly aimed to improve my skills in the use of advanced diagnostic technologies
(molecular biology techniques), participate in multidisciplinary teams in the development of
new medical devices or programs to improve people's health, receive training in the field of
providing specialized consultations in a virtual environment on specialized online medical
platforms, and participate in actions to promote health policies and medical education in
society on various current issues.

Teaching activities are closely related to professional medical activity and scientific
research. | believe that teaching approaches must be directed towards harmonizing teaching-
learning methods with the current needs for professional training of students. As directions for
developing my professional teaching career, | have mainly proposed the creation of accessible
and well-documented educational materials, including digital ones (online courses, virtual
clinical case simulators) for students and resident doctors, the organization of postgraduate
courses on current issues in the field of infectious diseases (reemerging diseases , emerging
diseases, antibiotic therapy policies, healthcare-associated infections, etc.) for resident doctors
and specialists from various medical specialties.

Scientific research is a mandatory academic attribute throughout my teaching career. |
wish to continue my scientific research activity in the coming years, focused on studies on
microbial resistance to antibiotics by expanding the use of molecular biology techniques;
continuing research on Clostridioides infection difficile in different categories of patients;
continuing research in the field of re-emerging diseases (measles, whooping cough) and
emerging diseases (human metapneumovirus infection, etc.); involvement in research projects
evaluating the possibility of involving artificial intelligence in increasing the quality of medical
and educational teaching; organizing scientific events under the aegis of Transilvania University
of Brasov.
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(B). Realizari stiintifice si profesionale, planuri de evolutie si dezvoltare a carierei

(B-i). Realizari stiintifice si profesionale

Cap.1 Realizari stiintifice si rezultatele cercetarii

Introducere:

Bolile infectioase au reprezentat de-a lungul evolutiei omenirii si pana in prezent o
prezenta permanentd si un factor major de risc pentru sdanatatea publica, cu impact
semnificativ asupra starii de sanatate a populatiei globului, asupra sistemelor de sanatate si
economice nationale si internationale. Bolile infectioase au fost si sunt responsabile de
producerea de numeroase epidemii si pandemii de boli contagioase (gripa, HIV/SIDA, EBOLA,
COVID-19 etc.), marcate de suferintd, morbiditate, mortalitate si costuri sociale si economice
insemnate.

Bolile infecto-contagioase au fost si sunt in continuare o cauza majora de morbiditate si
mortalitate pe tot globul, atat prin infectii acute, care pot produce forme severe de boalad si
frecvent decese la categorii vulnerabile de pacienti cat si prin infectii cronice, cu evolutie
indelungata, posibile complicatii, toate afectand in mare masura calitatea vietii. La acestea se
adauga 1n ultimele decenii inca douda amenintari majore si anume rezistenta la antibiotice,
asociata cu infectii grave, dificil de tratat si cu mortalitate crescuta precum si aparitia de noi
pericole, reprezentate de infectii emergente si reemergente.

Pandemiile si epidemiile de boli infectioase au efecte indirecte si asupra sanatatii
mintale a oamenilor, datorita implicatiilor masurilor de carantina si izolare aplicate populatiei
pentru stoparea extensiei bolilor contagioase.

Accesul la tratament si la ingrijiri medicale pentru bolile infectioase poate reprezenta in
numeroase cazuri o adevarata provocare, la nivel national si global, mai ales in regiunile cu
resurse financiare limitate, cu inegalitati sociale, in care persoanele vulnerabile (varstnicii,
minoritatile, statut socio-economic redus etc.) sunt mai expuse riscului infectios si au acces
limitat la ingrijiri medicale de calitate.

Bolile infectioase au si un impact economic important. Ele determina costuri directe,
prin spitalizari, tratamente, imunizari etc. precum si costuri indirecte, prin reducerea capacitatii
de munca si implicit absenteism la locul de munca.

Tn acest context complex cercetérile in domeniul bolilor infectioase au fost si riman de
maxima importanta pentru a permite diagnosticul rapid, interventia terapeutica adecvata,
prevenirea raspandirii sau recrudescentei lor globald, pentru a salva vieti si pentru a creste
echitatea in sanatate (1,2,3,4,5,6,7).

Conform OMS, colaborarea interprofesionala are scopul de a oferi servicii medicale si de
ingrijire de cea mai inalta calitate pacientilor prin cooperarea intre mai multi specialisti din
domeniul sanatatii, alaturi de personalul de ingrijire, familii si comunitate (8). Abordarea
interprofesionala si multidisciplinara poate imbunatati accesul oamenilor la interventii de
sanatate precum si coordonarea intre diferitele sectoare medicale, asigurand un sistem de
sanatate cuprinzator, coordonat si sigur, care sa raspunda nevoilor populatiei; poate contribui
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la utilizarea eficienta a resurselor; poate determina cresterea satisfactiei in munca, scaderea
stresului si a epuizarii profesionistilor din domeniul sanatatii (9).

Cu toate ca o mare parte din bolile infectioase pot fi tratate etiologic si pot fi specific
prevenibile, continua impun o povara semnificativa la nivel global, astfel incat gestionarea lor
cu succes necesita un efort considerabil si o abordare multidisciplinara pentru a aborda reteaua
complexa de sisteme biologice, de sanatate publicd si economice interconectate. Munca in
echipa multidisciplinara ofera oportunitatea imbunatatirii calitatii ingrijirilor medicale utilizand
0 gama mai larga de abilitati si competente (10,11).

Este evident astfel faptul ca nevoia abordarii multidisciplinare este o realitate, atat
pentru gestionarea unor modalitdti evolutive (de exemplu forme severele, amenintatoare de
viatd) ale unei boli infectioase cat si pentru managementul in ansamblu al pacientului cu o
boala infectioasa sau cu alte boli ce cresc riscul de achizitie a unei boli infectioase.

Tn acest context mi-am orientat activitatea de cercetare stiintifici, aldturi de cea
didactica si de practica medicala curenta, spre vasta patologie infectioasa dar am colaborat cu
interes si entuziasm si Tn echipe multidisciplinare pentru realizarea de cercetari in domenii
conexe cu cel al bolilor infectioase dar cu impact multilateral important.
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1.1. Cercetari privind politicile de terapie antimicrobiana in prevenirea si tratamentul
infectiilor bacteriene

1.1.1. Managementul infectiei cu Clostridioides difficile

Introducere:

Infectia cu Clostridioides difficile (ICD) este o infectie bacteriana considerata in prezent
o infectie emergenta datorita cresterii semnificative in incidenta si severitate in ultimele
decenii, in special datoritd aparitiei si raspandirii C. difficile tip BI/NAP1/027. Este considerata
drept dintre cele mai importante infectii asociate asistentei medicale (IAAM) si a devenit o
preocupare si o provocare majora pentru lumea medicald si nu numai, datorita impactului
semnificativ pe care 1l are asupra sanatatii publice, asupra pacientilor si asupra sistemelor de
sanatate, cu costuri de sute de milioane anual, atat pentru infectia primara dar mai ales pentru
recidive (12-21).

Clostridioides difficile (C. difficile) este o bacterie anaeroba Gram-pozitivd, care
formeaza spori, rezistenti la majoritatea dezinfectantilor si la unele antibiotice, astfel incat
poate supravietui in medii ostile, inclusiv in mediile spitalicesti. Factorii de risc pentru infectia
cu C. difficile sunt multipli, reprezentati in cele mai multe cazuri de utilizarea de antibiotice pe
termen lung, in special a celor cu spectru larg (Ex. clindamicind, cefalosporine,
fluoroquinolone), alte terapii concomitente (inhibitori de pompa de protoni, antiinflamatorii
nesteroidiene si steroidiene,), varsta avansata prin susceptibilitatea crescuta la infectii in
general, diferite comorbiditati (diabetul zaharat, boala cronica de rinichi, cancere, hemopatii
maligne, boala inflamatorie intestinala, boala pulmonara obstructiva cronica, hipovitaminoza D
etc.), imunosupresiile de diferite cauze (prin boli cronice severe, transplanturi de organe,
medicatii imunosupresoare etc.) care favorizeaza infectiile, episoadele anterioare de ICD,
interventii chirurgicale anterioare, spitalizare sau sedere intr-o institutie de ingrijire pe termen
lung, prin mediul propice pentru raspandirea bacteriilor si prin utilizarea frecventa a
antibioticelor in aceste medii, cu impactul cunoscut asupra echilibrului microbiomului intestinal
(12,13,14,17,18,19,21).

Manifestarile clinice ale ICD sunt extrem de variate, de la forme usoare de enterocolita
la colita severa, complicata cu megacolon toxic, sepsis, insuficienta multipla de organ. Aceste
complicatii necesita frecvent tratamente agresive, inclusiv interventii chirurgicale, cu prognostic
rezervat pentru pacienti si risc crescut de deces. Recidivele de ICD sunt frecvente, necesita in
multe cazuri multiple cure de antibiotice sau chiar tratamente mai avansate, precum
transplantul de microbiota fecald, ceea ce face gestionarea infectiei mai complexa si
costisitoare si pot duce la o scadere semnificativa a calitatii vietii si la un risc crescut de deces,
mai ales in randul pacientilor varstnici si celor cu comorbiditati (12,13,16,17,19,20,21).

Prevenirea ICD este dificila si se bazeazd pe un ansamblu complex de masuri,
reprezentate in principal de prescrierea prudenta de antimicrobiene, igiena mainilor, izolarea
sau Ingrijirea Tn cohortda a pacientilor cu ICD, decontaminarea mediului si utilizarea
echipamentului de protectie personala, educatia personalului medical pentru identificarea
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rapida a infectiilor si aplicarea masurilor de prevenire a raspandirii (13,14,15,16).

Infectia cu Clostridioides difficile a prezentat dintotdeauna un mare interes profesional
pentru mine, fiind implicata, in calitate de medic infectionist si sef al unei sectii de Boli
Infectioase, in managementul medical si administrativ al pacientilor cu aceasta patologie.

n continuare voi prezenta sintetic principalele rezultate ale cercetdrilor mele, efectuate
in colaborare cu alti autori, asupra problematicii infectiei cu Clostridioides difficile la diferite
categorii de pacienti.

WSES Guidelines for Management of Clostridium difficile Infection in Surgical Patients
Massimo Sartelli, Stefano Di Bella, ... Maria E. Cocuz, et al.
World Journal of Emergency Surgery, 2015, 10.
doi: https://doi.org/10.1186/s13017-015-0033-6. (22)

in ultimele doud decenii, cresterea dramaticd a incidentei si severitatii infectiei cu
Clostridium difficile (ICD) in multe tari din intreaga lume (23), a facut din aceasta infectie o
provocare globala de sanatate publica (24-27). Recent, au fost publicate doud seturi
cuprinzatoare de ghiduri pentru managementul CDI (28,29) care nu abordeaza in mod specific
aspecte ale infectiei cu C. difficile la pacientii chirurgicali. ICD la pacientii operati prezinta un
interes deosebit. Chirurgia, In special chirurgia gastrointestinald, poate predispune pacientii la
dezvoltarea CDI. Chirurgia este, de asemenea, o optiune de tratament in cazurile severe de CDI
(30-33). Optimizarea managementului perioperator al pacientului CDI este, prin urmare,
necesara pentru reducerea costurilor de fingrijire a sanatatii, precum si a morbiditatii si
mortalitatii pacientului. Pentru a oferi recomandari utile pentru chirurgul chemat sa asiste in
ingrijirea pacientului cu ICD, un grup international multidisciplinar de experti din intreaga lume,
din care am avut privilegiul de a face si eu parte, a pregatit acest ghid, bazat pe dovezi pentru
gestionarea infectiei cu C. difficile. Au fost analizate extrem de multe publicatii din literatura de
specialitate, informatiile obtinute permitand sistematizarea recomandarilor mai sus
mentionate. In constituirea grupului de experti, consiliul de administratie al Societatii Mondiale
de Chirurgie de Urgenta (WSES) a implicat multi dintre cei mai importanti experti in chirurgie
din lume in gestionarea ICD. Acest grup de experti include profesionisti care trateaza zilnic
pacientii cu ICD precum si cei cu interese de cercetare in aceasta afectiune. Aceste ghiduri
subliniaza recomandari clinice bazate pe criteriile ierarhice Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) (34,35).

Recomandari pentru managementul ICD:

A. Diagnosticul ICD

Testarea scaunului trebuie efectuata numai pe scaunele cu diaree de la pacientii cu risc
cu diaree semnificativa clinic (Recomandarea 1 C).

Pentru pacientii cu ileus care ar putea fi in imposibilitatea de a produce probe de scaun,
testarea prin PCR din tampoanelor perirectale poate fi o metoda precisa si eficienta de a
detecta tulpina toxigenica de C.difficile la pacienti cu simptome de ICD (Recomandarea 2B).
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Diagnosticul prompt si precis este important pentru gestionarea eficienta a CDI. Pe de o
parte identificarea precoce a ICD permite tratamentul precoce si poate imbunatati evolutia bolii
iar pe de alta parte izolarea rapidd a pacientilor infectati este importantd in controlul
transmiterii C. difficile (39).

Diagnosticul ICD se bazeaza pe prezenta unui tablou clinic compatibil si pe evidenta
microbiologica a toxinei libere si/sau demonstrarea unei tulpini toxigene de C. difficile intr-o
proba de scaun diareic (139). Caracteristicile clinice includ: diaree (definita ca prezenta a 3 sau
mai multe scaune neformate in 24 de ore), dureri si crampe abdominale, distensie abdominalg3,
ileus si megacolon toxic.

Deoarece C. difficile poate coloniza tractul intestinal al indivizilor sanatosi, testarea
diagnostica pentru CDI ar trebui efectuatd numai pe scaunele diareice de la pacientii
simptomatici. Testarea scaunului format poate duce la teste fals pozitive, ceea ce poate duce la
terapie cu antibiotice inutila.

O limitare a dependentei de specimenele de scaun diareic este reprezentata de
suspiciunea de ICD severa complicata de ileus, deoarece acesti pacienti pot fi in imposibilitatea
de a produce probe pentru testare. Pentru acesti pacienti, testarea tampoanelor perirectale
poate fi o metodd precisd si eficientd de a detecta C. difficile toxigen. n 2012 Kundrapu et al.
(40) a descris rezultatele unui studiu prospectiv pe 139 de pacienti testati pentru infectia cu
Clostridium difficile prin PCR. Sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictiva pozitiva si
valoarea predictiva negativa a testarii tampoanelor perirectale au fost de 95,7, 100, 100 si,
respectiv, 99,1%. Autorii au concluzionat ca pentru pacientii selectati, tampoanele perirectale
au oferit o alternativa acceptabila la analiza probelor de scaun. Contextul clinic, cum ar fi
antecedentele administrarii recente de antibiotice si/sau rezidenta in spital, sunt utile in
selectarea pacientilor pentru testare. Alte semne precum febrd, dureri abdominale, leucocitoza,
in combinatie cu alte teste de laborator (de exemplu, creatinina si lactatul seric) sunt utile
pentru a defini severitatea infectiei.

Testele de screening pentru glutamat dehidrogenaza (GDH) pentru C. difficile sunt
sensibile, dar nu fac diferenta intre tulpinile toxigenice si netoxigenice. Ele pot fi utilizate in
asociere cu testarea EIA a toxinelor A si B. Pot fi utilizati algoritmi care implica screening cu un
EIA pentru GDH urmat de un test de toxine (Recomandarea 1 B).

Testul imunoenzimatic (EIA) pentru toxina A/B este rapid si ieftin si are specificitate
ridicatd, dar nu este recomandat singur datorita sensibilitatii sale relativ scazute.
(Recomandarea 1 B).

Testarea prin cultura pentru Clostridium difficile este relativ lentd, dar sensibila. Se
efectueaza rar astazi ca test de diagnostic de rutina si este recomandata pentru tiparea
epidemiologica ulterioara si caracterizarea tulpinilor (Recomandarea 1 C).

Repetarea testelor in decurs de 7 zile nu trebuie efectuata la pacientii care anterior au
fost negativi, cu exceptia cazului in care tabloul clinic s-a schimbat semnificativ (Recomandarea
1C).

Cel mai bun test standard de laborator pentru diagnosticul ICD nu a fost clar stabilit (41).
Tn trecut, cultura toxigend (TC) a fost acceptatd de multi microbiologi ca metodd de alegere
pentru diagnosticul CDI. Procedura include cultura de scaun pentru C. difficile pe un mediu
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diferential selectiv si un test pentru a testa coloniile pentru capacitatea de a produce toxine. in
ciuda faptului cd TC este considerata o metoda standard de aur, exista probleme semnificative,
inclusiv timpul de raspuns lent si incapacitatea de a detecta prezenta toxinelor in scaun. Acest
lucru poate duce, de asemenea, la rezultate fals pozitive dat fiind faptul ca pana la 7% dintre
pacientii asimptomatici spitalizati pot fi colonizati cu C. difficile toxigen (42).

Cultura C. difficile este, de asemenea, necesara pentru tiparea epidemiologica ulterioara
si caracterizarea tulpinilor.

EIA pentru toxina A/B a fost adoptatda de majoritatea laboratoarelor clinice deoarece
este rapida, convenabila si ieftina (43). Cu toate acestea, studiile au aratat ca sensibilitatea
poate fi scazuta. Testele EIA cu toxina A+B au o sensibilitate descrisa de 32-98% si o
specificitate de 84—-100% (44).

Glutamat dehidrogenaza (GDH) este o enzima produsa de C. difficile in cantitati relativ
mari in comparatie cu toxinele A si B (45,46). Un test GDH pozitiv documenteaza doar prezenta
C. difficile, dar nu face distinctie intre tulpinile toxigene si netoxigenice (aproximativ 20% din
populatia de C. difficile). Prin urmare, un al doilea test pentru producerea de toxine este
necesar pentru confirmare. Testele de screening GDH pentru C. difficile utilizate Tn asociere cu
toxina A+B Testarea EIA ofera rapid un rezultat precis al testului (43,44) chiar daca
sensibilitatea unei astfel de strategii este mai mica decat testele de amplificare a acidului
nucleic (NAAT).

NAAT, cum ar fi PCR pentru genele toxinei CD, au o sensibilitate si specificitate ridicate,
dar nu toate laboratoarele efectueaza in mod obisnuit acest test (46). Un subiect actual de
dezbatere este daca o proba de scaun care a fost pozitiva printr-un test molecular trebuie
testata cu un test de confirmare a toxinei (47), avand in vedere ca poate identifica si C difficile
toxigen la pacientii asimptomatici. Acest lucru subliniaza importanta testarii numai a pacientilor
cu simptome. Nu exista dovezi care sa sugereze ca pacientii cu interventii chirurgicale ar trebui
sa fie diagnosticati diferit de pacientii medicali generale.

Pacientii imunocompromisi (inclusiv pacientii aflati in chimioterapie, terapie cronica cu
corticosteroizi sau agenti imunosupresori si pacientii post-transplant) trebuie intotdeauna
testati pentru CDI daca au o boala diareica (Recomandarea 1 C).

Imagistica CT este sugerata pentru cazurile de ICD cu complicatii severe. Cu toate
acestea, sensibilitatea sa nu este satisfacatoare in scopuri de screening (Recomandarea 2 B).

CT a fost studiata ca modalitate imagistica pentru diagnosticarea colitei cu C. difficile
(48-52). Cu toate acestea, cea mai frecventd constatare, ingrosarea peretelui colonului este
nespecifica si poate fi intalnita in alte forme de colita.

Un studiu realizat de Johal et al. (53) a descris utilizarea sigmoidoscopiei flexibile ca
instrument pentru diagnosticarea colitei cu C. difficile atunci cand testele scaunelor au fost
negative. Din 136 de pacienti cu diaree asociata cu C. difficile, 56 de pacienti au prezentat colita
pseudomembranoasa la sigmoidoscopie. Testul cu citotoxina C. difficile in scaun a fost negativ
in 29 (52%), dar C. difficile toxigen a fost izolat din toate cele noua probe de scaun cultivate.
Dintre pacientii cu colita pseudomembranoasa, 30,4% au recidivat in urmatoarele 57,7 zile.
Autorii au concluzionat ca sigmoidoscopia ar trebui luata in considerare la toti pacientii
spitalizati cu diaree la care testele scaunului pentru citotoxina C. difficile si agentii patogeni
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enterici sunt negative.

Colonoscopia de urgenta sau sigmoidoscopia poate evidentia, de asemenea, colita
pseudomembranoasa la pacientii cu stare grava, la care nu se pot astepta rezultatele de
laborator.

B. Terapia antimicrobiand

Agentii antimicrobieni inutil(i) si inhibitorii pompei de protoni trebuie intrerupte daca se
suspecteaza CDI (Recomandarea 1 C). O meta-analiza care abordeaza factorii asociati cu
simptome prelungite si boli severe din cauza Clostridium difficile a aratat ca utilizarea continua
a antimicrobienelor pentru alte infectii decat ICD este asociata semnificativ cu un risc crescut de
recidiva a bolii (54,55).

Terapia empirica pentru CDI ar trebui evitatda, cu exceptia cazului in care exista o
suspiciune puternica pentru CDI. Dacad un pacient are o suspiciune puternica de CDI, terapia
empirica pentru CDI ar trebui luata in considerare in timp ce se asteapta rezultatele testelor
(Recomandarea 1 B).

Cand terapia antimicrobiana este indicata pentru cazurile simptomatice cu un rezultat
pozitiv al toxinei C. difficile, optiunile includ metronidazol, vancomicina orala sau intraluminala
si fidaxomicina (56-62).

Metronidazolul este recomandat pentru tratamentul bolii usoare-moderate
(Recomandarea 1 A). Administrat in doza de 500 mg pe cale orald de 3 ori pe zi timp de 10 zile,
metronidazolul s-a dovedit a fi un tratament ieftin si eficient al CDI non-severa (63).
Metronidazolul poate fi, de asemenea, administrat intravenos cu sau fara vancomicina
intraluminala la pacientii care nu pot lua medicamente orale, de ex. cei cu ileus post-chirurgical.

Vancomicina orala este recomandata pentru tratamentul pacientilor cu boala severa sau
pacientilor cu boald usoarda-moderata care nu raspund la metronidazol. (Recomandarea 1 A).
Vancomicina orala 125 mg de patru ori pe zi timp de 10 zile este considerata superioara
metronidazolului Tn boala severa C. difficile (64-66). Acest lucru poate reflecta proprietatile
farmacocinetice superioare ale vancomicinei, care este concentratad in lumenul intestinal. Doze
de pana la 500 mg au fost utilizate la unii pacienti cu ICD severa (29), desi exista putine dovezi
pentru acest lucru in literatura.

La pacientii la care antibioticele orale nu pot ajunge in colon, vancomicina poate fi
administrata prin clisma si metronidazolul poate fi administrat intravenos (Recomandarea 1 B).
Vancomicina intravenoasa nu are efect asupra ICD deoarece antibioticul nu este excretat in
colon. Clisma cu vancomicinad poate fi o terapie eficienta pentru pacientii care nu pot tolera
preparatul oral sau pentru pacientii cu ileus care au intarziat trecerea antibioticelor orale de la
stomac la colon. Vancomicina transstomica poate fi, de asemenea, eficienta la pacientii operati
cu rezectie Hartmann, ileostomie sau deviere de colon. Kim PK si colab. au publicat o analiza
retrospectiva a unui singur spital pentru 47 de pacienti consecutivi cu colita C. difficile tratati cu
vancomicina intra-colonica (ICV) (67). Treizeci si trei din 47 de pacienti (70%) cu colita severa cu
C. difficile au raspuns la ICV adjuvant cu rezolutie completa fara interventie chirurgicala. Analiza
multivariabild a sugerat ca esecurile la clismele intra-colonice cu vancomicind au aparut la
pacientii care erau mai in varsta si fragili cu aloumina < 2,5 g/dl si ar trebui luata in considerare
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interventia chirurgicalda precoce pentru acesti pacienti. Interventia chirurgicala precoce ar
trebui, de asemenea, oferita acelor pacienti care nu reusesc terapia medicald maxima care
include clisme cu vancomicina.

Fidaxomicina poate fi utilizata pentru tratarea ICD, in special la pacientii cu risc mai
mare de recidiva (de exemplu, pacientii varstnici cu boala subiacentda severda sau cei care
necesita antibiotice concomitente) (Recomandarea 1 A). Fidaxomicina orala 200 mg de doua ori
pe zi timp de 10 zile poate fi o alternativa la vancomicina la unii pacienti cu ICD (60,61,68,69).

Fidaxomicina poate fi utila pentru tratarea pacientilor care sunt considerati cu risc
crescut de recidiva (pacienti varstnici cu comorbiditati multiple care primesc antibiotice
concomitente). Cu toate acestea, este important de retinut ca nu exista date disponibile cu
privire la eficacitatea Fidaxomicinei in boala severa care pune viata in pericol.

Utilizarea altor antibiotice precum tigeciclina (70,71) acidul fusidic, teicoplanina,
rifamixina (63) si nitazoxanida (72), a fost descrisa in literaturd, dar nu sunt recomandate in
prezent pentru utilizare generala.

C. Managementul chirurgical

Pacientii cu colita fulminanta (FC) care progreseaza spre toxicitate sistemica necesita
interventie chirurgicald. Pentru a determina predictorii clinici ai dezvoltarii colitei fulminante la
pacientii cu ICD, a fost efectuata o revizuire retrospectiva pe 10 ani a pacientilor cu FC care au
suferit colectomie si a fost comparata cu pacientii forma nefulminanta de ICD, selectati
aleatoriu Tn functie de varsta si sex, intr-un studiu efectuat de Girotra in 2012 (73).
Caracteristicile clinice si de laborator predictive reiesite din studiu au inclus: varsta fnaintata
(>70 de ani), ICD anterioara, leucocitozd marcatd (>18.000/mm3), instabilitate hemodinamica,
utilizarea medicamentelor anti-peristaltice si o triada clinica de crestere a durerii abdominale,
distensie si diaree.

Pacientii cu ICD severa care progreseaza spre toxicitate sistemica trebuie sa fie supusi unui
consult chirurgical precoce si evaluati pentru o potentiala interventie chirurgicala (Recomandarea
1 C). Intarzierea interventiei chirurgicale in acest grup duce la o probabilitate crescutd de
rezultate adverse (74), desi unele rapoarte arata ca o perioada scurta de optimizare medicala
poate imbunatati rezultatele nainte de colectomie (75). Nu exista rezultate clinice si/sau de
laborator fiabile care sa poata prezice acei pacienti care vor raspunde la terapia medicala si cei
care vor avea nevoie ulterior de interventie chirurgicala (76). Datele care compara ratele
mortalitatii intre tratamentul chirurgical si cel medical pentru colita fulminanta cu C. difficile au
fost publicate intr-o revizuire sistematica recenta de catre Stewart si colab. (77). Cinci sute zece
pacienti cu FC au fost identificati in sase studii. Concluzia analizei a fost aceea ca interventia prin
colestomie de urgenta pentru pacientii cu FC a oferit un avantaj de supravietuire in comparatie cu
continuarea antibioticelor. Trebuie mentionat si faptul ca momentul interventiei chirurgicale este
cheia supravietuirii pacientilor cu FC (78-81).

Seder si colab. (82) au analizat 6.841 de pacienti cu ICD si au evidentiat o mortalitate
scazuta asociata cu interventia chirurgicala efectuata inainte de necesitatea de vasopresoare, in
special la pacientii <65 ani. Hall si colab. (80) au analizat 3.237 de cazuri consecutive de CDI si
au aratat o rata de mortalitate crescuta atunci cand explorarea chirurgicalda a fost efectuata
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dupa intubare sau dezvoltarea insuficientei respiratorii si utilizarea vasopresoarelor.

Ferrada si colab. (83) a revizuit literatura existenta privind tratamentul ICD si a publicat
ghidurile de management al practicii (PMG) pentru Asociatia de Est pentru Chirurgia
Traumatologica (EAST). Autorii au recomandat cu tdrie ca pacientii adulti cu ICD sa fie supusi
unei interventii chirurgicale precoce inainte de a dezvolta soc si necesitatea de vasopresoare.
Desi momentul ramane controversat, Ferrada si colab. a constatat ca intervalul de timp optim a
fost intre 3 si 5 zile dupa diagnostic la pacientii care se agraveaza sau nu se Tmbunatatesc clinic
(83).

Un aspect important al managementului cazului de ICD care necesitda interventie
chirurgicala este reprezentat de predictorii mortalitatii la acesti pacienti. Sailhamer si colab. (84) a
revizuit Tnregistrarile medicale a 4796 de pacienti internati diagnosticati cu colita cu C difficile. La
199 de pacienti (4,1%) cu colita C difficile fulminanta rata mortalitatii in spital a fost de 34,7%.
Predictorii independenti ai mortalitatii au inclus varsta de 70 de ani sau mai mult, leucocitoza
severa sau leucopenie (numar de globule albe, > sau=35.000 x 109/L sau <4.000 x 109/L si
insuficienta cardiorespiratorie. Ratele de supravietuire au fost mai mari la pacientii care au fost
ingrijiti de sectiile chirurgicale comparativ cu departamentele nechirurgicale.

Baza de date ACS-NSQIP (American College of Surgeons National Surgical Quality
Improvement Program) din 2005 pana in 2010 a fost utilizata de Lee si colab. pentru a studia
colectomiile deschise de urgenta efectuate pentru colita cu C. difficile in SUA (85). Mortalitatea
totala a fost de 33%. Varsta de 80 de ani sau mai mult, dependenta de dializa preoperatorie,
boala pulmonara obstructiva cronica si clasa lll a plagilor au fost asociate cu o mortalitate ridicata
a pacientilor. Trombocitopenia (numarul de trombocite<150x103/mm?3), coagulopatia
(International Normalized Ratio > 2,0) si insuficienta renala (azotul ureic din sdnge > 40 mg/dL)
au fost, de asemenea, asociate cu o mortalitate mai mare. O revizuire sistematica si o meta-
analiza a rezultatelor dupa interventia chirurgicalda de urgenta pentru colita C. difficile a fost
publicata de Banghu si colab. (86). Au fost incluse treizeci si unu de studii, care au prezentat
date pentru 1.433 de pacienti supusi unei interventii chirurgicale de urgenta pentru colita C.
difficile. S-a concluzionat ca cei mai puternici predictori ai decesului postoperator au fost cei
referitori |la starea fiziologica preoperatorie: intubatia preoperatorie, insuficienta renala acuta,
insuficienta multipla de organe si soc care necesita vasopresoare.

Rezectia intregului colon ar trebui luata in considerare pentru a trata pacientii cu colita
fulminanta (FC) (Recomandarea 1 B). lleostomia de ansa de deviere cu lavaj colon poate fi o
alternativa utila la rezectia intregului colon (Recomandarea 2 C).

Tratamentul medicamentos ar trebui asociat interventiei chirurgicale. Astfel pacientii cu
FC trebuie tratati cu doze mari orale sau prin clisma vancomicina (500 mg, 6 ore) in asociere cu
metronidazol intravenos (500 mg, 8 ore). (Recomandarea 1 C).

Tn metaanaliza realizata de Bhangu et al. (86) operatia cel mai frecvent efectuatd pentru
tratamentul FC a fost colectomia totala cu ileostomie finala (89 % din cazuri). Cand colectomia
totald cu ileostomie finala nu a fost efectuata a fost necesara reoperatia pentru rezectia
intestinului in continuare Tn 15,9% (20/126). In meta-analiza recentd a lui Ferrada si colab. (83),
au fost analizate 17 studii care au comparat colectomia cu alte proceduri sau nicio interventie
chirurgicald ca tratament pentru ICD. Autorii au recomandat ca colectomia totala (vs.
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colectomia partiald sau alte interventii chirurgicale) sa fie procedura de electie pentru pacientii
cu colita cu C. difficile. lleostomia de ansa de deviere cu lavaj colonic antegrad poate fi o
alternativa la colectomia totala in vederea conservarii (87,88).

D. Interventiile suportive

Masurile de sustinere, inclusiv resuscitarea intravenoasa cu lichid si inlocuirea electrolitilor,
ar trebui furnizate tuturor pacientilor cu forma severa de ICD. (Recomandare 1 C).

Dupa cum se stie diareea are ca rezultat o depletie hidrica semnificativa si anomalii
electrolitice, situatie Tn care dezechilibrul fluidelor si electrolitilor trebuie corectat prompt
(37,38). Detectarea precoce a socului si managementul agresiv al disfunctiei de organ
subiacente sunt esentiale pentru rezultate optime la pacientii cu colita fulminanta
(38)(Recomandare 1 C). In plus monitorizarea atentd invaziva intr-o unitate de terapie intensiva
si resuscitarea agresiva sunt adesea necesare in colita fulminanta.

E. Probioticele

Probioticele pot fi considerate ca un tratament adjuvant la antibiotice pentru pacientii
imunocompetenti cu RCDI (Recomandare 2 B). Exista putine dovezi care sa sustina utilizarea
probioticelor in primul episod de ICD (36). Doua studii randomizate controlate au aratat o
anumita eficacitate pentru Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 in ICD recurent. Primul a
demonstrat o rata de recadere mai scazuta in comparatie cu un grup de control placebo (35
fata de 65% 1n grupul placebo) (89) si al doilea a constatat ca combinatia de S. boulardii (1 g/zi)
cu doza mare de vancomicina (2 g) /zi) a fost mai eficient decat vancomicina cu doze mari si
placebo (17 vs 50% rata de recurenta) (90). Probioticele nu trebuie administrate la pacientii cu
risc de bacteriemie sau fungemie (36).

Exista dovezi limitate care sa sustina utilizarea probioticelor pentru prevenirea primara a
dezvoltarii ICD. O meta-analiza a 11 studii a fost publicatd in 2012 (91). Doua studii au aratat rate
semnificativ mai mici ale ICD in randul primitorilor de probiotice. O meta-analiza a trei studii care
au folosit combinatia de probiotice Lactobacillus acidophilus CL1285 si Lactobacillus casei LBCS8OR
si 0 analiza combinata a acelor studii cu patru studii care au folosit Saccharomyces boulardii, au
aratat rate mai mici de ICD la primitorii de probiotice in comparatie cu cei care au primit placebo
(Risk ratio =0,39; interval de incredere 95% 0,19-0,79. Cu toate acestea, avand in vedere riscul
potential de infectie sistemica cu aceste organisme, sunt justificate studii suplimentare inainte ca
utilizarea lor sa fie recomandata de rutina.

F. Transplantul de microbiotd fecald

Transplantul de microbiota intestinald sau fecalda (IMT sau FMT) poate fi o optiune
eficientd pentru tratamentul recurentei ICD (RCDI) (Recomandare 1 B).

Transplantul de microbiota intestinald sau fecala (IMT sau FMT) a fost considerat o
terapie alternativa pentru tratarea RCDI (92-97). Aceasta implica infuzarea microorganismelor
intestinale (intr-o suspensie de scaun donator sanatos) in intestinul pacientilor pentru a
restabili microbiota intestinala. Ratiunea FMT este aceea ca perturbarea echilibrului normal al
florei colonice permite tulpinilor de C. difficile sa creasca si sa produca ICD. Prin reintroducerea
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florei normale prin fecalele donatorului, dezechilibrul poate fi corectat, iar functia intestinala
normala poate fi restabilita (92).

FMT nu a fost adoptat pe scara larga ca instrument terapeutic, probabil din cauza
preocuparilor privind siguranta si acceptabilitatea (204).

O revizuire sistematica a literaturii de specialitate a tratamentului prin transplant de
microbiota intestinala pentru RCDI si colita pseudomembranoasa a fost publicatd in 2011 de
Gough si colab. (94). La 317 pacienti tratati in 27 de serii de cazuri si rapoarte, IMT a fost extrem
de eficientd, ducand la remisia bolii Th 92% din cazuri. In aceste studii, 35% dintre pacienti au
primit IMT prin clisma, cu o rata de raspuns de 95%; 23% pacienti au primit IMT prin tub nazo-
jejunal prin gastroscop, cu o rata de raspuns de 76% si 19% prin colonoscopie, cu o rata de
raspuns de 89%. Eficacitatea a variat in functie de calea de instilare, relatia cu donatorul de
scaun, volumul IMT administrat si tratamentul Tnainte de perfuzie. Recent, o revizuire
sistematica a fost publicata de Cammarota si colab. (95). Aproape toti pacientii tratati cu infuzie
fecalda a donatorilor au prezentat episoade recurente de diaree asociata cu CD, in ciuda
tratamentului standard cu antibiotice. Dintr-un total de 536 de pacienti tratati, 467 (87%) au
prezentat rezolutia diareei. Ratele de rezolutie a diareei au variat in functie de locul de perfuzie:
81% in stomac; 86% in duoden/jejun; 93% in cecum/colon ascendent; si 84% in colonul distal.
Nu au fost raportate evenimente adverse severe cu procedura.

FMT poate fi eficientd la pacientii imunocompromisi si la pacientii care au avut
transplant de organe solide (Recomandarea 2 B).

Pacientii care sunt imunocompromisi prezintd un risc crescut de ICD. Tn ultimii doi ani au
inceput sa apara in literatura medicala primele date despre FMT la pacientii imunocompromisi
(98). Tn 2014 a fost publicat un studiu retrospectiv multicentric privind utilizarea FMT la
pacientii imunocompromisi (IC) cu ICD recurenta, refractara sau severa (99). Motivele pentru
imunosupresie au inclus: HIV/SIDA (3), transplant de organe solide (19), afectiune oncologica
(7), terapia imunosupresoare pentru boala inflamatorie intestinala (IBD; 36) si alte
afectiuni/medicamente medicale (15). Studiul a demonstrat utilizarea eficienta a FMT pentru
ICD la acesti pacienti, cu putine evenimente adverse grave sau evenimente adverse asociate.

G. Anticorpii monoclonali

Perfuzia cu anticorpi monoclonali poate fi de folos pentru a preveni recurenta ICD, in
special la pacientii cu ICD produsa de tulpina epidemica 027 (Recomandarea 2 C).

Intr-un studiu clinic de fazd Il (100), s-a demonstrat c3 utilizarea anticorpilor
monoclonali la toxinele A si B ca adjuvant la antibiotice scade ratele de recurenta la pacientii cu
ICD in comparatie cu placebo. Ratele de recurenta in randul pacientilor cu tulpina epidemica
BI/NAP1/027 au fost de 8% pentru grupul tratat cu anticorpi monoclonali comparativ cu 32%
pentru placebo (P =0,06); in randul pacientilor cu mai mult de un episod anterior de CDI, ratele
de recurenta au fost de 7, respectiv 38% (P = 0,006). Autorii au concluzionat ca adaugarea de
anticorpi monoclonali impotriva toxinelor C. difficile la medicatia antibiotica a redus
semnificativ reaparitia infectiei cu C. difficile. Concluziile acestui studiu necesita confirmare
inainte de a putea face recomandari ferme.
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H. Nutritia enterald in ICD

Pacientii alimentati prin sondad/tub trebuie evaluati clinic din cauza riscului lor de a
dezvolta ICD (Recomandarea 2 C).

Este larg acceptat faptul ca nutritia enterala (EN) mentine integritatea mucoasei
intestinale, ceea ce duce la scaderea permeabilitatii intestinale, la scaderea infectiilor si la o
stare imunologica imbunatatita. EN in timpul episoadelor de diaree poate fi bine tolerata si
poate Tmbunatati vindecarea enterocitelor si mentinerea activitatii enzimatice (101,102). Cu
toate acestea, EN a fost asociata si cu un risc crescut de ICD (103). Bliss si colab. au evaluat 76
de pacienti din spital alimentati pe sonda sau nealimentati pe sonda cu tub dezvoltarea ICD
(104). Pacientii care au fost hraniti pe sonda au fost statistic mai susceptibili de a dezvolta
diaree asociata cu C. difficile (20 versus 8%, p =0,03). Unul dintre motive poate fi utilizarea
prelungita a dietelor elementare. Se stie ca pacientii in stare critica tolereaza bine hranirea daca
hrana este administrata in forma elementara si livrata dincolo de stomac in jejun, deoarece
este total absorbita in intestinul subtire superior (105). Dietele elementare sunt complet
absorbite in intestinul subtire si, prin urmare, priveaza microbiota colonica de sursa lor de
nutritie, cum ar fi fibrele alimentare, oligozaharidele cu fructoza si amidonul rezistent (106).
Rezulta o supresie a fermentatiei colonice, care poate duce la perturbarea florei intestinale
normale si la crearea unui mediu ,permisiv’ pentru colonizarea cu C. difficile si infectie
ulterioara. La pacientii cu tuburi de hranire Tnlocuirea hranirii cu dieta elementara cu o dieta
care contine carbohidrati nedigerabili corespunzatori dupa prima saptamana de boala critica
poate fi, teoretic, utila.

Recent, Puri et al. (107) au evidentiat faptul ca tratamentul zilnic concomitent cu 4 g
colestiramina la pacientii carora li s-a administrat pe termen lung ceftriaxona intravenos (2
pana la 4 g ceftriaxona pe zi, timp de o medie de >10 saptamani) a fost asociat cu ICD la doar
trei din 46 de pacienti (6,5%) comparativ cu 23,1% dintre cei care au primit ceftriaxona in
monoterapie (108). Colestiramina este o rasina schimbatoare de anioni de baza hidrofil3,
insolubilad in apa, nedigerabila, care poate lega TcdA si TcdB luminale.

l. Prevenirea ICD

Administrarea adecvata a antimicrobienelor, respectiv selectarea unui antibiotic adecvat
si optimizarea dozei si a duratei tratamentului pentru a vindeca o infectie poate preveni aparitia
ICD. (Recomandare 1 B). Recent, o revizuire sistematica (109) a interventiilor pentru
mbunatatirea practicilor de prescriere a antibioticelor pentru pacientii spitalizati a sugerat ca
reducerea prescrierii excesive de antibiotice poate preveni infectiile dobandite in spital si ca
interventiile pentru cresterea prescrierii eficiente imbunatatesc rezultatul clinic.

Pacientii cu ICD suspectata sau dovedita trebuie supusi masurilor de precautie de
contact (enteric) (Recomandarea 1 B).

Identificarea prompta a pacientilor cu CDI simptomatica este esentiald, astfel incat sa
poata fi puse in aplicare masurile de izolare adecvate. Acest lucru este deosebit de important in
reducerea contaminarii mediului, deoarece sporii pot supravietui luni de zile in mediu (110), in
ciuda utilizarii regulate a agentilor de curatare a mediului.

Precautiile de contact (enteric) pentru pacientii cu ICD trebuie mentinute pana la
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rezolvarea diareei. Pacientii cu ICD cunoscuta sau suspectata ar trebui sa fie plasati in mod ideal
intr-o camera separata (36,111), cu baie separata pentru spalarea mainilor si toaleta. Daca nu
este disponibila o camera separata, pacientii cu ICD cunoscuti pot fi ingrijiti in cohorta in
aceeasi zona (112), desi exista riscul teoretic de infectie cu tulpini diferite. Acest lucru este
sustinut de un studiu retrospectiv de cohorta, efectuat pe 2859 de pacienti de Chang si colab.
(113). Pacientii care erau colegi de camera sau vecini ai unui pacient cu ICD au fost expusi
riscului de dobandire nosocomiala a ICD (RR, 3,94; 95% Cl, 1,27-12,24).

Igiena mainilor cu apd si sapun este o piatra de temelie a prevenirii infectiei cu C.
difficile. Igiena mainilor, masurile de precautie de contact si curatarea si dezinfectia buna a
mediului si a echipamentului de ingrijire a pacientilor ar trebui sa fie utilizate de toti lucratorii
din domeniul sanatatii care contacteaza orice pacient cu ICD cunoscutd sau suspectata
(Recomandare 1 B).

Igiena mainilor cu apa si sdpun si utilizarea masurilor de precautie de contact, impreuna
cu curatarea si dezinfectarea buna a mediului si a echipamentului pacientului, ar trebui sa fie
utilizate de toti lucratorii din domeniul sanatatii care ingrijesc orice pacient cu ICD cunoscuta
sau suspectata. Cel mai eficient mod de a le indeparta de pe maini este spalarea mainilor cu apa
si sapun.

Pentru curdtarea mediului, dezinfectia cu preparate cu clor, cum ar fi solutiile de
hipoclorit de sodiu, sunt recomandate pentru utilizare regulata in zonele cu pacienti in care
transmiterea C. difficile este identificata (112).
fi eficienta in prevenirea transmiterii C. difficile (111), acestea trebuie indepartate in momentul
utilizarii si mainile trebuie decontaminate complet dupa aceea prin spalarea mainilor cu apa si
sapun.

Tn concluzie, infectia cu Clostridioides difficile este o patologie frecvent intalnita in
mediul spitalicesc. Managementul acestei infectii necesitd o abordare multidisciplinara,
integrata intre serviciile medicale si cele chirurgicale, atat din punct de vedere curativ cat si de
preventie.

Tn anul 2019 s-a publicat o actualizare a ghidului de management pentru managementul
infectiei cu Clostridiodes difficile la pacientii chirurgicali. In contextul unui interes constant fata
de aceasta problematica am participat in mod activ la aceasta actualizare, facand parte din
colectivul multidisciplinar de autori, experti in domeniu. Noul ghid a fost intocmit in urma unei
revizuiri aprofundate a celei mai recente literaturi actuale, folosind MEDLINE, EMBASE si baza
de date Cochrane si si-a propus sa ofere o perspectiva asupra problemelor complexe produse
de ICD. Acest ghid contureaza recomandari clinice bazate pe criteriile ierarhice Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) de la Guyatt et al.
(20,21).
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2019 Update of the WSES Guidelines for Management of Clostridioides (Clostridium) Difficile
Infection in Surgical Patients
Massimo Sartelli, Stefano Di Bella, ... Maria E. Cocuz, et al.
World Journal of Emergency Surgery, 2019, 14,
doi: 10.1186/s13017-019-0228-3. (114)

Ghidul contine in prima parte o aducere la zi a informatiilor cu privire la etiologia si
patogenia ICD, factorii de risc pentru Tmbolnavire (cu referire la caracteristicile pacientilor,
expunerea la sporii de C. difficile, expunerea la terapii cu antibiotice si cu alte medicamente) si
pentru recurente, manifestari clinice si forme clinice, predictori pentru formele severe de boala.

Un aspect important studiat este cel al aparitiei ICD la pacientii chirurgicali, datorata pe
de o parte utilizarii pe scara larga a antibioticelor cu spectru larg si si pe de alta parte favorizata
de numarul tot mai mare de pacienti varstnici si imunocompromisi supusi interventiilor
chirurgicale (32,115,116).

Abdelsattar si colab. (33) a analizat prospectiv pacientii postoperatori cu ICD confirmata
de laborator in urma interventiilor chirurgicale generale, vasculare sau ginecologice la 52 de
spitale academice si comunitare din statul Michigan, SUA, intre iulie 2012 si septembrie 2013.
Cele mai mari rate de ICD au aparut dupa amputatii de extremitati inferioare (2,6%), urmate de
rezectii intestinale (0,9%) si interventii chirurgicale gastrice sau esofagiene (0,7%). Operatiile
ginecologice si endocrine au avut cele mai scazute rate de ICD (0,1% si, respectiv 0%). Analiza
multivariata a identificat cresterea varstei, imunosupresia cronicd, hipoalbuminemia
(£3,5g/dL) si sepsisul preoperator ca fiind asociate cu ICD postoperator. Zerey si colab. (30) a
efectuat o analiza retrospectiva pe 5 ani pe pacientii internati aflati in baza de date nationala a
Agentiei pentru Cercetare in domeniul Sanatatii si Calitate, reprezentand un esantion stratificat
de 20% din spitale din Statele Unite, din 1999 pana in 2003. Interventia chirurgicala de urgenta
a prezentat un risc mai mare de ICD decat interventia chirurgicala electiva. Colectomia, rezectia
intestinului subtire si rezectia gastrica au fost asociate cu cel mai mare risc de ICD. Pacientii
supusi colecistectomiei si apendicectomiei au avut cel mai scazut risc.

in 2010, Rodriguez si colab. (117) a publicat o analizi retrospectivd a tuturor
interventiilor chirurgicale generale la pacientii internati intr-o unitate chirurgicala generala
tertiara mare de referintda din Marea Britanie, intre martie 2005 si mai 2007. Analiza
multivariata a identificat malignitatea, bolile gastrointestinale, anemia, boli le respiratorii, bolile
cardiovasculare, diabetul zaharat, chirurgia gastrointestinala si varsta asociate in mod
independent cu infectia cu C. difficile. Folosind Japanese Diagnosis Procedure Combination
inpatient database, Yasunaga si colab. (118) au analizat factorii asociati cu incidenta ICD si
rezultatele dupa interventia chirurgicala a tractului digestiv. Din 143.652 de pacienti supusi unei
interventii chirurgicale la nivelul tractului digestiv, ICD a fost identificat la 409 (0,28%) pacienti.
Mortalitatea ridicata, spitalizarea indelungata si costurile ridicate au fost asociate cu ICD post-
chirurgical.

Chirurgia colorectala este un factor de risc documentat pentru ICD (119,120). Damle si
colab. (121) a publicat o analizd retrospectiva a pacientilor care au dezvoltat ICD in urma
rezectiei colorectale. Autorii au identificat pacienti adulti supusi unei interventii chirurgicale
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colorectale intre 2008 si 2012 din baza de date a Consortiului Sistemului de Sanatate al
Universitatii din SUA. Un total de 84.648 de pacienti au indeplinit criteriile de includere in
studiu. CDI a aparut la 1266 (1,5%) pacienti. Cei mai puternici predictori ai CDI au fost
procedura de urgenta, boala inflamatorie intestinald si scorul de severitate al bolii. CDI a fost
asociata cu o ratda mai mare de complicatii, internare in unitatea de terapie intensiva (ICU),
spitalizare preoperatorie mai lunga, rata de readmisie de 30 de zile si deces in decurs de 30 de
zile, comparativ cu pacientii non-CDI. Recent, o analiza retrospectivd a bazei de date de
colectomie a American College of Surgeons National Surgical Quality Improvement Program din
2015 (122) a demonstrat cda anularea stomei, fumatul (OR =2,701), steroizii si cancerul
diseminat au fost factori asociati cu ICD in perioada postoperatorie de 30 de zile. In 2008,
Lumpkins et al. a publicat un studiu observational retrospectiv asupra incidentei CDI in
populatia cu traumatisme critice (123). Cinci sute optzeci si unu de pacienti consecutivi cu
traumatisme critice au fost urmariti prospectiv pentru dezvoltarea ICD. Dintre 581 de pacienti,
au fost diagnosticate 19 cazuri de ICD (3,3%). Durata sederii la UTI, durata ventilatiei mecanice
si durata sederii in spital au fost asociate cu ICD. Diagnosticul a fost documentat cu o intarziere
medie de 17 zile de la internare. Paisprezece pacienti (74%) au primit antibiotice pentru infectie
confirmatd sau suspectata inainte de ICD; 4 pacienti (21%) au primit numai profilaxie
intraoperatorie, iar 1 pacient nu a avut expunere la antibiotice.

A fost analizat impactul celor mai frecvente doua interventii chirurgicale bariatrice
asupra ICD si anume bypass-ul gastric Roux-en-Y (RYGB) si gastrectomia cu maneca verticala
(VSG). Un studiu de cohorta retrospectiv, recent publicat (124) a aratat ca ratele de ICD au fost
mai mari dupa RYGB decat VSG in primele 30 de zile (OR = 2,10; 95% Cl, 1,05-4,20) cu o tendinta
similara, dar nu semnificativa, in 31-120 de zile.

Un alt aspect de noutate in a fost reprezentat de evaluarea consecintelor suplimen-tare
semnificative ale ICD. Astfel s-a constatat faptul ca pacientii care dezvolta ICD au o durata de
spitalizare crescuta, costuri mai mari de ingrijire medicala, mai multe reinternari in spital si o
mortalitate mai mare (125-127). Aceste consecinte se intalnesc si la pacientii chirurgicali cu ICD.
n studiul Abdelsattar si colab. (33), ICD postoperator a fost asociat in mod independent cu o
durata crescuta a sederii (medie, 13,7 zile vs. 4,5 zile), prezentari la urgente (18,9 vs. 9,1%) si
reinterne (38,9% vs. 7,2%, toate p < 0,001). De asemenea a fost analizat un studiu realizat
pentru a cuantifica sederea suplimentara in spital atribuita ICD in patru tari europene, prin
analiza datelor la nivel national privind episoadele spitalicesti (27). Pacientii din Anglia au avut
cea mai lunga sedere suplimentara in spital atribuita ICD (16,09 zile), urmati de Germania cu
15,47 zile, Spania cu 13,56 zile si Tarile de Jos cu 12,58 zile. Rezultatele acestui studiu
demonstreaza in mod constant ca in tarile europene, la pacientii a caror spitalizare este
complicata de ICD, infectia determina o crestere semnificativa statistic a duratei de spitalizare.

Recomandarile actualizate pentru managementul ICD au fost reprezentate in principal
de urmatoarele:

A. Prevenirea si controlul infectiilor

Pentru a controla cu succes focarele de ICD se recomanda utilizarea unei strategii de
»,pachet” de control al infectiilor. Abordarea , pachet” ar trebui sa includa interventii cu mai
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multe fatete, inclusiv administrarea antibioticelor, igiena mainilor, masuri de izolare si
dezinfectia mediului.

Se mentine recomandarea de administrare adecvata a antibioticelor, atat in ceea ce
priveste selectarea unui antibiotic adecvat, cat si optimizarea dozei si a duratei acestuia pentru
vindecarea infectiei pentru care a fost recomandat. (Recomandare 1 B). Deoarece se cunoaste
faptul ca ICD se datoreaza perturbarii florei bacteriene normale a colonului, consecintd a
utilizarii antibioticelor (128), este logic ca programele de administrare a antibioticelor pot fi
utile in prevenirea CDI (129).

Pentru a estima eficacitatea si siguranta interventiilor pentru imbunatatirea practicilor
de prescriere a antibioticelor la pacientii spitalizati in 2017, a fost publicata o revizuire
sistematica care include 221 de studii (130). Rezultatele au aratat un nivel foarte scazut de
dovezi cu privire la efectul interventiilor de reducere a ICD. O alta revizuire sistematica si meta-
analiza au cuantificat efectul programelor de administrare a antimicrobienelor atat persuasive
(educatie si indrumare) cat si restrictive (care necesita aprobare, eliminare) pentru ICD (129). S-
a gasit un rol protector semnificativ (RR = 0,48, 95% Cl 0,38-0,62), cu cele mai puternice dovezi
pentru programul restrictiv si cele cu cea mai lunga durata. Reducerea cefalosporinelor si
chinolonelor ar trebui sa fie o tinta importanta pentru programele de administrare, cu un
impact semnificativ asteptat asupra incidentei CDI (131, 132).

Purtatorii de C. difficile trebuie sa fie plasati in precautii de contact (enterice)
(Recomandarea 1 B), chiar daca sunt necesare studii suplimentare pentru a stabili beneficiul
screening-ului si eficacitatea masurilor de control al infectiilor pentru purtatorii asimptomatici.
Identificarea prompta a pacientilor cu ICD este esentiala, astfel incat sa poata fi puse in aplicare
masuri de izolare adecvate (133). Acest lucru este deosebit de important in reducerea
contaminarii mediului, deoarece sporii pot supravietui luni de zile in mediu (110), in ciuda
utilizarii regulate a agentilor de curatare a mediului.

Un alt aspect de noutate face referire la colonizarea cu C.difficile. Se constata un interes
tot mai mare pentru transportul/colonizarea asimptomatica a C. difficile, deoarece purtatorii
asimptomatici sunt considerati un rezervor pentru C. difficile. Colonizarea de catre o tulpina
toxigena de C. difficile pare sa fie asociata cu risc crescut de a progresa la ICD. Zacharioudakis si
colab. (134) au aratat ca purtatorii de tulpini toxice prezinta un risc mai mare pentru
dezvoltarea unei infectii in comparatie cu pacientii necolonizati. Pe de alta parte, pacientii
colonizati de tulpini non-toxigenice pot fi chiar protejati de dezvoltarea ICD (135). Sunt
necesare mai multe date pentru a evalua rolul precis al microbiotei si conditiile care permit
progresia de la colonizarea asimptomatica la ICD, in special recunoasterea mecanismului care
poate declansa productia de toxine. Pe baza datelor actuale, screening-ul pentru purtatori
asimptomatici si o eradicare a C. difficile nu este indicat, deoarece colonizarea cu C. difficile nu
este considerata a fi un precursor independent direct pentru ICD. Purtatorii asimptomatici de C.
difficile pot juca, de asemenea, un rol in diseminarea sporilor in spital si se considera ca multe
cazuri de ICD pot fi atribuite contaminarii incrucisate de la purtatorii asimptomatici. Curry si
colab. (136) a evaluat pacientii pentru colonizarea C. difficile si a constatat ca 29% dintre ICD au
fost legate de purtatori asimptomatici de C. difficile. Purtatorii asimptomatici care sunt
colonizati la internare par sa contribuie la sustinerea transmiterii C. difficile in sectie prin
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eliminarea sporilor in mediu. Frecventa contaminarii mediului depinde de starea pacientului cu
C. difficile — 34% din camerele pacientilor cu colonizare asimptomatica si 49% din camerele
pacientilor cu ICD s-au dovedit a fi contaminate cu C. difficile (137). Masurile de control al
infectiilor pentru purtatorii asimptomatici pot fi eficiente prin limitarea contaminarii mediului
spitalicesc si a mainilor lucratorilor din domeniul sanatatii, precum si prin prevenirea
transmiterii directe de la pacient la pacient. Longtin si colab. (138) au raportat ca screening-ul
colonizarii C. difficile la internarea in spital si precautiile de contact au fost asociate cu o
scadere semnificativa a ratei de incidenta a HA-CDI. Acest studiu ofera cele mai convingatoare
dovezi de pana acum pentru efectul semnificativ al izolarii purtatorilor asimptomatici.

Se mentin recomandarile cu privire la igiena mainilor cu apa si sapun, considerata in
continuare piatra de temelie a prevenirii infectiei cu C. difficile. Igiena mainilor, masurile de
precautie pentru contact si curatarea si dezinfectarea corecta a echipamentului de ingrijire a
pacientilor si a mediului ar trebui sa fie utilizate de toti lucratorii din domeniul sanatatii in
contact cu orice pacient cu CDI cunoscut sau suspectat (Recomandarea 1 B). Tn plus, desi
prevenirea transmiterii C. difficile, acestea trebuie indepartate la punctul de utilizare, iar
mainile trebuie apoi decontaminate complet cu apa si sapun.

Tn 2016, a fost efectuat un studiu transversal intr-un spital de ingrijire tertiard pentru a
analiza impactul locatiei chiuvetelor asupra respectarii spalarii mainilor dupa ingrijirea
pacientilor cu ICD. Conformitatea lucratorilor din domeniul sanatatii la spalarea mainilor a fost
scazuta, iar un acces redus la chiuvete a fost asociat cu o conformitate scazuta la spalarea
mainilor (139).

Se recomanda decontaminarea de mediu a zonelor clinice, in mod ideal folosind agenti
hipoclorit sau un produs sporicid; cu toate acestea, in practica, respectarea protocoalelor de
curatare este adesea suboptima.

Tn 2017, o revizuire sistematicd calitativa, care a inclus 46 de studii, a investigat impactul
interventiilor specifice asupra ratelor ICD in spitalele de ingrijire acutda. Cele mai eficiente
interventii, care au dus la o reducere de 45% pana la 85% a ICD, au inclus dezinfectarea zilnica
pana la de doua ori pe zi a suprafetelor cu atingere ridicata (inclusiv balustradele patului) si
curatarea terminala a camerelor pacientilor cu produse pe baza de clor. Baia cu clorhexidina si
practicile intensificate de igiena a mainilor nu au fost eficiente pentru reducerea ratelor CDI
(140). Au fost introduse alternative mai noi pentru decontaminarea mediului, Tn special vaporii
de peroxid de hidrogen (HPV) si, mai recent, decontaminarea UV (141).

Grupul de studiu al Societatii Europene de Microbiologie Clinica si Boli Infectioase
(ESCMID) pentru C. difficile (ESGCD) a publicat recent un set de linii directoare privind masurile
de prevenire a infectiei cu C. difficile In mediile acute de asistenta medicala (142). Potrivit
comisiei, se recomanda:

e Utilizarea echipamentului personal de protectie (manusi si halate/sorturi de unica
folosinta) pentru a reduce transmiterea C. difficile sau incidenta ICD

e Utilizarea masurilor de precautie de contact pentru a reduce transmiterea C.
difficile si a reduce incidenta ICD

e Introducerea zilnica a dezinfectarii sporicide de mediu si a dezinfectarii terminale a
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camerelor pacientilor cu ICD pentru a reduce transmiterea infectiei

e Implementarea de protocoale de restrictie ale utilizarii agentilor/claselor de
antibiotice (eficiente Tn reducerea ratelor ICD)

e Implementarea de protocoale de reducere a duratei terapiei cu antibiotice
(eficiente in reducerea ratelor ICD)

e Educatia lucratorilor din domeniul sanatatii cu privire la prevenirea ICD pentru a-si
imbunatati cunostintele si abilitatile privind strategiile de prevenire

B. Diagnosticul ICD

Foarte important, se recomanda ca diagnosticul ICD sa se bazeze pe semne si simptome
clinice in combinatie cu teste de laborator. Testarea scaunului trebuie efectuata numai pe
scaune diareice de la pacientii cu risc cu diaree semnificativa clinic (=3 scaune moi in 24 de
ore), fara o alta cauza evidenta (Recomandarea 1 C).

Tiparea este utila pentru a diferentia tulpinile de C. difficile si pentru a obtine informatii
epidemiologice. Diferite metode de tipare pentru C. difficile disponibile Tn prezent sunt: analiza
endonucleazei de restrictie (REA), electroforeza pe gel in camp pulsat (PFGE), tiparea secventei
multi-locus (MLST), tiparea PCR cu elemente repetitive, tiparea toxinelor, PCR-ribotyping etc.
(142). Tulpini de C. difficile hipervirulente au fost descrise n ultimii 15 ani, in special ribotipul
027, asociat cu o severitate crescuta a bolii, recurenta si o mortalitate semnificativa (143).

Deoarece C. difficile poate coloniza tractul intestinal al indivizilor sanatosi, testarea
diagnostica pentru ICD ar trebui efectuatd numai pe scaunele diareice de la pacientii
simptomatici. Testarea scaunului format poate duce la teste fals pozitive, ceea ce poate duce la
terapie cu antibiotice inutila.

Testele de amplificare a acidului nucleic (NAAT) pentru genele toxinei C. difficile par a fi
sensibile si specifice si pot fi utilizate ca test standard de diagnostic pentru ICD. NAAT ca
algoritm cu un singur pas poate creste depistarea colonizarii asimptomati-ce, prin urmare ar
trebui efectuat la pacientii cu suspiciune mare de ICD sau inclus in algoritmul in doi pasi
incepand cu toxina-EIA (Recomandarea 1 B).

Repetarea testelor dupa o prima proba negativa in timpul aceluiasi episod diareic poate fi
utila numai in cazuri selectate cu suspiciune clinica continua in timpul unei situatii epidemice sau
in cazurile cu suspiciune clinica ridicata in situatii endemice (Recomandarea 1 C).

Se mentin recomandarile ca investigatiile imagistice (CT) sa fie indicate pentru pacientii
cu manifestari clinice de colita cu C. difficile severa sau complicatd (144); cu toate acestea,
sensibilitatea sa nu este satisfacatoare in scopuri de screening (145) (Recomandarea 2 B).

O recomandare actuald este utilizarea ecografiei abdominale, care poate fi utila la
pacientii in stare critica suspectati de colita pseudomembranoasa si care nu pot fi transportati
la sala de scanare CT (146) (Recomandare 2 C). Rezultatele ecografice ale colitei
pseudomembranoase in cazurile severe includ un perete colonic ingrosat cu ecogenitate
eterogena, precum si ingustarea lumenului colonului (147).

De asemenea sigmoidoscopia flexibild poate fi utila in diagnosticul colitei cu C. difficile
atunci cand existd un nivel ridicat de suspiciune clinica pentru infectia cu C. difficile
(Recomandarea 2 B). Endoscopia trebuie utilizata cu moderatie pentru a confirma diagnosticul
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de CDI, deoarece colonoscopia poate fi periculoasa in cazul colitei fulminante, unde poate
exista un risc crescut de perforare (148). Un studiu realizat de Johal et al. (53) a descris
utilizarea sigmoidoscopiei flexibile ca instrument pentru diagnosticarea colitei cu C. difficile
atunci cand testele scaunului au fost negative, sugerand ca sigmoidoscopia ar trebui luata in
considerare la toti pacientii spitalizati cu diaree la care testele de scaun pentru citotoxina C.
difficile si patogeni enterici. sunt negative.

C. Terapia cu antibiotice

Se mentine recomandarea conform careia terapia cu antibiotice este prima alegere
pentru tratamentul ICD, iar recomandarile specifice pentru tratamentul cu antibiotice ar trebui
sa se bazeze pe severitatea bolii.

Atunci cand terapia cu antibiotice este indicatd pentru cazurile simptomatice cu un
rezultat pozitiv al toxinei C. difficile, optiunile includ metronidazolul, vancomicina orala sau
intraluminala si fidaxomicina orala (56-62).

Metronidazolul oral trebuie limitat la tratamentul unui episod initial de CDI usoara-
moderata (63) (Recomandare 2A). Curele repetate sau prelungite de metronidazol trebuie
evitate din cauza riscului de neurotoxicitate cumulativa si potential ireversibila (149)
(Recomandarea 1 B). Vancomicina orald este recomandata pentru tratamentul pacientilor cu
boald usoard-moderatd care nu raspund la metronidazol (Recomandare 1 A). In 2017, intr-o
actualizare a unei revizuiri Cochrane publicate anterior, dovezi de calitate moderata au sugerat
ca vancomicina este superioara metronidazolului in toate cazurile de CDI (150). Diferentele de
eficacitate dintre aceste antibiotice nu au fost prea mari, iar avantajul metronidazolului este
costul mult mai mic, chiar daca vancomicina lichida este mai ieftina si reduce costul.

Atat vancomicina orald, cat si fidaxomicina sunt recomandate pentru tratamentul
tuturor pacientilor cu ICD severa (64-66) (Recomandarea 1 A). Doze de pana la 500 mg au fost
utilizate la unii pacienti cu ICD severa sau fulminanta, asa cum este definita ca hipotensiune sau
soc, ileus sau megacolon (29), desi exista putine dovezi pentru acest lucru in literatura. La
pacientii la care antibioticele orale nu pot ajunge in colon sau la cei care nu tolereaza
preparatul oral vancomicina poate fi administrata ca clisma de retentie printr-un tub rectal
mare sau cateter (151) (Recomandarea 1 B).

Fidaxomicina poate fi utilizata pentru a trata ICD, in special la pacientii cu risc mai mare
de recidiva (de exemplu, pacienti varstnici sau cei care primesc antibiotice concomitente)
(60,61) (Recomandare 1A).

D. Managementul chirurgical

Se mentine indicatia ca pacientii cu colita fulminanta (FC) care progreseaza spre
toxicitate sistemica necesita interventie chirurgicald. O caracteristica clinica importanta care ar
trebui luata in considerare la pacientii cu risc de evolutie spre colita fulminanta este aparitia
unei modificari a starii mentale care ar putea reflecta toxemie semnificativa (152).

Se recomanda in continuare abordarea multidisciplinara a pacientilor cu ICD severa care
progreseaza spre toxicitate sistemica in sensul realizarii unui consult chirurgical precoce pentru
o potentiald interventie chirurgicala (Recomandarea 1 C).

Pacientii cu ICD severa care progreseaza spre toxicitate sistemica sunt susceptibili de a
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avea comorbidititi grave. Intarzierea interventiei chirurgicale in acest grup duce la o
probabilitate crescuta de rezultate adverse (74), desi unele rapoarte arata ca o perioada scurta
de optimizare medicald poate imbunatati rezultatele Thainte de colectomie (75).

Nu exista rezultate clinice si/sau de laborator fiabile care sa poata prezice acei pacienti
care vor raspunde la terapia medicala si cei care vor avea nevoie de interventie chirurgicala
(76).

Pacientii cu colita fulminanta trebuie tratati cu doze mari de vancomicina (500 mg, 6
ore), oral si/sau clisma, in asociere cu metronidazol intravenos (500 mg, 8 ore) (Recomandarea
1C).

Pentru a evalua rolul colectomiei de urgenta la pacientii cu FC si pentru a identifica
subgrupuri de pacienti care ar putea beneficia de aceasta, Lamontagne et al. (153 ) a publicat
un studiu de cohortd observational retrospectiv a 165 de cazuri de FC care au necesitat
internare in UTI sau prelungire a sederii in UTI in 2 spitale tertiare din Quebec, Canada. Pacientii
care au suferit o colectomie de urgenta au avut mai putine sanse de a muri decat cei tratati
medical.

Un studiu retrospectiv multicentric realizat pentru a compara ileostomia in ansa versus
colectomia totald ca tratament chirurgical pentru ICD a fost publicat in 2017 (154). Au fost
colectate date de la zece centre de pacienti care s-au prezentat cu CDI necesitand interventii
chirurgicale intre 1 iulie 2010 si 30 iulie 2014. Cand s-a comparat colectomia si ileostomia in
ansa, nu a existat nicio diferenta statistica intre aceste doua strategii operatorii.

E. Tratamentul suportiv

Detectarea precoce a socului si gestionarea agresiva a disfunctiei de organ de baza sunt
esentiale pentru Tmbunatatirea rezultatelor la pacientii cu colita fulminanta (155 )
(Recomandarea 1 C). Masurile de sustinere, inclusiv resuscitarea intravenoasa cu lichide,
suplimentarea cu albumina si inlocuirea electrolitilor, ar trebui furnizate tuturor pacientilor cu
infectie severa cu C. difficile (Recomandarea 1 C).

F. Probioticele

Se mentin recomandarile din ghidul anterior referitoare la utilizarea probioticelor in
managementul terapeutic al ICD. Exista dovezi directe limitate care sustin utilizarea
probioticelor in gestionarea unui prim episod de ICD ca tratament adjuvant la antibiotice pentru
pacientii imunocompetenti (Recomandare 2 B).

Compozitia modificata a microbiotei intestinale in contextul infectiei cu C. difficile a
suscitat interesul pentru rolul potential al probioticelor (156). Utilizarea lor are ca scop
recolonizarea si restabilirea diversitatii florei Tn urma perturbarii datorate tratamentului cu
antibiotice si a cresterii excesive a C. difficile.

O meta-analiza a 22 de studii randomizate controlate folosind analiza de subgrup pentru
5 tipuri diferite de probiotice pentru prevenirea primara a CDI a gasit 4/5 (Saccharomyces
boulardii 1-745, Lactobacillus casei DN114001, un amestec de Lactobacillus acidophilus si
Bifidobacterium si Bifidobacterium si un alt amestec de trei tulpini de Lactobacili (L. acidophilus
CL1285, L. casei LBC80R, Lactobacillus rhamnosus CLR2) au fost eficiente si un tip (L. rhamnosus
GG) nu a fost eficient (157). Utilizarea pe termen scurt a probioticelor pare sa fie sigura si
eficienta atunci cand este utilizata impreuna cu antibiotice la pacientii care nu sunt
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imunocompro-misi. Probioticele nu trebuie administrate pacientilor cu risc de bacteriemie sau
fungemie.

Probioticele pentru prevenirea CDI recurente pot fi un adjuvant eficient la tratamentul
antibiotic standard (vancomicind) la pacientii cu cel putin un episod anterior de ICD
(Recomandare 2 B). Doua studii randomizate controlate au constatat ca mai putini pacienti cu
ICD au dezvoltat recidive atunci cand Saccharomyces boulardii I-745 a fost combinat cu terapia
standard cu antibiotice (89,90).

G. Transplantul de microbiotad fecald

n continuare transplantul de microbiots fecald (FMT) poate fi o optiune eficientd pentru
pacientii cu recurente multiple ale ICD la care au esuat tratamentele antibiotice adecvate
(Recomandare 2 C). FMT nu a fost adoptat pe scara larga ca instrument terapeutic, probabil din
cauza preocuparilor privind siguranta si acceptabilitatea (74).

Recent, a fost publicata o revizuire pentru a evalua eficacitatea FMT in tratarea ICD
recurente si refractare (158). Au fost incluse treizeci si sapte de studii; 7 studii randomizate
controlate si 30 de serii de cazuri. FMT a fost mai eficienta decat vancomicina (RR = 0,23, 95% ClI
0,07-0,80) in rezolvarea ICD recurente si refractare.

Desi FMT are rate mari de succes cu durabilitate pe termen lung (159), exista inca
dezavantaje, legate in special de manipularea fecalelor si metodele clasice de administrare
enterald, care sunt doar laborioase si tind sa faca procedura destul de neatractiva pentru
medici si pacienti. Mai recent, preparatele incapsulate de FMT au fost utilizate cu succes.
Aceasta strategie are avantajul de a fi mai putin invaziva si mai simpla, ceea ce poate duce, de
asemenea, la imbunatatirea eficientei costurilor (160,161,96,97).

H. Anticorpii monoclonali

Tratamentul adjuvant cu anticorpi monoclonali (bezlotoxumab) poate preveni recidivele
ICD, in special cele datorate tulpinii epidemice 027, la pacientii imunodeprimati si la pacientii cu
ICD sever (Recomandare 1 A).

Tntrucat exprimarea toxinelor clostridiene (TcdA si TcdB) este obligatorie pentru
dezvoltarea ICD, dezvoltarea de anticorpi monoclonali care vizeaza prevenirea efectului
citotoxic al acestor toxine este o strategie potentiald pentru controlul bolii. Tn 2016, FDA a
aprobat bezlotoxumab pentru a reduce recurenta ICD la pacientii adulti care primesc terapie
antimicrobiana pentru ICD si care prezinta un risc ridicat de recidiva a acesteia. Bezlotoxumab
(MK-6072) este un anticorp monoclonal uman care reduce recurenta ICD prin blocarea legarii
toxinei B a C. difficile de celulele gazda, limitdnd astfel afectarea epiteliald si facilitand
recuperarea microbiomului (162). Pe langa bezlotoxumab, un alt anticorp monoclonal uman,
actoxumab (MK-3415), a fost proiectat recent pentru a neutraliza toxina C. difficile.

Datele din doud studii dublu-orb, randomizate, controlate cu placebo, de faza 3,
MODIFY | si MODIFY IlI, care au implicat 2655 de adulti carora li s-au administrat antibiotice
orale standard de ingrijire pentru infectia primara sau recurenta cu C. difficile, au aratat ca
bezlotoxumab a obtinut un beneficiu semnificativ peste placebo in tratamentul CDI recurente
(163,164).
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I. Nutritia enterald in ICD

Se mentin recomandarile cu privire la necesitatea evaluarii si aplicarii diferitelor tipuri
de nutritie enterala la pacientii alimentati prin sonda din cauza riscului lor de a dezvolta ICD.
(Recomandare 2 C).

n concluzie, in ultimele trei decenii, cresterea la nivel mondial a incidentei infectiei cu
Clostridioides difficile a fost deosebit de evidenta in randul pacientilor operati, devenind o
provocare globala de sanatate publica. Prin urmare, diagnosticul prompt si precis este
primordial pentru managementul eficient al ICD, permitand atat implementarea imediata a
strategiilor de prevenire si control al infectiilor, cat si optimizarea tratamentului la pacientii
operati, avand in vedere cele mai recente modificari introduse in managementul acestei
infectii.

Tn cadrul aceleiasi directii de cercetare si anume problematica infectiei cu Clostridioide
difficile am mai publicat articole in reviste BDI si am coordonat numeroase lucrari de licenta si
de disertatie, dintre care mentionez:

J Maria-Elena Cocuz, Ligia Rodina, luliu-Gabriel Cocuz. Epidemiological and clinical
considerations on Clostridium difficile colitis in Brasov County. Comunicare orala la Zilele
Stiintifice ale Institutului National de Boli Infectioase” Matei Bals”, 15-17 octombrie 2014,
Bucuresti

. Maria-Elena Cocuz, luliu Gabriel Cocuz. Tratamentul infectiilor urinare asociate la pacientii
cu enterocolita cu Clostridium difficile - o provocare? Jurnal Medical Brasovean, nr.2
(2018), https://webbut.unitbv.ro/index.php/jmb/article/view/2785

. Maria-Elena Cocuz, Ligia Rodina, luliu-Gabriel Cocuz. Abordarea multidisciplinara a
pacientului varstnic cu enterocolita cu Clostridium difficile — o necesitate? Comunicare
orala la Conferinta Nationala de Boli Infectioase, 7-9 iunie 2018, Galati

J Maria-Elena Cocuz, Ligia Rodina, luliu-Gabriel Cocuz. Etiology and treatment options in
urinary tract infections in patients admitted with Clostridium difficile colitis in the Clinical
Infectious Diaseases Hospital Brasov in 2015. Comunicare orald la Zilele Stiintifice ale
Institutului National de Boli Infectioase” Matei Bals”, 31 octombrie-2 noiembrie 2018,
Bucuresti

J Maria-Elena Cocuz, Ligia Rodina, Tatiana Melicianu, Cristina Puscasu, luliu-Gabriel Cocuz.
Infection with Clostridium difficile resistant to Vancomycin in medical practice.
Comunicare orald la Zilele Stiintifice ale Institutului National de Boli Infectioase” Matei
Bals”, 30 octombrie - 1 noiembrie 2019, Bucuresti

] Nicoleta Dinescu. Particularitati ale enterocolitei cu Clostridium difficile la pacientii
varstnici. Lucrare de licenta 2020. Sub coordonarea sef lucr. univ. dr. med. Maria-Elena
Cocuz

J Torok Boglarka. Particularitati de management medical in enterocolita cu Clostridium
difficile la pacientul varstnic. Lucrare de disertatie, 2020. Sub coordonarea sef lucr. univ. dr.
med. Maria-Elena Cocuz

] Ana-luliana Chis. Infectii asociate asistentei medicale cu Clostridioides difficile — implicatii
clinico-economice. Lucrare de disertatie, 2024. Sub coordonarea conf. univ. dr. med.
Maria-Elena Cocuz
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1.1.2. Managementul infectiilor bacteriene in contextul general al rezistentei la
antimicrobiene

Introducere:

Antibioticele sau, mai precis, antibacterienele, sunt medicamente utilizate in
tratamentul infectiilor bacteriene, documentate etiologic prin diferite metode de diagnostic
specific. Terapia antibacteriana este una dintre cele mai utilizate resurse terapeutice in intreaga
lume. Aplicarea acestei terapii in practica medicala necesita decizii responsabile, bazate pe o
multitudine de aspecte: stabilirea unui diagnostic real si precis de boala infectioasa bacteriana,
bazat pe investigatii adecvate; alegerea momentului interventiei terapeutice in functie de
urgenta de aplicare a acesteia; Tn unele situatii aplicarea initiald a unei terapii antibiotice
empirice, sustinutd de date epidemiologice si clinice, cu reevaluare dupa identificarea agentului
patogen cauzal si a susceptibilitatii/rezistentei sale la antibacteriene, ludndu-se in considerare
orice posibilitate de restrangere a spectrului antibioticelor; alegerea unui produs bactericid
pentru tratamentul infectiilor grave; utilizarea combinatiilor de antibiotice in situatii bine
stabilite si anume obtinerea unui efect aditiv sau sinergic, tratamentul infectiilor asociate
asistentei medicale (IAAM), frecvent cauzate de bacterii multirezistente la antibiotice;
adaptarea la particularitatile pacientilor (varsta, susceptibilitatea genetica la efectele adverse
ale agentilor antimicrobieni, functiile renald si hepatica, sarcina si aldaptarea, antecedente
alergice la unele medicamente etc.); farmacocinetica si farmacodinamia antibioticului etc. Un
argument important in decizia de aplicare si de alegere a tratamentului antibacterian, inclusiv a
asocierilor medicamentoase, este si necesitatea prevenirii aparitiei sau extinderii rezistentei la
antibacteriene (AMR) (165,166).

Tn ultimele decenii lumea medicald s-a confruntat cu aparitia rezistentei la antibiotice a
bacteriilor, situatie ce reprezinta in prezent o problema importanta de sanatate publica pe plan
mondial si o amenintare majora pentru practica medicala, indiferent de specialitate. AMR
reduce substantial resursele terapeutice eficiente in infectiile produse de bacteriile
multirezistente si poate complica gestionarea oricarei infectii, cu efectele secundare medicale si
cu riscurile de aparitie a unor infectii asociate asistentei medicale cunoscute. Cu prognostic
rezervat pentru pacienti, in unele cazuri infectiile cu bacterii multirezistente la antimicrobiene
nu au optiuni de tratament (167-170). AMR are si costuri economice semnificative. Banca
Mondiala estimeaza ca AMR ar putea duce la costuri suplimentare de asistenta medicala de 1
trilion de dolari pana in 2050 si pierderi de produs intern brut (PIB) de la 1 trilion de dolari pana
la 3,4 trilioane de dolari SUA pana in 2030 (169,171).Cauzele aparitiei AMR sunt numeroase,
intricate, reprezentate in principal de utilizarea excesiva sau incorecta a antibioticelor in
medicina umana, alaturi de automedicatia fara prescriptie medicala, folosirea de antibiotice Tn
zootehnie (administrate animalelor in hrana sau Tn apa in scop profilactic sau terapeutic in
unele boli, cu transferul ulterior al bacteriilor rezistente de la animale la om) si agricultura si nu
in ultimul rand eliminarea necorespunzatoare a medicamentelor in mediu, inclusiv in ape. AMR
a fost direct responsabild pentru 1,27 milioane de decese la nivel global in 2019 si a fost
asociata cu aproape 5 milioane de decese in anul 2019 (168,169,172). AMR necesita o abordare
complexa, cu actiuni specifice fiecarui sector in care sunt folosite antibiotice (sanatatea umana,
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sectorul animal, sanatatea mediului, productia de alimente etc.) dar si coordonate. Conceptul
actual de One Health se bazeaza pe interdependenta stransa intre sanatatea oamenilor, a
animalelor domestice si salbatice, a plantelor si a mediului. Abordarea One Health pentru
prevenirea si controlul AMR reuneste partile interesate din sectoarele relevante pentru a
comunica si a lucra Tmpreuna in proiectarea, implementarea si monitorizarea programelor,
politicilor, legislatiei si cercetarii pentru a atenua RAM si pentru a obtine rezultate mai bune in
materie de sdanatate si economice (173,174). Principalele actiuni recomandate pentru controlul
si prevenirea rezistentei la antimicrobiene sunt reprezentate de imbunatatirea diagnosticului
microbiologic (inclusiv prin tehnici de biologie moleculara de tip PCR ), utilizarea rationala a
antimicrobienelor si regimuri terapeutice optimizate , adoptarea pe scara larga a programelor
de administrare a antibioticelor (antibiotic stewardship programs), scaderea/eliminarea
disponibilitatii fara prescriptie medicala a antibioticelor, aplicarea si imbunatatirea masurilor de
prevenire a transmiterii infectiilor bacteriene la pacienti prin programele de control a infectiilor
(igiena mainilor, dezinfectia mediului si a echipamentelor medicale), descoperirea de noi
antibacteriene, actiuni desfasurate in mod esential pe fondul unei abordari internationale,
nationale Si locale, multidisciplinare, colaborative Si de reglementare.
(169,175,176,177,178,179).

Data fiind actualitatea problematicii politicilor de terapie antimicrobiana corecta si
amenintarea crescanda a augmentarii rezistentei bacteriilor, si nu numai, la resursele
terapeutice existente de-a lungul anilor, m-am implicat cu mare interes, pasiune si
constiinciozitate Tn cercetarile pe aceasta tema, alaturi de actiunile de implementare a regulilor
de buna practica medicala in sectia clinicd de Boli Infectioase pe care o conduc si alaturi de
demersurile sustinute in cadrul procesului didactic desfasurat cu studentii din ciclurile de
licenta si de masterat.

It Is Time to Define an Organizational Model for the Prevention and Management of
Infections along the Surgical Pathway: A Worldwide Cross-Sectional Survey
Massimo Sartelli, Francesco M. Labricciosa, ... Maria-Elena Cocuz, et al.

World Journal of Emergency Surgery, 2022, 17,
doi: 10.1186/s13017-022-00420-4. (180)

Introducere:

Tmbunatitirea sigurantei pacientilor in fingrijirea sdndtatii necesitd o abordare
sistematica si simultana pentru combaterea rezistentei antimicrobiene (AMR) si prevenirea si
tratarea adecvata a infectiilor (181).

Pacientii spitalizati pot avea mai multi factori de risc pentru dobandirea unei infectii cu
germeni multirezistenti la antibacteriene iar institutiile de ingrijire acuti sunt incubatoare
pentru dezvoltarea acestora (181,182). Utilizarea excesiva si inadecvata a antibioticelor si
practicile slabe de prevenire si control al infectiilor (IPC) sunt cei doi factori principali ai aparitiei
AMR. Tn plus practicile bazate pe dovezi sunt adesea subutilizate in practica de rutina.
Dezvoltarea supravegherii, prevenirea si controlul infectiilor (IPC) si politicile de antibioterapie
corecta sunt primii pasi in prevenirea AMR iar educatia este esentiald si ar trebui sa Tnceapa
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devreme in formare, sa fie un proces activ si sa fie sustinut prin programe regulate educationale
(183).

Prevenirea si gestionarea infectiilor la pacientii chirurgicali ar trebui sa se concentreze
intotdeauna pe colaborarea intre personalul medical si impartasirea cunostintelor despre cele
mai bune practici, alaturi de aplicarea acestora (184,185). Unele dintre cele mai frecvente
afectiuni pe care chirurgii le gestioneaza sunt infectiile. Tn plus, infectiile asociate asistentei
medicale (IAAM), cum ar fi infectiile la nivelul locului chirurgical (SSI), infectiile tractului urinar
asociat cateterului (CA-UTIs) si pneumonia bacteriana dobandita in spital sau asociata
ventilatorului (HABP/VABP), sunt printre cele mai frecvente complicatii cu care se confrunta
chirurgii in practica clinica.

IPC este o componentd esentiald a tuturor sistemelor de sanatate, care influenteaza
sanatatea si siguranta pacientilor. O cultura stabilitd a practicilor sigure de ingrijire a sanatatii
poate preveni si controla diseminarea agentilor patogeni si este cruciald pentru limitarea
raspandirii AMR, deoarece fiecare infectie prevenita echivaleaza cu un caz mai putin de utilizare
a antibioticelor. Astfel, IPC este unul dintre principalii piloni ai cadrului global de reducere a
AMR (186).

Importanta fenomenului reprezentat de IAAM nu este inca suficient si corect perceputa
in randul personalului medical, rezultand un nivel scazut de reactie atunci cand vine vorba de
prevenire (185). Cel mai important motiv pentru practicile inadecvate de prescriere a
antibioticelor 1n spitale este lipsa de cunostinte, dar si motivele culturale si sociale pot juca un
rol. Abordari sistematice pentru optimizarea utilizarii antibioticelor la nivel mondial sunt acum
necesare urgent (181). Politicile de stewardship in antibioterapie ar trebui sa se bazeze pe liniile
directoare internationale/nationale de prescriere a antibioticelor si adaptate la microbiologia
locala si tiparele AMR. Pe baza liniilor directoare si a optiunilor de formulare locale promovate
de echipa de AS recomandarile de tratament specifice unitatii pot ghida clinicienii in selectarea
agentului antibiotic si durata terapiei. Deoarece medicii sunt principalii prescriptori de agenti
antimicrobieni, educatia pentru schimbarea atitudinilor si Tmbunatatirea cunostintelor
indreptate catre medici este cruciald pentru Tmbunatatirea practicilor de prescriere a
antibioticelor.

Foarte important este si controlul sursei (SC), care cuprinde toate masurile fizice
intreprinse pentru a elimina sursa de infectie. Ca principiu general, fiecare sursa verificata de
infectie ar trebui controlata cat mai curand posibil. SC adecvata este de cea mai mare
importanta in managementul infectiilor chirurgicale. SC implica, in general, drenarea abceselor
sau a colectiilor de fluide infectate, debridarea tesuturilor necrozate sau infectate si controlul
definitiv al sursei de contaminare (187).

AS, IPC si SC sunt strict interconectate si sinergice. Preocuparea crescuta cu privire la
gestionarea corecta a infectiilor si incidenta tot mai mare a AMR in unitatile de ingrijire acuta
din intreaga lume fac necesare abordari multidisciplinare, intarind conceptul ca fiecare aspect
aduce o contributie speciala la ingrijirea pacientului. Ansamblurile de prevenire si management
de succes depind de comportamentul personalului medical si de caracteristicile organizationale
ale unitatilor de ingrijire medicald acuta care promoveaza schimbarea comportamentala (Fig.1).
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Fig. 1 — Ingrijirea pacientilor (180)

Acest studiu a fost realizat pentru a evalua organizarea unitatilor de ingrijire acuti din
intreaga lume in prevenirea si gestionarea infectiilor in chirurgie, pentru a sprijini standardele
organizationale ale institutiilor de asistenta medicald acuta propuse.

Metode:

A fost efectuat un sondaj electronic transversal cu scopul de a: (1) investiga
caracteristicile organizationale ale unitatilor de ingrijire acuti din intreaga lume in prevenirea si
gestionarea infectiilor in chirurgie; (2) evalua perceptia participantilor cu privire la masurile ICP,
practicile de prescriere a antibioticelor si SC; (3) descrie gradul de constientizare cu privire la
povara globala a masurilor AMR si IPC; (4) determina rolul pandemiei de COVID-19 asupra
constientizarii respective.

Populatia tinta a fost reprezentata de personalul medical inregistrat in baza de date a
Aliantei Globale pentru Infectii in Chirurgie (GAIS). Un total de 1432 de HCW au fost contactati
prin e-mail cu o scrisoare de invitatie si un link pentru sondaj (Google Docs, Alphabet Inc.,
Mountain View, CA, SUA). Sondajul a fost deschis timp de o luna, intre 22 mai 2021 si 22 iunie
2021. Chestionarul auto-administrat a fost conceput de o echipa multidisciplinara de
investigatori (inclusiv un chirurg, un epidemiolog si un medic de boli infectioase). Participarea a
fost voluntara, dar nu anonima; confidentialitatea respondentilor si a alegerilor acestora a fost
asigurata prin deidentificarea raspunsurilor Tnainte de analiza datelor. Nu au fost acordate
stimulente pentru participare. Datele au fost introduse automat intr-o bazd de date Excel
(Microsoft Corporation, Redmond, Washington, SUA).

Chestionarul autoadministrat a cuprins: o caracterizare a profilurilor profesionale ale
participantilor, cum ar fi tara, profesia, anii de experienta si apartenenta la o echipa IPCsaula o
echipa AS; caracteristici despre mediul de lucru al respondentilor: tipul spitalului, existenta si
caracteristicile echipei IPC si a echipei AS, existenta masurilor IPC; implementarea si
caracteristicile protocoalelor locale pentru profilaxia antibiotica chirurgicala si pentru terapia
infectiilor chirurgicale; existenta si caracteristicile sistemelor de supraveghere pentru
prevenirea infectiilor asociate asistentei medicale (IAS) si pentru monitorizarea IS;
caracteristicile testelor de laborator; disponibilitatea rapoartelor periodice privind datele locale
(AMR); disponibilitatea si caracteristicile instrumentelor radiologice pentru interventia
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chirurgicala de urgenta; disponibilitatea unei sali de operatie dedicata pentru interventii

chirurgicale de urgenta; existenta unitatii de terapie intensiva chirurgicala (UTI).

Chestionarul a inclus 13 fintrebari despre perceptia participantilor cu privire la
respectarea precautiilor IPC, practicile de prescriere a antibioticelor si principiile controlului
sursei n spitalele lor. Au fost evaluate existenta muncii in echipd, siguranta pacientilor si a
culturii medicinei bazate pe dovezi (EBM), precum si perceptia participantilor cu privire la rolul
personalului medical, educatia si motivatia acestora. Ultimele trei intrebari au investigat gradul
de constientizare al participantilor cu privire la povara globala a AMR si rolul pandemiei COVID-
19 in cresterea gradului de constientizare cu privire la IPC si practicile adecvate de prescriere a
antibioticelor. Pe baza rezultatelor sondajului, anchetatorii au elaborat 15 recomandari
referitoare la prevenirea si managementul infectiilor in chirurgie. S-a ajuns la un acord cu
privire la declaratii printr-un sondaj pe internet (folosind Google Docs). Declaratiile au fost
aprobate cu un acord de 280%. Declaratiile pot fi punctul de plecare pentru elaborarea
viitoarelor recomandari bazate pe dovezi despre prevenirea si managementul infectiilor in
chirurgie.

1. Un program IPC ar trebui sa existe in fiecare unitate de ingrijire acuti din intreaga lume. Ar
trebui sa fie condus de profesionisti instruiti si dedicati IPC; si ar trebui sa includa si lucratorii
din domeniul sanatatii care sunt direct implicati Tn masurile de prevenire a infectiilor in
domeniile lor de expertiza clinica (208 raspunsuri: acord 98,1%).

2. Fiecare unitate de ingrijire medicald acuti din intreaga lume ar trebui sa implementeze, in
functie de resursele disponibile, masuri menite sa reduca riscul de infectii ale situsului
chirurgical Tnainte, in timpul si dupa interventia chirurgicala (208 raspunsuri: Acord 100%),
adaptare locala a liniilor directoare bazate pe dovezi pentru prevenirea IAAM, in functie de
resursele disponibile, ar trebui dezvoltata si implementata in fiecare unitate de ingrijire
medicald acuti din intreaga lume. Educatia si formarea lucratorilor din domeniul sanatatii cu
privire la recomandari si monitorizarea aderarii la recomandarile ghidului ar trebui
intreprinse pentru a obtine implementarea cu succes (208 raspunsuri: Acord 99%).

3. Igiena mainilor este piatra de temelie a IPC. Atunci cand este realizata in mod optim, igiena
mainilor reduce infectia si raspandirea AMR. Respectarea slaba a practicilor de igiena a
mainilor ramane o provocare pentru practicienii IPC din intreaga lume. Igiena mainilor ar
trebui sa fie aplicata corespunzator in fiecare unitate de ingrijire medicala acuti din intreaga
lume, conform resurselor disponibile (208 raspunsuri: Acord 100%).

4. Supravegherea IAAM la nivel de unitati, inclusiv supravegherea AMR, ar trebui efectuata
pentru a ghida interventiile si a detecta focarele, in functie de resursele disponibile.
Colectarea si analiza datelor de monitorizare ar trebui sa serveasca la identificarea
vulnerabilitatilor din sistem si sa serveasca drept baza pentru imbunatatirea organizationala
si reducerea riscurilor. Ar trebui furnizat personalului medical un feedback in timp util cu
privire la rezultate (208 raspunsuri: acord 97,6%).

5. Conform resurselor disponibile, un program de prescriere a antibioticelor ar trebui sa existe
in fiecare unitate de Tngrijire acuti din intreaga lume. Ar trebui sa fie condus de profesionisti
instruiti Tn administrarea antimicrobienelor si ar trebui sa includa si lucratorii aliati din
domeniul sanatatii implicati direct in prescrierea antibioticelor in practica clinica zilnica (208
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raspunsuri: Acord 98,6%).

6. Adaptarea locala a liniilor directoare bazate pe dovezi pentru practicile adecvate de
prescriere a antibioticelor, in conformitate cu epidemiologia locala si in functie de resursele
disponibile, ar trebui dezvoltata si implementata in fiecare unitate de asistenta medicala
acuti din intreaga lume. Educatia si formarea lucratorilor relevanti din domeniul sanatatii cu
privire la aceste orientari si monitorizarea respectdrii recomandarilor lor ar trebui
intreprinse pentru a obtine implementarea cu succes (208 raspunsuri: Acord 99,5%).

7. Monitorizarea utilizarii antibioticelor impreuna cu datele de supraveghere a rezistentei
antimicrobiene si masurile de rezultat clinic ar trebui efectuate in mod regulat (de exemplu,
la fiecare trei pana la sase luni), rezultatele fiind furnizate tuturor membrilor echipei
programului de administrare a antibioticelor pentru revizuire (208 raspunsuri: Acord 97,1%).

8. Fiecare chirurg ar trebui sa aiba o intelegere de baza a nevoii si a abordarilor pentru
prevenirea si gestionarea infectiilor iar chirurgii cu interes si cunostinte speciale in infectiile
chirurgicale ar trebui incorporati in echipele de control al infectiilor si administrarea
antimicrobiene (208 raspunsuri: acord 95,2%).

9. Capacitatea de a efectua proceduri de control al sursei pentru tratarea infectiilor chirurgicale,
inclusiv sali de operatie dedicate, ar trebui sa fie disponibilda 24 de ore pe zi in fiecare unitate
de ingrijire medicala acuti din intreaga lume, pentru a evita intarzierile inutile in tratarea
infectiilor dependente de timp (208 raspunsuri: Acord 95,7%).

10. Educatia In prevenirea si gestionarea infectiilor in chirurgie, prin utilizarea tacticilor bazate
pe echipa si sarcini, ar trebui sa fie disponibila pentru toti lucratorii din domeniul sanatatii
din fiecare unitate de ingrijire medicalda acuti din intreaga lume (208 raspunsuri: Acord
99,5%).

11. Implementarea activitatilor de lucru in echipa pentru imbunatatirea practicilor clinice in
prevenirea si gestionarea infectiilor in chirurgie este recomandata pentru fiecare unitate de
ingrijire medicald acuti din Tntreaga lume (208 raspunsuri: Acord 98,6%), cultura care sa
puna accent pe siguranta pacientilor ar trebui sa fie un obiectiv strategic al fiecarei unitati
de Ingrijire medicala acuti din Tntreaga lume (208 raspunsuri: Acord 99,5%).

12. Conform resurselor disponibile, protocoalele pentru triajul pacientilor care necesita
interventii chirurgicale de urgenta pentru infectii chirurgicale ar trebui implementate in
fiecare unitate de asistentd medicald acuta din intreaga lume (208 raspunsuri: Acord 97,6%).

13. Fiecare unitate de ingrijire medicala acuti din intreaga lume ar trebui sa organizeze initiative
locale pentru a Tmbunatati mortalitatea cauzata de sepsis. Acestea includ programe pentru
prevenirea sepsis-ului, depistarea precoce si administrarea unui tratament precoce. Ca parte
a unui program de sepsis la nivelul intregului spital, o ,,echipa de sepsis” dedicata pentru
evaluarea pacientilor cu sepsis si soc septic poate influenta in mod favorabil rezultatele (208
raspunsuri: Acord 91,8%).

Ten Golden Rules for Optimal Antibiotic Use in Hospital Settings: The WARNING Call to Action
Massimo Sartelli, Philip S. Barie, ... Maria Elena Cocuz, et al.
World Journal of Emergency Surgery, 2023, 18,
doi: 10.1186/s13017-023-00518-3. (188)
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Tratamentul eficient cu antibiotice este o componenta esentiala a asistentei medicale
universale. De la descoperirea penicilinei de catre Sir Alexander Fleming in 1928, antibioticele
au revolutionat medicina si au jucat un rol esential in salvarea a nenumarate vieti. Asigurarea
prescrierii adecvate a antibioticelor este un aspect fundamental al unei bune practici clinice
(189,190). Exista o responsabilitate colectiva globala de a utiliza antibioticele in mod
corespunzator pentru a le mentine eficacitatea. Companiile farmaceutice au putine stimulente
pentru a dezvolta noi antibiotice din cauza numeroaselor bariere stiintifice, de reglementare si
financiare (191-194).

Antibioticele sunt utilizate Tn mod obisnuit in spitalele de fingrijire acuti pentru
tratamentul atat al infectiilor dobandite Tn comunitate, cat si a infectiilor dobandite in spital
(IAAM), precum si pentru profilaxia chirurgicala (9). Atunci cand sunt prescrise incorect
antibioticele ofera putine beneficii pacientilor in timp ce 1i expun la riscuri de efecte adverse
(195). Studiile au demonstrat ca evenimentele adverse sunt asociate cu terapia cu antibiotice la
pana la 20% dintre pacientii care primesc tratament sistemic (196,197). Aceste evenimente, la
randul lor, pot prelungi spitalizarile, pot cauza vizite suplimentare in serviciile de urgenta si
reinternari in spital si pot duce la necesitatea unor servicii spitalicesti suplimentare care cresc
costul spitalicesc (198).

Optimizarea prescrierii de antibiotice la pacientii internati are ca rezultat imbunatatirea
eficacitatii tratamentului si sigurantei pacientului, minimizeaza riscul de infectii asociate cu
consumul de antibiotice (de exemplu, infectia cu Clostridioides difficile) precum si selectia si
transmiterea bacteriilor rezistente la antimicrobiene la pacienti, individuali in si intre spitale,
tari si la nivel global (199).

Metode:

n ianuarie 2023, Alianta Globald pentru Infectii in Chirurgie (200) a infiintat un grup de
lucru multidisciplinar international cu scopul de a dezvolta o viziune comuna cu privire la
necesitatea utilizarii adecvate a antibioticelor in mediile spitalicesti pentru a aborda
amenintarea AMR, in special rezistenta antibacteriana. Au participat doua sute nouazeci si cinci
de experti din 115 tari de pe sase continente, inclusiv specialisti in anestezie, farmacologie
clinicd, medicina de urgenta, medicina de urgentd, epidemiologie, sandtate globala, politici si
management de sanatate, farmacie spitaliceasca, prevenire si control al infectiilor, boli
infectioase, medicina internd, microbiologie, sanatate publica si chirurgie generala si de
urgenta.

S-au efectuat cautari de publicatii in domeniul propus folosind PubMed si Google
Scholar. Cautarea a identificat articole publicate in limba engleza intre ianuarie 2000 si
februarie 2023. Doi experti, care au colaborat la redactarea manuscrisului initial, au revizuit
articolele selectate. Ulterior, prima versiune a fost distribuita grupului de experti si a fost
revizuita cu Tncorporarea de referinte suplimentare. Documentul final a fost revizuit amanuntit
de fiecare membru al grupului de lucru pentru a asigura acuratetea, promptitudinea si
consensul. Proiectul a fost denumit WARNING (Worldwide Antimicrobial Resistance
National/International Network Group) (Fig. 2).
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Fig. 2 Worldwide Antibiotic Resistance National/International Network Group (WARNING

Fig. 2 — Grupul National/International pentru Rezistenta Global3 la Antibiotice (WARNING)
(188)

Prin aderarea la cele 10 principii de baza descrise, profesionistii din domeniul sanatatii
din spitale (si din comunitate) pot sprijini utilizarea responsabila si eficienta a antibioticelor, pot
atenua riscurile de efecte adverse si AMR si pot promova rezultate mai bune pentru pacient in
practicile lor clinice. Pentru a spori gradul de constientizare si a promova cele mai bune practici,
a fost realizata o iconografie de impact care transmite mesaje importante, faciliteaza
implementarea si iImbunatateste pastrarea si aplicarea principiilor si practicilor recomandate.

Principalele aspecte analizate au fost: povara globala a rezistentei germenilor (in special
bacterii dar si fungi) la antimicrobiene si necesitatea cooperarii internationale pentru
promovarea de practici durabile pentru echilibrarea si optimizarea sanatatii oamenilor,
animalelor, plantelor si mediului (201-220); utilizarea antibioticelor in mediul spitalicesc si
comunitar, cu accent pe necesitatea existentei in toate spitalele a programelor de administrare
a antimicrobienelor precum si pe intelegerea diferentelor dintre terapia profilactica, empirica si
tintita, terapii care aplicate corect, conform ghidurilor de prescriere, atat in serviciile medicale
cat si in cele chirurgicale, pot ajuta la asigurarea utilizarii adecvate si la prevenirea dezvoltarii
AMR (221-227).

Cele 10 principii (Fig. 3) recomandate pentru utilizarea adecvata a antibioticelor si care
ar trebui sa fie respectate de tot personalul medical in practica clinica si considerate
componente de baza ale activitatii in cadrul ASP sunt:

e Imbunétitirea prevenirii si controlului infectiilor

e Prescrierea antibioticelor atunci cand sunt cu adevarat necesare

e Prescrierea antibioticelor adecvate la momentul potrivit

e Administrarea de antibiotice Tn doze adecvate si cdi adecvate

e Initierea, cat mai curand posibil, a unui tratament tintit pe baza rezultatelor culturii si
testelor de susceptibilitate

e Folosirea celei mai scurte durate de tratament antibiotic pe baza dovezilor

e Realizarea controlului sursei prin identificarea si eliminarea sursei infectiei sau prin
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reducerea incarcaturii bacteriene
e Sprijinirea supravegherii IAAM si AMR, monitorizarea utilizarii antibioticelor, a

consumului si a calitatii prescrierii
Educarea personalului medical si imbunatatirea gradului de constientizare

Scopul final al oricarui program de administrare a antibioticelor ar trebui sa fie
stimularea unei schimbari comportamentale in practicile de prescriere (228). Este important sa
se 1incorporeze principiile fundamentale ale administrarii medicatiei antimicrobiene,
managementului diagnosticului si IPC in formarea si educatia preuniversitara si postuniversitara
pentru a oferi incredere, abilitati si expertiza in domeniul managementului infectiilor (229).

Sprijinirea ASP multidisciplinare si imbundtdtirea colabordrii dintre profesionistii din
domeniul sandtdtii din diverse discipline

Promovarea ASP este esentiala pentru a asigura o utilizare mai standardizata si mai
responsabila a antibioticelor intr-o unitate de sanatate (230). ASP promulga si implementeaza
cele mai bune practici pentru prescrierea, administrarea, monitorizarea si eliminarea
antibioticelor. Promovarea ASP in si intre specialitatile clinice este cruciald pentru asigurarea
utilizarii standardizate si rationale a antibioticelor intr-o unitate, precum si a unui sistem de
sanatate (231). Atunci cand sunt implicati intr-un ASP, medicii specialisti in boli infectioase pot
ajuta la adaptarea politicii de antibiotice pe baza datelor locale, la auditarea prescrierii de
antibiotice, la furnizarea de feedback, la integrarea celor mai bune practici de utilizare a

YIRS

antibioticelor si la actiunea de ,,campioni” intre colegi.

10 GOLDEN RULES FOR OPTIMAL ANTIBIOTIC USE

IN HOSPITAL SETTINGS

Enhancing infection prevention and control
Prescribing antibiotics when they are truly needed
Prescribing the appropriate antibiotic(s) at the right time

Administering antibiotics in adequate doses and routes

Initiating, as soon as possible, targeted treatment based on the results
of culture and susceptibility testing

Using the shortest duration of antibiotics based on evidence

Achieving source control by identifying and eliminating the source of
the infection or reducing the bacterial load

Supporting surveillance of HAls and AMR, menitoring of antibiotic use,
consumption, and the quality of prescribing

o~ O U B W KN =

0

Educating staff and improving awareness

'] O Supporting multidisciplinary ASPs and enhancing collaboration of
healthcare professionals from various disciplines

Fig. 1 The 10°golden rules” for optimal antibictic use in hospital settings, which dinicians should always follow in their clinical practice

Fig. 3 — Sustinerea unei abordari coezive si multidisciplinare (188)

38



Teza de abilitare Maria-Elena COCUZ

STOP ANTIMICROBIAL RESISTANCE
RAISE AWARENESS

The axiom “if you want to go fast, go alone; if you want to go far, go
together” reminds us that we need global solidarity not only to reduce
health inequalities, but also to be united against all global health
challenges, including antimicrobial resistance.

Fig. 14 Supporting a cohesive and multidisciplinary approach

Fig. 4 — Grupul National/International pentru Rezistenta Global3 la Antibiotice (WARNING)

(188)

in cadrul acestei directii de cercetare si anume problematica politicilor de tratament

antimicrobian si studiul rezistentei bacteriene la antibiotice am mai publicat articole in reviste

BDI si am coordonat numeroase lucrari de licenta si de disertatie, dintre care mentionez:

Oana-Cristina Ticau, Mihaela Elena Idomir, Maria-Elena Cocuz, Lavinia Ghib. Studiu privind
sensibilitatea la antibiotice a bacteriilor implicate in infectii ale cailor aeriene superioare.
Sibiul Medical, ISSN 1221-2873, volum 15, nr.3, iulie-septembrie 2004, pag.328-329
Lavinia Ghib, Oana-Cristina Ticdu, Mihaela Idomir, Maria-Elena Cocuz. Studiu asupra
sensibilitatii la antibiotice a tulpinilor de Escherichia coli izolate din diverse produse
patologice. Sibiul Medical, ISSN 1221-2873, volum 16, nr.1, ianuarie-martie 2005, pag.90-
91

Mihaela-Elena ldomir, Maria-Elena Cocuz, Laura Dobrin. Studiu in dinamica asupra
spectrului etiologic al infectiilor de plaga. Sibiul Medical, ISSN 1221-2873, volum 15, nr.3,
iulie-septembrie 2004, pag.330-331

Maria-Elena Cocuz, Roxana Miclaus, Mihaela Idomir. Sensibilitatea actuala la antibiotice a
tulpinilor de Salmonella spp. netifoidice agenti cauzali ai enteritelor acute. Jurnal Medical
Brasovean, ISSN 1841-0782, nr.3, an V, 2009, pag.34-35

loana Dosinescu, Elena Runceanu, Raluca Tancau, Gianina Butnariu, Maria-Elena Cocuz.
Sepsis cu punct de plecare urinar cu Klebsiella pneumoniae XDR si Enterococcus faecalis la
un pacient imunodeprimat. Prezentare de caz. Comunicare la Forumul Tinerilor Medici
Infectionisti, Editia a Il-a, Bucuresti, 20-21 septembrie, 2024

Andreea Matei. Actualitati in tratamentul etiologic al infectiilor urinare bacteriene la copil.
Lucrare de licenta, 2021. Sub coordonarea sef lucr. univ. dr. med. Maria-Elena Cocuz

Pana Adina-Theodora. Particularitati de fingrijire medicalda si posibilitati actuale de
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tratament etiologic in infectiile urinare la gravide. Lucrare de licenta, 2021. Sub
coordonarea sef lucr. univ. dr. med. Maria-Elena Cocuz

. llinca Bobocea. Evaluarea profilului de rezistentd la antibiotice a bacteriilor izolate din
uroculturd pre- si post- pandemie de COVID-19 —rol major in managementul de tract
urinar. Lucrare de disertatie, 2024. Sub coordonarea conf. univ. dr. med. Maria-Elena
Cocuz

Tn contextul global al existentei si extensiei rezistentei la antimicrobiene a bacteriilor si
in calitate de cadru didactic la disciplina de Boli Infectioase, in programa careia se regdsesc si
bolile tropicale, m-am aplecat cu mare interes asupra problematicii legate de managementul
holerei, cu atat mai mult cu cat riscurile de Tmbolnavire a oamenilor sunt in crestere datorita
intensificarii calatoriilor in diferite si numeroase zone ale globului, alaturi de migratia populatiei
dinspre zonele inclusiv tropicale spre alte regiuni, inclusiv Europa si implicit Romania. Astfel am
participat la realizarea unui articol stiintific cu privire la posibilitatile actuale de tratament
antibiotic in holera.

Pharmacological Management of Cholera: A Century of Expert Opinions in Cecil Textbook
of Medicine,
Sama Hassoun, Florin Leasu, Peter Manu, Liliana Rogozea, Eleonora Dinu, Maria-Elena
Cocuz, Am J Ther., 2023 Nov-Dec; 30(6):e519-e525,
doi: https://doi.org/10.1097/mijt.0000000000001679. (232)

Introducere:

Holera, boala cu transmitere fecal-orala, ramane o problema majora de sanatate publica,
in special in tarile din Asia si Africa, si poate afecta atat localnicii, cat si oamenii care calatoresc
in acele zone din diverse motive, de la activitati lucrative la turism (233).

Cunoscuta inca din antichitate, holera se caracterizeaza printr-o distributie geografica
mare, risc de reintroducere in teritoriile din care a fost eradicata, posibilitatea de a persista mult
timp fara a provoca infectie, dar si de probleme majore de sanatate publicd induse de o
perioada scurta de incubatia si riscul de aparitie rapida a unui numar mare de cazuri. Din punct
de vedere al sanatatii publice, boala a intrat intr-o noua era, in care se incearca asigurarea
controlului bolii si chiar a eradicarii acesteia (234,235). La nivel global a fost infiintat Grupul de
lucru global pentru controlul holerei (GTFCC). Acest organism a dezvoltat deja strategia pana in
2030, principala directie preventivda ramanand in continuare WASH: apa, salubritate, igiena
(236). Potrivit OMS, desi tinta propusa la nivel international este reducerea transmiterii locale in
cel putin 20 de tari, in ultimii 3 ani s-a inregistrat o crestere a cazurilor de holera. Fata de anul
2021, in anul 2022 numarul tarilor care au raportat cazuri de holera a crescut de la 23 la 29,
fiind raportate chiar un numar mai mare de cazuri decat in perioada anterioara si focare in tari
care nu au raportat anterior astfel de situatii in ultimii ani (237).

Holera este inca o afectiune care afecteaza un numar mare de oameni. Desi numarul real
este necunoscut, se estimeaza ca peste 2,5 milioane de oameni sunt afectati anual si peste
90.000 mor (234).
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Boala a evoluat sub forma a 7 pandemii (1817-1824, 1827-1849, 1852-1859, 1863-1879,
1881-1896, respectiv 1899-1923, respectiv 1961 pana in prezent). Cele mai frecvente serotipuri
care cauzeaza boala sunt Vibrio cholerae O1 (cele 7 pandemii) sau 0139, biotipul O1 El Tor (a
saptea pandemie), fiind descoperite diferite variante de alele, dintre care ctxB1 reprezinta
biotipul clasic O1, ctxB3 biotipul El Tor, si ctxB7 variantele recente El Tor (237,238).

Holera, o afectiune cu potential fatala in lipsa unei interventii rapide, se manifesta prin
diaree, cel mai frecvent neinsotita de febra, deshidratare severa, ca urmare a pierderilor de
hidroelectroliti prin diaree, care poate ajunge la 13,5 I/zi la adulti si 368 ml/kg greutate
corporala la copii, determinand soc hipovolemic si deces (237).

Rehidratarea si reechilibrarea hidroelectrolitica stau la baza tratamentului, necesitand
adesea cantitati mari de solutii intravenoase si chiar mai multe linii intravenoasa de
administrare. Antibioticele sunt indicate doar in situatii grave sau pentru persoanele cu risc
(malnutritie, sarcina, coinfectii - HIV, malarie, diabet, insuficienta renala etc.) si spre deosebire
de alte boli, au doar rolul de a reduce durata bolii si perioada de contagiozitate. Unele cercetari
au aratat ca exista un efect benefic al administrarii, in special la copii, a 20 mg/zi de zinc timp de
10 zile (239,240). Utilizarea antibioticelor este limitata si de faptul ca vibrionul holeric a
dobandit rezistenta la aminoglicozide (streptomicina), cloramfenicol, nitrofurani (furazolidona)
sau sulfonamide (co-trimoxazol), dar acestea au fost inlocuite cu medicamente eficiente precum
tetracicline, macrolide sau fluorochinolone (241).

Protectia prin imunitate naturald sau vaccinare este limitata la 5 ani in cazul vaccinarii si
la 3 ani dupa infectarea cu un serogrup omolog, protectia incrucisata fiind asimetrica si
incompleta (237). La nivel mondial sunt disponibile 3 tipuri de vaccin oral, care combinate cu 3
masuri de salubritate ar trebui sa reduca frecventa bolilor. Costurile ridicate, inaccesibilitatea,
nevoia de rapel, dar si lipsa unor dovezi clare a eficacitatii lor pe termen lung impiedica
utilizarea pe scara larga a acestor vaccinuri (235).

Obiectivul studiului a fost identificarea reperelor recomandate de experti pentru
managementul farmacologic cu antibiotice al holerei in ultimul secol si identificarea
schimbarilor cu privire la gestionarea holerei, asa cum sunt prezentate intr-un manual utilizat pe
scara larga in Statele Unite.

Sursele primare de date pentru aceasta lucrare au fost capitolele privind managementul
holerei din cele 26 de editii consecutive ale Cecil Textbook of Medicine, prima publicata in 1927
si cea mai recenta devenita disponibila in 2020. Sursele secundare au fost publicatii preluate de
la Medline care clarificau probleme tehnice legate de dezvoltarea, aprobarea de reglementare si
utilizarea medicamentelor mentionate in Cecil Textbook of Medicine.

Rezultatele studiului au evidentiat faptul cd principalul progres farmacologic in
managementul holerei a fost utilizarea antibioticelor. Aceasta a urmat perioadei preantibiotice
(1927-1943), cand Andrew Watson Sellards de la Departamentul de Medicind Tropicala de la
Harvard Medical School a descris-o in prima editie a Cecil’s (242). Tn ceea ce priveste
tratamentul, Sellards a conturat clar prioritatile si anume ameliorarea toxemiei, refacerea
lichidelor si prevenirea acidozei si uremiei.

Perioada tratamentuluicu antibiotice (1947-prezent) incepe cu utilizarea sulfonamidelor,
mentionata pentru prima data de Francis Dieuaide de la Universitatea Columbia in 1947 si care
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au fost considerate de valoare incerta (243). Singura recomandare specificd a fost pentru
sulfaguanidina, dar numai la pacientii a caror debit urinare fusese restabilit dupa hidratare.
Sulfaguanidina nu a mai fost recomandata din 1963. Ultima mentiune a unui medicament din
aceasta clasa a fost trimetoprim-sulfametoxazol in 1988 (244).

Cea mai importanta schimbare in managementul holerei a avut loc la inceputul anilor
1950, dupa descoperirea tetraciclinelor. Pana in 1967, tetraciclina era considerata o
componenta standard a interventiei terapeutice, deoarece scurta durata diareei si diminua
necesarul de lichide (245). Tn 1992 doxiciclina a Tnlocuit tetraciclina ca medicament de electie,
dar s-a mentionat rezistenta dobandita rapid la aceasta (246). Macrolidele si flurochinolonele au
fost adaugate ca antibiotice de salvare pana in 2000. (Fig. 5)
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Figure 1. Chronology of Pharmacological Interventions for Cholera Recommended in Cecil Textbook of Medicine

(1928-2020), corelate with timeline of Cholera pandemics
Fig. 5 — Cronologia interventiilor farmacologice pentru holera recomandate in Cecil Textbook
of Medicine (1928-2020), corelata cu cronologia pandemiilor de holera (232)

Discutii:

Prioritatea Tn managementul terapeutic al bolii este inlocuirea rapida a pierderilor
hidroelectrolitice, Tmpreuna cu tratamentul etiologic cu antibiotice atunci cand este indicat.
Antibioterapia are o serie de efecte benefice in sensul ca scade durata de evolutie a bolii,
imbunatateste severitatea tabloului clinic prin reducerea volumului scaunelor apoase, ceea ce
duce implicit la scaderea cantitatii de lichide necesare pentru a compensa pierderi, cu impact
favorabil asupra costurilor financiare. Tratamentul etiologic influenteaza si vindecarea
bacteriologica, alaturi de vindecarea clinica, reducand astfel riscurile de contaminare a mediului
(247,248).

De-a lungul timpului, in tratamentul etiologic al holerei s-au folosit mai multe clase de
antibiotice dar utilizarea acestor antimicrobiene a fost ingreunata de-a lungul timpului, mai ales
in ultimii ani, de aparitia rezistentei antimicrobiene. Prin urmare, OMS nu recomanda utilizarea
lor in toate cazurile de holera, ci doar la cele cu deshidratare severa, din cauza riscului de
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crestere a rezistentei si de limitare a posibilitatilor de tratament( 249,250). Rezistenta la
antibiotice multiple si ratele ridicate de rezistenta au condus la evaluarea vibrionului holeric ca
agent patogen rezistent la multidrog (MDR) (248). Tulpinile multirezistente au fost izolate atat
de la pacienti, cat si de la mediu, ceea ce a condus la ideea ca terapia cu antibiotice ar trebui
recomandata selectiv si cd ar trebui gasite metode complementare de tratament a holerei
(247,251). n plus, biofilmul pe care vibrionul coleric il formeaza in scopul protectiei impotriva
mediului, inclusiv a antibioticelor, favorizeaza si creste rezistenta la antibiotice. Acest mecanism
ar explica esecul in unele cazuri tratate cu antibiotice de tip Ciprofloxacina si Azitromicing, cu
referire Tn special la clearance-ul bacteriologic. Tn acelasi context, nu poate fi exclusi
posibilitatea evadarii antimicrobiene asociata cu biofilmul (252).

Antibioterapia recomandata in prezent in tratamentul holerei se adreseaza in principal
pacientilor cu forme severe de boald, gravidelor (indiferent de gradul de deshidratare) si
persoanelor cu comorbiditati, care prezinta risc de evolutie severa. Atat la copiii sub 12 ani, cat
si la copiii peste 12 ani, adulti si femeile insadrcinate, schemele terapeutice contin Doxiciclina ca
prima alegere, cu o singura doza orala de 2-4 mg/kg, respectiv 300 mg. Optiunea de tratament
alternativa (alegerea alternativd a medicamentului) este reprezentata de Azitromicina, tot o
singurad doza orala, in doza de 20 mg/kg, respectiv 1 g, sau Ciprofloxacing, o singurd doza oral3,
20 mg/kg, respectiv 1 g (235).

Administrarea concomitenta de zinc poate reduce absorbtia antibioticelor, in special a
Ciprofloxacinei, de aceea se recomanda indepartarea lui unul de celalalt3.

in contextul aparitiei si extinderii rezistentei vibrionului holeric la antibiotice, se caut
terapii alternative eficiente in tratamentul adjuvant al holerei, cum ar fi terapia cu fagi
(253,254,255) si probioticele. Exista date care atesta faptul ca utilizarea probioticelor ar putea
limita utilizarea antibioticelor si, prin urmare, rezistenta bacteriana la antimicrobiene (256).

Concluzii:

Tratamentul cu antibiotice a fost si continua sa fie o resursa terapeutica valoroasa si
eficienta Tn tratamentul holerei, dar nu a putut inlocui sau reduce importanta hidratarii.
Rezistenta actuala la antibiotice a vibrionilor holeric, variata pe clase de antibiotice si variabila
ca intensitate si raspandire regionald, impune evaluarea sensibilitatii la medicamentele
antibacteriene Tnainte de initierea terapiei etiologice, impreuna cu o decizie corecta cu privire la
criteriile de prescriere a acestei terapii. Sunt necesare studii ale terapiilor farmacologice
alternative pentru a limita utilizarea antibioticelor in contextul global amenintator al cresterii
rezistentei bacteriene la antimicrobiene.
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1.2. Contributii la studiul impactului pandemiei de COVID-19 la nivelul populatiei si
serviciilor medicale

Introducere:

Pandemia de COVID-19, declarata ca atare de OMS in 11 martie 2020, la scurt timp dupa
raportarea in decembrie 2019 in localitatea Wuhan din China a primelor cazuri de pneumonie
de cauza infectioasa necunoscutad pana in acel moment si care a manifestat o raspandire extrem
de rapida pe tot globul, a avut un impact major si a determinat modificari importante la nivelul
vietii sociale, economice si politice la nivel mondial (257-260).

Impactul asupra sistemelor de sanatate fost unul major, profund, afectand atat
infrastructura medicala cat si furnizarea serviciilor medicale catre populatie. Sute de milioane
de Tmbolnaviri, milioane de decese (mai ales la persoane varstnice sau cu comorbiditati), long-
COVID, identificat la de o mare parte dintre supravietuitori, suprasolicitarea sistemelor de
sanatate prin nevoia brusca de posibilitati crescute de spitalizare, de echipamente medicale si
de protectie, de tratamente eficiente si de vaccinuri sunt doar cateva aspecte ale efectelor
dramatice ale infectiei cu SARS-CoV-2. Accesul la serviciile medicale al populatiei a fost
ingreunat, restrictionat sau chiar suspendat, atat pentru bolile infectioase cat si pentru multe
alte patologii majore (cardio-vasculare, oncologice, respiratorii, neurologice, chirurgicale etc.),
cu impact major si pe termen lung asupra starii de sanatate a populatiei (258-265).

Masurile de izolare si distantare, impuse la inceputul pandemiei de COVID-19 pentru a
reduce raspandirea bolii, au avut efecte si asupra starii de sanatate mintala a oamenilor, ducand
la cresterea numarului cazurilor de anxietate, depresie si alte patologii psihiatrice
(266,267,268).

Personalul medical, in special cel care a ingrijit pacientii cu COVID-19, dar nu numai, a
fost supus unor eforturi fizice si psihice crescute, alaturi de riscul mare de imbolnavire, astfel
incat cazurile de burn-out si alte tulburari psihiatrice au crescut in randul profesionistilor din
sectorul medical (269).

Un aspect remarcabil si care a relevat capacitatea de adaptare rapida la situatii de
urgenta a cercetarii stiintifice medicale fost dezvoltarea rapida si darea in folosinta a vaccinurilor
anti COVID-19, care au influentat favorabil in mare masurda gravitatea formelor clinice si
prognosticul bolii. Tot in acest sens se remarca evolutia rapida si din ce Tn ce mai adecvata a
protocoalelor de management, inclusiv terapeutic (etiologic si patogenic), pentru infectia cu
SARS-CoV-2 (270-273).

Modificarile radicale impuse de politicile de izolare, distantare sociala au dus si la
dezvoltarea unor abordari diferite a procesului muncii. Astfel s-a dezvoltat accelerat telemunca,
inclusiv telemedicina, tehnologiile digitale au cunoscut un mare progres, chiar si invatamantul
online a dominat o perioada de timp si Tn anumite zone din lume procesul educational.

In acest context complex, determinat de aparitia infectiei cu SARS-CoV-2, cu evolutie
rapida de tip pandemic, cercetarea stiintifica in domeniu a inregistrat provocari majore. Studiile
au fost Indreptate preponderent spre cercetari asupra aspectelor epidemiologice, patogenice si
clinice ale virusului SARS-CoV-2; un aspect extrem de important a fost identificarea unor
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metode de diagnostic rapid si sigur al infectiei; descoperirea unor tratamente etiologice si
patogenice eficiente si sigure pentru pacienti. Dezvoltarea unor vaccinuri eficiente s-a realizat
intr-un timp record, de aproximativ 1 an fata de perioadele uzuale de 10-15 ani, alaturi de
aspectul inovator al tipului de vaccin tip ARNm (272,273).

Un aspect extrem de important ce trebuie mentionat este cel reprezentat de provocarile
si dilemele etice, nu putine, care au insotit atat evolutia pandemiei cat si cercetarile medicale.
Numeroase aspecte au suscitat numeroase dezbateri, dintre care s-au remarcat cele referitoare
la masurile de restrictionare a libertatii, testarea rapida pe scara larga a tratamentelor si
vaccinurilor Tn contextul unei urgente globale precum si accesul echitabil la tratamente si
vaccinuri in diferitele tari ale lumii si la diferite categorii de pacienti (274,275).

Pandemia de COVID-19 a avut profunde consecinte si asupra economiei tarilor, prin
necesitatea alocarii de fonduri suplimentare pentru sprijinirea acestora. Totodata au fost
necesare alocari urgente de resurse financiare pentru sprijinirea institutiilor sanitare implicate
in ngrijirea pacientilor cu COVID-19, achizitia de echipamente medicale si de protectie si
asigurarea achizitiei de vaccinuri (259,265,276).

Astfel putem afirma faptul ca pandemia de COVID-19 a produs la nivel global schimbari
importante sociale, economice, politice, a constatat vulnerabilitati ale sistemelor de sanatate
din diferite zone ale lumii, a evidentiat nevoia si importanta investitiilor in sistemele de sanatate
si a determinat un ritm extrem de rapid al cercetarii stiintifice medicale.

n acest context, de impact major al pandemiei de COVID-19 asupra sanatatii populatiei
si asupra sistemelor de sanatate, in acelasi timp cu implicarea directa, in calitate de medic
infectionist si de sef de sectie, in activitatea de management al pacientilor cu COVID-19 internati
in Spitalul Clinic de Boli Infectioase din Brasov si in alte spitale zonale, alaturi de continuarea
neintrerupta a activitatii didactice cu studentii de la Facultatea de Medicina din cadrul
Universitatii Transilvania din Brasov (cursuri, stagii clinice — desfasurate on-line la Thceputul
pandemiei, ulterior in-site; coordonare de lucrari de licenta si disertatie) am continuat si
activitatea de cercetare stiintifica orientata spre diferite aspecte legate de pandemia de COVID-
19, concretizata in publicarea de articole stiintifice in diferite reviste internationale si nationale,
precum si prezentari la diferite manifestari stiintifice.

1.2.1. COVID-19 la pacientii pediatrici

Infectia cu SARS-CoV-2 a afectat pe tot globul atat adultii cat si copiii. De-a lungul
evolutiei pandemiei si ulterior acesteia s-au conturat unele particularitati legate de
managementul COVID-19 la copii. Astfel s-a constatat ca majoritatea copiilor au prezentat forme
clinice usoare de boala si asimptomatice, spre deosebire de adulti, la care riscul de forme grave
de boald a fost mai crescut, in special la persoanele varstnice sau/si cu comorbiditati (277-280).

O alta particularitate evolutiva a COVID-19 la copii a fost reprezentata de aparitia unei
complicatii rare dar severe si anume sindromul inflamator multisistemic (MIS-C), care a
necesitat spitalizarea copiilor si interventii terapeutice energice (281-284 ).
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Rata mortalitatii asociate cu COVID-19 a fost mult mai mica la copii fata de adulti,
asociata cu anumiti factori de risc (varsta mica, comorbiditati prezente) (285,286).

O alta particularitate a managementului COVID-19 la copii a fost absenta o buna
perioada de timp a unei terapii etiologice aplicabila la copii, astfel incat tratamentele aplicate
constant au fost in special patogenice si simptomatice.

Tn acest context am fost interesatd de impactul COVID-19 asupra pacientilor pediatrici si
am participat la efectuarea de studii de cercetare in acest sens, concretizate in articole publicate
in reviste de specialitate de renume.

COVID-19 Positive Cases in a Pediatric Surgery Department from Romania: Case Series from 2
Years of Pandemics,
Florin Filip, Ramona Avramia, Monica Terteliu-Baitan, Maria-Elena Cocuz, Roxana Filip,
Medicine, 102(48):p e36235, December 01, 2023.
DOI: https://doi.org/10.1097/md.0000000000036235 . (287)

Introducere:

Pandemia de COVID-19 a avut un efect dramatic asupra sistemelor nationale de sanatate
din intreaga lume n ceea ceea ce a constat spitalizarile pacientilor, disponibilitatea personalului
si managementul clinic (288,289). Copiii au avut un risc similar ca adultii de a fi infectati cu
virusul SARS-CoV-2, dar la inceput erau asimptomatici sau au dezvoltat forme mai usoare ale
bolii COVID-19 a focarului. Majoritatea cazurilor pediatrice au prezentat simptome respiratorii
sau nespecifice (290-293), mai rar simptome gastrointestinale (uneori mimand boli chirurgicale
acute) si complicatii trombotice (294-297). S-a estimat ca mai putin de 20% dintre cazurile
pediatrice au fost severe. Rata generala a mortalitatii la copii a fost initial calculata a fi de 2,3%
de catre Centrul chinez pentru controlul si prevenirea bolilor (290, 298-300), crescand la 50% in
cazurile severe de COVID-19.

Mai multe rapoarte au estimat impactul pandemiei de COVID-19 asupra activitatii
chirurgicale pediatrice obisnuite, inclusiv cazuri de urgenta, cum ar fi, dar fara a se limita la,
apendicita acuta (301-304). A existat o perceptie generala ca in contextul pandemiei de COVID-
19 s-au intarziat prezentarile pentru cazurile chirurgicale la copii sau a fost constatata o
incidenta crescuta a cazurilor chirurgicale complicate (305,306). Pentru a rezolva aceste
probleme, Colegiul American de Chirurgie (American College of Surgeons) a publicat ghiduri
care afirma ca toate procedurile elective ar trebui amanate sau efectuate intr-un centru de
chirurgie ambulatorie, daca este fezabil (307). S-a recomandat ca interventiile chirurgicale sa fie
efectuate in cazurile in care intarzierea acestora poate cauza prejudicii pacientilor, poate creste
durata sederii in spital sau poate determina readmisia acestora. Singurele exceptii au fost
considerate majoritatea procedurilor chirurgicale oncologice si de urgenta (308,309).

Articolul prezinta caracteristicile si managementul pacientilor pediatrici chirurgicali
COVID-19 pozitivi intr-o Sectie de Chirurgie Pediatrica situata Tn judetul Suceava, Nord-Estul
Romaniei. Aceasta experienta ar permite adaptarea corespunzatoare la orice provocari viitoare
ridicate de situatii similare cu pandemia COVID-19.
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Material si metoda:

Am efectuat un studiu retrospectiv al copiilor COVID-19 pozitivi internati in
departamentul nostru intre 1 aprilie 2020 si 31 martie 2022. A fost obtinut acordul Comitetului
de etica al spitalului si pacientii au fost deidentificati. Toti pacientii au fost testati pentru infectia
cu SARS-CoV-2 la internare folosind fie RT-PCR, fie testarea rapida a antigenului, conform
protocolului national COVID-19 in vigoare la acel moment. Toate datele studiului au fost
obtinute din bazele de date administrative existente ale spitalelor sau din fisele medicale
electronice de catre autorul principal. Conform politicii spitalului, doar cazurile chirurgicale
pediatrice de urgenta pacientii COVID-19 pozitivi au fost selectate pentru operatie. Toti pacientii
au fost internati initial intr-o zona chirurgicala tampon, in asteptarea ca rezultatul testelor PCR
sa devina disponibil. Pentru pacientii cu rezultate pozitive pentru infectia cu SARS-CoV-2 care au
necesitat tratament chirurgical, interventia chirurgicala a fost efectuata intr-o sala de operatie
desemnata COVID-19. Dupa operatie, pacientii care au fost testati pozitiv pentru infectia cu
SARS-CoV-2 au fost transferati intr-o zona speciald din spital unde s-au folosit masurile standard
de izolare. Pacientii au fost trimisi acasa in izolare, de indata ce au indeplinit criteriile standard
de externare, pentru a minimiza sederea lor in spital. (Fig. 6). Severitatea bolii a fost clasificata
in 3 grupe, conform datelor din literatura: (1) Usoara — nu a necesitat oxigen suplimentar,
inotropi sau internare la PICU; (2) Moderat — a necesitat oxigen suplimentar prin canuld nazala
sau masca faciald si poate fi necesar internarea la PICU, dar nu a avut nevoie de intubare sau
suport inotrop; (3) Sever — ventilatie mecanica necesara sau suport inotrop in PICU.
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Fig. 6 — Diagrama fluxului de lucru pentru pacientii din chirurgie pediatrica. (287)

Rezultate:

Tntre 1 aprilie 2020 si 31 martie 2022, un numér de 1.598 de copii au fost internati in
sectia noastrd. Acest numar a reprezentat o scadere semnificativa fata de un interval de timp
similar cu 2 ani Thainte (1 aprilie 2018 — 31 martie 2020), cu 2.334 de pacienti externati (o
scadere de 31,54%). Dintre acesti pacienti un numar de 18 (1,13%) care au fost operati au fost
testati pozitiv pentru infectia cu SARS-CoV-2. Studiul a fot efectuat pe 14 pacienti, ceilalti 4 fiind
inclusi intr-un articol anterior. Principalele date referitoare la restul de 14 pacienti sunt
prezentate in Tabelul 1.
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Tabel 1 - Date clinice si de laborator pentru cei 14 pacienti COVID-19 pozitivi. (287)

Table 1 - Clinical and aboratory data for the 14 COVID-1S-positive patients.

g |

surgical procedure Clnicatcourse Folow-up

Cele mai multe cazuri au fost reprezentate de fracturi ale membrelor — 4 (24,57% din
numarul total) cazuri, urmate de abcese ale tesuturilor moi cu celulita — 3 pacienti (21, 42% din
totalul cazuri) si alte afectiuni chirurgicale frecvente la copii (traume, hernie inghinala, torsiune
testiculara, arsuri si Indepartarea implanturilor metalice care genereaza celulitd locald). Nu au
existat copii cu afectiuni chirurgicale cardio-toracice, acesti pacienti fiind operati in centre
specializate.

Toti pacientii au fost clasificati ca avand forme usoare de boala COVID-19, asa cum sa
mentionat mai sus. Nu au fost Tnregistrate complicatii in timpul spitalizarii lor.

Concluzii:

Incidenta pacientilor chirurgicali pozitivi pentru SARS-CoV-2 a fost mica (aproximativ 1%)
in randul copiilor care au fost internati in Departamentul de Chirurgie Pediatrica in timpul
pandemiei de COVID-19. Au fost doar cazuri usoare de COVID-19 si nu au fost inregistrate
complicatii semnificative. Cu toate acestea, provocarea ridicata de COVID-19 asupra sistemului
de sanatate a influentat si furnizarea de ingrijiri chirurgicale pediatrice in ceea ce priveste
anularea procedurilor elective la inceputul pandemiei. Ajustarile corespunzatoare au inclus
pregatirea adecvatd a fortei de munca existente, mentinerea in siguranta a pacientilor si a
personalului medical si maximizarea utilizarii resurselor spitalului. O lectie pe care noi si altii am
invatat-o este ca autoritatile de sanatate publica au nevoie de o strategie cuprinzatoare pentru a
evita cresterea morbiditatii in timpul unei pandemii.
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Clinical Management and Complications of Acute Appendicitis in 3 Children with SARS-CoV-2
Infection: Case Report,
Florin Filip, Monica Terteliu-Baitan, Ramona Avramia, Roxana Filip, Maria-Elena Cocuz, Medicine
(Baltimore), 2024 Oct 25; 103(43):e40105.
doi: https://doi.org/10.1097/MD.0000000000040105 (310)

Introducere:

Impactul pandemiei de COVID-19 asupra sistemelor de sanatate din intreaga lume,
inclusiv asupra celor chirurgicale, a fost prezentat pe larg in literatura de specialitate (311-314).
Tn comparatie cu populatia adultd, copiii au avut o incidentd mai mic3 a formelor severe, posibil
datorita unei exprimari mai scazute a receptorilor enzimei de conversie a angiotensinei-2 (ACE-
2) la nivelul epiteliului nazal si ulterior mai putine site-uri de legare virala (315,316). Copiii cu
manifestari severe au prezentat afectare gastrointestinala (durere, varsaturi sau diaree),
mimand abdomenul acut (inclusiv apendicita acutd) in multe cazuri (317-319). Asocierea dintre
COVID-19 si apendicita acuta la copii a fost dezbatutda in mare masura, deoarece simptomele
gastrointestinale Tn infectia cu SARS-CoV-2 pot acoperi sau imita apendicita (320-322). Unele
cercetari au evidentiat o posibila implicare a infectiei cu SARS-CoV-2 in etiologia apendicitei
acute, explicata prin numarul mare de receptori ACE-2 din ileonul terminal. S-a postulat ideea
conform cdreia cd ileita terminalad si/sau hiperplazia limfoida asociata cu COVID-19 ar putea
reprezenta punctul de plecare pentru apendicita acuta (323,324).

Multe studii au subliniat faptul ca pandemia de COVID-19 a limitat accesul la ingrijire
specializata in multe domenii, in special in tarile cu venituri mici sau medii. Drept consecinta
diagnosticul si tratamentul definitiv al apendicitei acute Tn populatia pediatrica posibil sa fi fost
intarziate (325,326). Unele studiile efectuate in fazele incipiente ale pandemiei de COVID-19
(327-329) dar nu toate (340, 341) au sugerat ca prezentarea intarziata la spital a copiilor cu
apendicita acuta a fost responsabila pentru o incidenta mai mare a cazurilor complicate. Ca
urmare, managementul clinic al cazurilor de apendicita acuta la copii a trebuit sa fie adaptat la
noile conditii epidemiologice pentru a determina un rezultat optim (342,343). Odata cu trecerea
timpului numarul de infectii cu SARS-CoV-2 a scazut semnificativ la inceputul anului 2022 dar au
fost inca Tnregistrate cazuri sporadice (344). Experienta dobandita in timpul pandemiei de
COVID-19 a fost de mare ajutor in astfel de cazuri.

Se prezinta experienta serviciului de Chirurgie Pediatrica din cadrul Spitalului Clinic de
Urgenta Suceava cu 3 cazuri de apendicita acuta la pacienti pozitivi cu SARS-CoV-2, care au fost
tratati Tn sectia respectivd dupad ce pandemia de COVID-19 a fost declarata incetata de
autoritatile sanitare. Doua dintre ele au dezvoltat complicatii semnificative (un abces peritoneal
care a necesitat interventie chirurgicala si, respectiv, o fistuld care s-a vindecat cu tratament
conservator); al treilea pacient a avut un curs necomplicat. S-a oferit management clinic adecvat
in zona pediatrica COVID-19 a spitalului. Rezultatul a fost favorabil in toate cele 3 cazuri.

Material si metoda:

Studiul a fost realizat in conformitate cu Declaratia de la Helsinki si aprobat de Comitetul
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de Etica al Spitalului Judetean de Urgenta Suceava.

Au fost analizate evidentele spitalicesti ale copiilor tratati in sectia de Chirurgie
Pediatrica intre 01 aprilie 2022 si 31 martie 2023. Numarul total de pacienti a fost de 984, dintre
care 6 (0,6%) pacienti au fost COVID-19-pozitivi si 197 (20,02% ) pacientii au fost diagnosticati cu
apendicita acuta (AA). Doar 3 pacienti (1,52%) grupul AA au fost testati pozitiv pentru infectia cu
SARS-CoV-2.

Screening-ul pentru infectia cu SARS-CoV-2 a fost efectuat la internare prin testare
rapida antigen, conform protocolului COVID-19 utilizat in spital. Datele de laborator, studiile cu
ultrasunete (US) si rezultatele patologice postoperatorii obtinute la acesti pacienti au fost
incluse in articol.

Tabelul 2 rezuma principalele constatari clinice, de laborator si operatorii obtinute de la
cei 3 pacienti. Este de mentionat ca toti cei 3 pacienti erau alb-caucazieni si locuiau in zonele
rurale. Niciunul dintre ei nu a avut un istoric medical semnificativ inainte de acest episod de
apendicita acuta.

Tabel 2 - Principalele caracteristici ale pacientilor pozitivi la COVID-19 (310)

Table 2 - Main characteristics of the COVID-19-positive patients.

No Gender Age (years) History Admission PE US Imaging at admission operative findings Sta::su-z Outcome

Fever, RLO pain, 11-mm diameter hypoechoic acute phlegmonous  Positive rapid  Had 2 febrile episodes after
stable vitals (B, tubular s appendicitis antigen test

HF, RF, and
5p0;)
2 W RLOQ pain, stable ACute gangrenous Positive rapid
vitals perforated antigen test
appendicitis

3 F 15 T-day history of FLO pain, nausea Positive rapid
int and vomiting antigen test

abdominal stable vitals

nausea, and womiting

Rezultate:

Principalele caracteristici ale pacientilor COVID-19 pozitivi.

Examenele anatomo-patologice au diagnosticul de apendicita acuta in toate cele 3
cazuri. La pacientul #1 modificarile patologice au constat intr-un infiltrat inflamator polimorf
discret al mucoasei: edem, congestie si hemoragie focala a peretelui apendicular. La pacientul
#2 a existat un infiltrat inflamator abundent cu abcese locale la nivelul mucoasei; peretele
apendicular a prezentat edem, congestie si hemoragie, precum si tromboze vasculare
diseminate recente. Au fost observate si zone focale ale perforatiei peretelui apendicular. La
pacientul #3, a existat un infiltrat inflamator marcat al mucoasei si congestie a peretelui
apendicular. Au existat, de asemenea, zone multiple de perforare a peretelui apendicular.

Discutii:
Lucrarea noastra prezinta 3 cazuri de apendicita acuta (AA) la copii cu COVID-19 care au
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fost tratati in sectia de Chirurgie Pediatrica in faza tarzie a pandemiei (01 aprilie 2021 - 31
martie 2022). Cursul clinic a fost similar cu pacientii cu AA fara SARS-CoV-2 asociat in ceea ce
priveste prezentarea la spital, tabloul clinic, datele de laborator, tratamentul si cursul
postoperator. De asemenea, managementul clinic a fost similar cu cel care a fost implementat
anterior pentru pacientii cu COVID-19.

Exista date limitate in literatura cu privire la impactul COVID-19 asupra copiilor cu AA din
Romania. Costea et al (345) au publicat in 2020 primul caz documentat al unui copil COVID-19
pozitiv cu apendicita acuta complicata diagnosticat in Romania. Balanescu si colab. au realizat
un studiu retrospectiv al cazurilor de AA tratate intr-un spital tertiar de pediatrie din Romania in
perioada ianuarie 2021 — iulie 2022; studiul lor a avut ca scop identificarea predictorilor clinici
de laborator ai apendicitei complicate, cum ar fi raportul neutrofil-la-limfocite si raportul
trombocite-la-limfocite. Nu au fost incluse date referitoare la modificarile caracteristicilor clinice
sau epidemiologice ale AA la copii in timpul pandemiei SARS-CoV-2-2 (346). Miron si colab. au
studiat impactul COVID-19 asupra prezentdrilor de urgenta si internadrilor in spital Intr-un alt
centru tertiar de pediatrie din Romania in primele 6 saptamani de pandemie (martie-august
2020) comparativ cu acelasi interval din 2019 (347). Ei au descoperit ca numarul urgentelor
pediatrice a scazut de 2,8 ori, dar proportia urgentelor majore a crescut semnificativ (P < .001).
Numarul de internari a scazut si el de 3,3 ori in 2020, comparativ cu 2019, dar riscul de
internare pentru infectii ale tractului respirator si insuficienta respiratorie a crescut de 1,3 si,
respectiv, de 2,3 ori. Nu au fost facute observatii speciale in ceea ce priveste urgentele gastro-
intestinale, inclusiv cazurile de AA. Astfel, din cunostintele noastre, nu exista raportari
anterioare de cazuri de AA la copii COVID-19 pozitivi din Romania, cu exceptia experientei
prezentate de departamentul nostru.

Concluzii:

Managementul clinic la cei 3 pacienti cu apendicita acuta si COVID-19 s-a bazat pe
protocoale COVID-19 deja utilizate in spital din 2020. Desi incidenta infectiei cu SARS-CoV-2 a
scazut semnificativ dupa aprilie 2022, cazuri sporadice au fost inca inregistrate. Un management
adecvat, bazat pe experienta dobandita in timpul pandemiei de COVID-19, este de mare ajutor
in tratarea unor astfel de cazuri.

Treatment with Remdesivir of Children with SARS-CoV-2 Infection: Experience from a Clinical
Hospital in Romania,
Maria-Elena Cocuz, luliu Gabriel Cocuz, Ligia Rodina, Elena Tataranu, Olga Adriana Caliman-
Sturdza, Florin Filip,
Life (Basel), 2024 Mar 20; 14(3):410. doi: https://doi.org/10.3390/Iife14030410 (338)

Introducere:

Pandemia de coronavirus 2019 (COVID-19) a reprezentat o provocare serioasa pentru
sistemele de sanatate din intreaga lume. Alegerea terapiei adecvate pentru copii a fost o
problema semnificativa in timpul pandemiei. Putine studii clinice au examinat terapia
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medicamentoasa pentru copiii si adolescentii cu infectie cu SARS-CoV-2; numarul limitat de
studii disponibile a inclus Tn general pacienti adulti (339-343).

Remdesivir, un analog nucleotid care inhiba ARN polimeraza virala, prezinta activitate in
vitro si in vivo impotriva SARS-CoV-2 (344,345,346). Mecanismul de actiune al remdesivirului
functioneaza prin inhibarea replicarii virale prin terminarea prematura a transcriptiei ARN dupa
legarea la o polimeraza dependentd de ARN viral (346,347). Efectul antiviral al remdesivirului
asupra unor ARN a fost demonstrat prin studii efectuate inainte de pandemia SARS-CoV-2. Tn
plus, studiile clinice au evidentiat utilitatea si siguranta utilizarii remdesivirului in diverse
contexte, inclusiv in infectia cu virusul Ebola (24,25).A aratat beneficii clare in cazurile pediatrice
moderate pana la severe de COVID-19 (348). Utilizarea remdesivirului a fost aprobata la copii si
adolescenti de US Food and Drug Administration pentru pacientii adolescenti (212 ani) si de
Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) (349,350). Criteriile de aplicare a tratamentului
cu remdesivir sunt greutatea de cel putin 40 kg si varsta de cel putin 12 ani, debutul bolii cu
maximum 7 zile in urma, lipsa nevoii de oxigen suplimentar si prezenta factorilor de risc pentru
evolutia severd a bolii (351). n majoritatea cazurilor, tratamentul cu remdesivir a fost evaluat in
studii clinice randomizate cu adulti. Experienta privind siguranta si eficacitatea utilizarii
remdesivirului la copii si adolescenti este limitatd (352). Tn acest acest articol se prezinta
experienta noastrd cu utilizarea Remdesivirului la 14 copii si adolescenti internati cu infectie
SARS-CoV-2 intre 1 ianuarie 2022 si 30 septembrie 2023. Remdesivir a fost prescris conform
protocolului medical national in uz la momentul internarii.

Material si metoda:

Am efectuat un studiu retrospectiv al copiilor COVID-19 pozitivi internati in Sectia de Boli
Infectioase Pediatrie a Spitalului Clinic de Pneumologie si Boli Infectioase din Brasov, Romania,
in perioada 1 ianuarie 2022 — 30 septembrie 2023 si care au primit Remdesivir in timpul
spitalizarii. Consimtamantul informat pentru tratament, partajarea datelor si publicare au fost
obtinute la admitere in toate cazurile de la tutorii legali. Pacientii au fost deidentificati, iar
datele studiului au fost extrase din bazele de date administrative existente ale spitalelor sau din
fisele medicale electronice de catre autorul principal. Toti pacientii au fost testati pentru infectia
cu SARS-CoV-2 la internare, folosind fie RT-PCR, fie testarea rapida a antigenului. Severitatea sau
forma clinica a COVID-19 a fost stabilita conform protocoalelor standard utilizate la momentul
internarii pacientului (353,354):

] Forma usoara: simptome generale sau ale cailor respiratorii superioare, fara
manifestari evocatoare de pneumonie, fara afectare pulmonarg;

] Forma medie: pacienti cu pneumonie confirmata imagistic, dar fara hipoxemie
(fara insuficienta respiratorie Thainte de boala actuala);

J Forma severa: detresa respiratorie cu saturatie de oxigen sub 94% in aerul
atmosferic si anomalii imagistice care sugereaza leziuni pulmonare;

] Forma critica: pacienti cu insuficientd respiratorie severa care necesitd suport
ventilator, soc septic sau disfunctie multipla de organe.

Dozele de remdesivir au fost administrate conform recomandarilor EMA: 5 mg/kg in
prima zi si 2,5 mg/kg in zilele urmatoare (355).
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Rezultate:

Am identificat 246 de copii cu COVID-19 care au fost internati in sectia noastra intre 1
ianuarie 2022 si 30 septembrie 2023, dintre care 14 (5,69%), reprezentand grupul nostru de
studiu, au primit remdesivir (Tabelul 3).

Datele epidemiologice, clinice, de laborator si terapeutice sunt prezentate in tabelele

3,4,5,6.

Tabel 3-6 — 1. Distributia pe gen si grupa de varsta a pacientilor pediatrici diagnosticati si
internati cu COVID-19, 2. Caracteristicile epidemiologice si clinice ale pacientilor pediatrici
diagnosticati si internati cu COVID-19, 3. Caracteristicile clinice ale pacientilor pediatrici
diagnosticati si internati cu COVID-19, 4. Datele de laborator si terapeutice ale pacientilor
pediatrici diagnosticati si internati cu COVID-19 (338)

Table 1. Distribution by gender and age group of pediatric patients diagnosed and admitted with COVID-19.

Gender
Male Female Treatment ‘:il:l; )I(emdesivir
n (%) n (%)
Infants and newborns 66 (44.59%) 82 (55.41%) 8(5.41%)
Children aged 1-17.9 years old 70 (71.43%) 28 (28.57%) 6 (6.12%)
Total 136 (55.28%) 110 (44.72%) 14.(5.69%)

Table 2. Epidemiological and clinical characteristics of pediatric patients diagnosed and admitted with COVID-19.

Patient 1 2 3 1 5 [3 7 ] 9 10 1 12 5) 14
Age (Year, 5M am M 1YIM  1v2M M 2y 15Y 1Y 4y 5M 1Y10M M 5M
Month)
Gender M M M ¥ F ¥ M M M ™M M F M F
Onset:
Admission 1 Sameday  Same day 1 Same day 1 2 Same day 2 Same day 1 3 1 1

Interval (days)

Recurrent Enterococcus - i Acute angina T, - Congenital
e "o Congene Cig™ o gphms L Nenwdess (U
Fever X X - X X X X X X X X X X X
Cough X X X X X - X - X - - X
Dyspnea X - - X - - - - - - - X - X
obsruction x - - - - - - - ) - X
Vomiting - - - - - X X X
Diarrhea - - - - X X
adminisiration X X
Other - - - - - - - Syncope Qonvalsion
Legend: M—month, Y—year, PPH—Personal Pathological History, M- le, F—female, X—p t, “-"_absent.
Table 3. Clinical characteristics of pediatric patients diagnosed and admitted with COVID-19.
Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Clinical form of COVID-19
Mild X
Medium X X X X X X X X X X X
Severe X X
Associated diseases
Pneumonia X X X X X X X X X X X X
Bronchiolitis X
Laryngitis X X X X
Others pﬁ:;::_nd:;;:l; Anemia  Anemia
Admitted to ICU
NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO NO
SARS-CoV-2 Infection Confirmation
RT-PCR X X X
Rapid Antigen Test X X X X X X X X X X X

Legend: ICU—Intensive Care Unit. X—present, “NO"—Not admitted to ICU.
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Table 4. Laboratory data and therapeutic data of pediatric patients diagnosed and admitted with COVID-19.

Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Leucocytes N N N N N D N N N N N N D N

Lymphocytes N N N N D D D D N D D N D D

CRP N D N N/A N/A N N N I N N N/A N N

ALT (TGP) at admission N I N N/A N/A N N N N N N 1 N N

Serum creatinine N N N N/A N/A N N N N/A N N N N N

Onset: Administration of Remdesivir interval (Days) 6 1 Same day 1 1 2 3 Same day 3 Same day 2 5 1 2

No of days of Remdesivir administration 7 5 2 1 5 5 5 3 4 5 5 4 5 5
Corticotherapy Yes Yes Yes Yes No Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes
Antibiotics Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Ne Yes Yes Yes Yes Yes Yes

Legend: CRP—C Reactive Protein, N—Normal Value, [—increased value, D—decreased value, N/A—not assessed.

La doi pacienti au fost diagnosticate coinfectii bacteriene prin RT-PCR din secretiile
respiratorii: doud cazuri de infectie cu Streptococcus pneumoniae, asociata cu Haemophilus
influenzae intr-un caz.

Tratamentul cu remdesivir a fost initiat la debutul spitalizarii la 3/14 (21,43%) pacienti si
dupa 1-6 zile la restul de 11/14 (78,57%). Durata tratamentului cu remdesivir a variat, de la 1 zi
la un pacient care a necesitat transfer la PICU a doua zi dupa internare pana la 7 zile la un
pacient care a prezentat o forma clinica severa de COVID-19, cu pneumonie asociata, bronsiolita
si coinfectie cu Streptococcus pneumoniae. Remdesivir a fost administrat la majoritatea
pacientilor (8/14, 57,14%) timp de cinci zile.

Pacientii au primit alte terapii simultane. Terapia parenterala cu corticosteroizi a fost
administrata la 12/14 (85,71%) pacienti, iar la 12/14 au fost administrate si antibiotice. Remdesivir,
cortizon si terapie asociatd cu antibiotice au fost aplicate la 10/14 (71,42%) pacienti.

Evolutia clinicd a pacientilor tratati cu remdesivir a fost favorabila la 12/14 (85,71%) pacienti,
cu externare intr-o stare imbunatatita dupa perioade variabile de spitalizare (Tabelul 7).

Tabel 7 - Datele evolutive ale pacientilor pediatrici diagnosticati si internati cu COVID-19 (338)

Table 5. Evolutive data of pediatric patients diagnosed and admitted with COVID-19.

Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Clinical evolution after Remdesivir administration

Improvement and discharge from hospital X X X X X X X X X X X X

COVID-19 worsening and transfer

Worsening of the associated disease and X

transfer to PICU Bronchiolitis XLaryngitis
Hospitalization days
n 12 5 2 1 8 7 8 3 14 5 5 6 9 6
ALT (TGP)—at discharge
n N N N N/A I 1 N N N N/A N D N N
Serum creatine
n N N N N/A N N N N N N/A N N N N

Legend: N—Normal Value, I—increased value, D—decreased value, N/A—not assessed, X—present

Administrarea de oxigen a fost necesara in doar 2/14 (14,28%) cazuri: unul cu
pneumonie si bronsiolitd asociate si al doilea cu pneumonie si laringita asociate. Severitatea
COVID-19, precum si necesitatea tratamentului asociat cu antibiotice sau cortizon, au influentat
durata spitalizarii. Doi pacienti au necesitat transferul la PICU: unul pentru agravarea bronsiolitei
si necesarul de oxigen dupa 12 zile de spitalizare si celdlalt dupa ce a prezentat o agravare
rapida a laringitei acute asociate dupa prima zi de spitalizare.

Concluzii:

Studiul nostru contribuie la dezvoltarea experientei medicale cu privire la utilitatea
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tratamentului cu Remdesivir la pacientii pediatrici cu COVID-19. Remdesivir a contribuit la
evolutia favorabild a infectiei cu SARS-CoV-2 la majoritatea pacientilor si a fost sigur in ceea ce
priveste efectele adverse. Sunt necesare studii suplimentare pentru a sustine eficienta,
tolerabilitatea si siguranta remdesivirului la copii.

Clinical Outcomes and Characteristics of COVID-19 in Neonates: A Single-Center Study in
Romania,
Maria-Elena Cocuz, luliu Gabriel Cocuz, Ligia Rodina, Roxana Filip, Florin Filip,
Life, 2024; 14(12):1650., https://doi.org/10.3390/life14121650. (356)

Introducere:

Pandemia de COVID-19 a determinat provocari importante la nivelul sistemelor de
sanatate din intreaga lume (1,2). Copiii si adolescentii au prezentat forme mai putin severe ale
bolii decat adultii si majoritatea cazurilor au necesitat doar tratament simptomatic sau fara
tratament (357-360). Exista putine studii privind infectia cu SARS-CoV-2 la copiii mici, in special
la nou-nascuti. Majoritatea articolelor pe acest subiect includ un numar mic de cazuri sau
prezinta experiente izolate din institutii individuale. Acest articol prezinta experienta noastra cu
infectia cu SARS-CoV-2 la noua copii cu varsta mai mica de 1 luna si analizeaza aspectele
epidemiologice si clinice ale COVID-19 la aceasta grupa de varsta. Mentionam un aspect
important, si anume, lipsa unei terapii etiologice aprobate pentru tratamentul (361,362) al
COVID-19 la nou-nascuti la momentul internarii pacientilor inclusi in acest studiu. Astfel, studiul
nostru prezintd o analizda a evolutiei naturale a infectiei cu SARS-CoV-2 in absenta unui
tratament etiologic specific, posibil influentat doar de terapiile patogenetice care vizeaza
coinfectiile, oferind informatii pentru o mai bund monitorizare si tratare a COVID-19 la nou-
nascuti.

Material si metoda:

Am realizat un studiu retrospectiv asupra nou-nascutilor care au fost internati cu COVID-
19 in sectia de Boli Infectioase Pediatrie a Spitalului Clinic de Pneumoftiziologie si Boli
Infectioase din Brasov, Romania, in perioada 1 ianuarie 2022 — 31 decembrie 2023. Diagnosticul
de COVID-19 a fost stabilita la internarea in spital la toti pacientii prin test antigen rapid si/sau
RT-PCR, conform protocoalelor nationale pentru COVID-19 in vigoare la momentul respectiv.
Consimtamantul informat pentru admitere, tratament si utilizarea datelor pentru cercetarea
stiintifica a fost obtinut la admitere de la tutorii legali ai pacientilor. Pentru acest studiu a fost
obtinut avizul Comisiei de etica a spitalului. Pacientii au fost de-identificati. Datele utilizate in
acest studiu au fost extrase din fisele de observatie clinica si fisele medicale electronice ale
pacientilor.

Severitatea formei clinice a COVID-19 a fost evaluata conform protocoalelor nationale
existente de diagnostic si tratament al COVID-19 la momentul internarii pacientilor (364, 371):

e Forma usoara: simptome generale si/sau ale cdilor respiratorii superioare, fara
manifestari evocatoare de pneumonie si fara afectare pulmonarg;
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e Forma medie: pacienti cu pneumonie confirmata prin imagistica dar fara hipoxemie
(daca nu a existat insuficienta respiratorie anterior bolii curente);

e Forma severa: detresa respiratorie cu saturatie arteriala in oxigen (Sa02) sub 94% in
aerul atmosferic si anomalii imagistice care indica leziuni pulmonare;

e Forma critica: pacienti cu insuficienta respiratorie severa care necesita suport ventilator,
soc septic si/sau disfunctie multipld de organe.

Rezultate:

Tn perioada 1 ianuarie 2022 — 31 decembrie 2023, in Sectia de boli infectioase pediatrice
au fost internati 278 de copii cu COVID-19, dintre care 9 (3,23%) erau nou-nascuti (2 au fost
internati in 2022, iar 7 in 2023). Diagnosticul de infectie cu SARS-CoV-2 a fost stabilit la
internarea n spital folosind un test antigen rapid pentru sase copii, un RT-PCR pentru doi copii si
ambele tipuri de teste pentru un copil.

Datele epidemiologice, clinice, de laborator, radiologice, terapeutice si evolutive sunt
prezentate in tabelele 8,9,10,11.

Tabel 8-11 — 1. Caracteristicile epidemiologice si clinice ale nou-nascutilor (1-9 zile) internati
cu COVID-19, 2. Caracteristicile clinice si radiologice ale nou-nascutilor internati cu COVID-19,
3. Datele de laborator ale nou-nascutilor (1-9 zile) internati cu COVID-19, 4. Caracteristicile
terapeutice si evolutive ale nou-nascutilor (1-9 zile) internati cu COVID-19 (356)

Table 1. Epidemiological and clinical characteristics of nine newborns (1-9) admitted with COVID-19.

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Age athospital 6 9 10 19 22 25 25 26 28
admission (days)
Gender F M F M M M M F F
Age at the clinical
onset ofthe disease 5 9 10 19 21 23 24 26 27
(days)
Age at the moment
of diagnosis—quick -
antigen test (QAT), 1 9 10 19 22 25 25 26 28
RT-PCR* (days)
Mother positive for
COVID-19? Yes No Yes Yes Yes Yes Yes Yes No
Type of COVID-19 QAT *, . _— _— —_— g o T TP
diagnostic test REpCR+ QAT QAT QAT QAT RT-PCR QAT QAT RT-PCR

Delivery on time (T)

or premature (P) ! I I - I I I I T

Natural delivery (n)

or C-section (CS) e N N N = N e N N
Weight at delivery 3160 3300 3600 3670 2498 3280 2200 3460 2600
(grams)

Admission to

clinical ward (CW) CwW Cw cw cw cw Ccw Ccw Cw cw
or ICU

Personal ) } ) ) Measlos ) ) Acute en-
pathological history o terocolitis

* RT-PCR = real-time PCR; ICU = intensive care unit; QAT = quick antigen test.
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Table 2. Clinical and radiological characteristics of newborns admitted with COVID-19.

Other
Patient Nasal Obstruc- 1 " Clinical Oxygen at Co- Associated 2
No. Fever tHon/Rhinorrhea Coughing  Dyspnea  Diarrhea Manifesta- Admission Infections Diseases ChestX-Ray
tions
Accentuation of
the interstitial
1 x- X x - x - - - - markings in the
right pulmonary
basal area
2 X X - - - - - - - MNormal
3 X - - - - - - - - Not performed
4 X - - - - - - - - Not performed
Acute con-
5 X - X - - - - - junctivitis Normal
Anemia
s
pretoniae,
A Acute bron-
[ X X X X - - X Influenzae hiolitic Normal
[RT‘I’CR— chuolts
pulmonary
secretion)
Diffuse and
RSV (quick  Acute bron- bilateral
7 X X wirlt t:iolitiﬁ accentuation of
. . the interstitial
markings
Aciite etite-
Rotavirus rocolitis
8 X - X - X - - (quick test with Normal
from stool) rotavirus
Anemia
Acute bron-
9 - X X X - - - - chiolitis Not performed
* “X"—present, “-"—not present.
Table 3. Laboratory data for newborns (1-9) admitted with COVID-19.
Parameter/Patient No. 1 2 3 4 5 [ 7 8 9
Seric leucocytes at admission N N N N N N N N N
Seric | hocytes at 1
Tie ympnocytes a 1 N ! 1 N N N N N
admission
Monocytes at admission 1 T T N T T N N N
C-reactive_ p_r()tein at N N N N N N N " N
admission
ALT (GPT) at admission N N N N N N N + N
LDH at admission N - N N N N N N
Ferritin at admission 1 - T N T N N T T
Seric creatinine at admission N N N N N N N N N
Thrombocytes at admission N N + N 1 1 + - N
Legend: N—normal; “-“—not performed, “|"—decreased, “1"—increased, ALT—alanine aminotransferase;

GPT—glutamate pyruvate transaminase; LDH—lactate dehydrogenase.

Table 4. Therapeutic and evolutive characteristics of newborns (1-9) admitted with COVID-19.

Parameter/Patient No. 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Corticotherapy Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes No Yes
Antibiotics No No No No No Yes Yes Yes Yes

Fever _du_rah(}n after 2 1 1 2 3 1 1 2 B

admission (days)
Hospitalization period 6 3 3 3 6 10 1 6 5
(days)
F F
Evolution Discharge at Discharge at F F F F F F F
personal request personal request

Legend: F—favorable.

Manifestarile clinice la internare au fost dominate de febra, tuse, obstructie nazal3,
simptomatologie care sugera o infectie acutd a tractului respirator de etiologie nespecifica,
inclusiv infectia cu SARS-CoV-2. Aceasta situatie subliniaza Tnca o datd necesitatea testarii
pentru COVID-19 pentru a realiza un diagnostic corect precoce pentru interventiile
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corespunzatoare. Diagnosticul coinfectiilor prin intermediul diferitelor teste de laborator (RT-
PCR din secretiile respiratorii, testul rapid antigen respirator pentru virusului sincitial din
secretiile respiratorii si testul rapid antigen din scaun pentru rotavirus) a permis interventiile
terapeutice adecvate, monitorizarea riguroasa si, foarte important, izolarea pacientului n
incdperi separate pentru a preveni aparitia infectiilor asociate cu asistenta medicala, situatie
cunoscuta si mentionata in literatura de specialitate (362,363,364). Trei pacienti s-au prezentat
cu bronsiolita acuta asociata. La unul dintre copii a fost identificatda o co-infectie cu virusul
sincitial respirator, despre care se stie ca este frecvent implicata in aceasta afectiune (365). Un
alt pacient cu bronsiolita a fost diagnosticat cu coinfectie Streptococcus pneumoniae si
Haemophilus influenzae, care este foarte rar implicat in producerea de bronsiolita la copiii mici;
al treilea nu a avut nicio coinfectie identificata. Aceasta ultima observatie poate sugera
implicarea directd a SARS-CoV-2 in producerea bronsiolitei, desi unele studii au aratat ca infectia
cu SARS-CoV-2 produce rar bronsiolita acutd, a carei evolutie nu este severa. Acest lucru este
sustinut si de constatarea ca, in timpul pandemiei de COVID-19, a existat o scadere marcata a
cazurilor de bronsiolita (366).

n conformitate cu protocoalele nationale existente pentru diagnosticarea si tratamentul
COVID-19 la momentul spitalizarii pacientilor, formele clinice ale COVID-19 au fost interpretate
ca usoare si medii (354, 361).

Niciun pacient nu a primit tratament etiologic cu remdesivir. in perioada in care pacientii
din studiul nostru au fost internati, remdesivirul nu era aprobat pentru tratamentul infectiei cu
SARS-CoV-2 la nou-nascuti (a fost aprobat pentru utilizare la nou-nascuti de FDA n februarie
2024 (377)). Pacientii din studiul nostru au fost tratati cu corticoterapie (opt dintre copii),
antibiotice (patru dintre pacienti) si terapii simptomatice si de sustinere (toti pacientii). De
remarcat ca si in absenta unei terapii etiologice, evolutia bolii la nou-nascutii internati cu
COVID-19 a fost favorabila in toate cazurile, inclusiv in acele cazuri cu coinfectii virale sau
bacteriene, care ar fi putut produce complicatii severe (368). Niciun pacient nu a necesitat
interventii de terapie intensiva.

Concluzii:

Studiul nostru contribuie la acumularea de experientda medicald cu privire la diferite
aspecte ale infectiei cu SARS-CoV-2 la nou-nascuti in absenta unui tratament etiologic. Datele
noastre sustin observatia ca infectia cu SARS-CoV-2 la nou-nascuti este o afectiune relativ
benigna, cu un prognostic bun. Pleddam pentru necesitatea efectuarii de investigatii pentru
diagnosticarea coinfectiilor virale sau bacteriene, care ar putea inrdutati prognosticul, necesita
interventii terapeutice specifice si izolare pentru a preveni aparitia infectiilor asociate asistentei
medicale. Studiul nostru stabileste o baza pentru studii viitoare pe un esantion mai mare de
nou-nascuti la termen si prematuri cu diferite comorbiditati.

1.2.2. Afectarea multisistemica in COVID-19 la adulti

Infectia cu SARS-CoV-2 poate duce la disfunctie multiorganica prin inflamatie pulmonara
si sistemica, inclusiv la nivelul sistemului endocrin. Glanda tiroida poate fi afectata direct, prin
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efectele citopatice ale virusului, sau indirect, prin citokine, sistemul de complement si
mecanismele de coagulare. Tn timpul sau dup3 infectia cu SARS-CoV-2, pot fi declansate o boal3
Graves sau o tiroidita subacutd, ducand la hipertiroidism; efectul virusului asupra axei
hipofizare-hipotalamice ar putea provoca hipotiroidism central. Cazurile severe de boala
coronavirus 2019 (COVID-19) se pot prezenta cu hipoxie, care necesita utilizarea dexametazonei.
Aceasta poate scadea concentratiile serice bazale de 3,5,3'-triiodotironina. Astfel incat functia
tiroidiana trebuie monitorizata atunci cand se utilizeaza dexametazona la pacientii cu COVID-19
(369).

in contextul implicarii mele directe in ingrijirea medicald a pacientilor cu COVID-19 in
timpul pandemiei si ulterior acesteia am fost interesata si de posibila afectare tiroidiana in
cursul evolutiei bolii.

IS SUBACUTE THYROIDITIS A COMPLICATION OF SARS-CoV-2 INFECTION?,
Ligia Rodina, Maria-Elena Cocuz, Victoria Birlutiu,
Bulletin of the Transilvania University of Brasov Series VI: Medical Sciences, Vol. 16 (65) No. 1 —
2023. https://doi.org/10.31926/but.ms.2023.65.16.1.2. (370)

Introducere:

Tiroidita subacuta (SAT) este o afectiune inflamatorie autolimitatd a tiroidei. Cea mai
frecventa etiologie a tiroiditei subacute este reprezentata de infectiile virale (371). Aceata etiologie
este sustinuta de debutul SAT dupa o infectie a cdilor respiratorii superioare si aparitia acesteia in
timpul epidemiilor virale (372). Dovezile pentru infectia viralda in SAT au fost legate de virusul urlian,
virusuri Coxsackie, adenovirusuri, virusul Epstein-Barr, virusul rubeolic si citomegalovirusul, desi o
cauza virala specifica nu este intotdeauna gasita (373,374). Se pare ca SARS-CoV-2 ar trebui addugat
la lista virusurilor care cauzeaza SAT (375-377).

Analiza literaturii de specialitate referitoare la disfunctia tiroidiana la pacientii cu COVID-
19 arata ca glanda tiroida si axa hipotalamus-hipofizo-tiroida ar putea fi o tinta pentru SARS-
CoV-2 (373,375,378) . S-a descoperit ca SARS-CoV-2 prezinta o afinitate mare pentru receptorii
ACE2, testiculul prezentdnd cea mai mare concentratie a acestor receptori, urmat de tiroida
(378). Interesant este ca nivelul de legare in tiroida pare sa fie chiar mai mare decat cel din
plaman. Acest lucru sugereaza ca celulele tiroidiene ar putea servi ca tinta pentru intrarea
virala, oferind o posibila explicatie pentru asocierea observata intre disfunctia tiroidiana si
COVID-19 (379-382). Asocierea dintre COVID-19 si tiroidita subacuta poate fi influentata si de
furtuna de citokine, caracterizata in primul rand prin niveluri crescute de interleukina-6 (IL-6)
(383). Tiroidita subacuta se manifesta de obicei cu simptome precum dureri de gat, febra si
tireotoxicoza. Testele de laborator evidentiaza adesea cresterea hormonilor tiroidieni si
scaderea nivelului de TSH. Evaluarea ecograficd joaca un rol important in diagnosticul si
monitorizarea tiroiditei subacute, deoarece poate detecta zone hipoecogene focale sau difuze
(384).

Obiectivul acestui studiu a fost de a prezenta si discuta doua cazuri de tiroidita subacuta,
potential legate de infectia cu SARS-CoV-2, in scopul de a creste gradul de constientizare in
randul medicilor cu privire la importanta monitorizarii functiei tiroidiene la pacientii care se
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recupereaza dupa COVID-19.

Tn cazurile raportate, pacientele au raportat o boala virald cu aproximativ sase sdptamani
fnainte, compatibila cu COVID-19. Biologic au prezentat niveluri suprimate de TSH, niveluri
crescute de tiroxina libera si markeri inflamatori crescuti. Ecografia tiroidianda a prezentat
aspecte sugestive pentru o tiroidita subacuta. Ambele paciente au necesitat terapie cu
corticosteroizi pentru controlul procesului inflamator, cu evolutie favorabila.

Concluzie:

Tiroidita subacuta este o complicatie potentiala asociata cu virusul SARS-CoV-2.
Inflamatia tiroidiana poate influenta evolutia pe termen scurt dar si calitatea vietii pe termen
lung. Tntelegand acest lucru, putem actiona in consecintd pentru a imbunatati progresul si a
minimiza efectele pe termen lung.

Tn cadrul aceleiasi directii de cercetare si anume infectia cu SARS-CoV-2 am mai publicat
articole in reviste BDI si am coordonat numeroase lucrari de licenta si de disertatie, dintre care
mentionez:

J Maria-Elena Cocuz. Does the elderly patient with Covid-19 require simultaneous
multidisciplinary medical services? Comunicare la al 13-lea Congres National de Boli
Infectioase, 17-18 octombrie 2020, Cluj-Napoca

. Maria-Elena Cocuz, loana Froicu, luliu-Gabriel Cocuz. COVID-19 in patients with chronic
kidney disease — clinical and evolutionary characteristics. Comunicare orala la Zilele
Stiintifice ale Institutului National de Boli Infectioase” Matei Bals”, 30 octombrie — 1
noiembrie 2021, Bucuresti

. Maria-Elena Cocuz, Ligia Rodina, luliu Gabriel Cocuz. Clinica land epidemiological
considerations on deaths in patient hospitalized with COVID-19 in the Clinical Hospital of
Infectious Diseases Brasov during October-December 2021. Comunicare orala la
Conferinta Managementul Pacientului Critic MaPaCl, 5-7 iunie 2022, Targu-Mures

J Maria-Elena Cocuz, loana-Raluca Froicu, Ligia Rodina, luliu-Gabriel Cocuz. COVID-19 IN
2023 — where we are? Comunicare la Conferinta Nationala de Boli Infectioase, Mai 2023,
Timisoara

. Maria-Elena Cocuz, Ligia Chelmea, Alexandra Bianca Gheorghe, luliu-Gabriel Cocuz.
Coinfection SARS-CoV-2 and seasonal influenza virus with happy ending. Case
prezentation. Comunicare orala la Zilele Stiintifice ale Institutului National de Boli
Infectioase” Matei Bals”, septembrie 2023, Bucuresti

J Maria-Elena Cocuz, loana Raluca Froicu, Elena Runceanu, Ligia Rodina, luliu-Gabriel
Cocuz. Gripa sezoniera post pandemia de COVID-19 in Brasov — aspecte epidemiologice si
clinice. Comunicare orala la Zilele Stiintifice ale Institutului National de Boli Infectioase”
Matei Bals”, septembrie 2023

. Maria-Elena Cocuz. Covid-19 la pacientul varstnic — provocari actuale. Comunicare la
Congresul National de Boli Infectioase — Bolile Infectioase, specialitate strategica pentru
sanatatea publica. Editia a XV-a, 10-12 octombrie 2024, Eforie Nord

. Maria-Elena Cocuz, Ligia Chelmea, luliu Gabriel Cocuz. Impactul pandemiei de COVID-19 si
al epidemiei actuale de rujeolda asupra spitalizarilor pentru scarlatind. Comunicare la
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Conferinta Nationala de Boli Infectioase — Bolile infectioase, o provocare continud, 11-13
aprilie, 2024, Craiova. Publicata in Volumul de rezumate al conferintei,
https://medcongresses.eventsair.com/conferinta-de-boli-infectioase-2024

. Anastasia Abaditancei. Impactul asupra comunitatii al infectiilor cu manifestari cutanate
care evolueaza in epidemii-o analiza a literaturii de specialitate din perioada 2015-2020.
Lucrare de licenta, 2020. Sub coordonarea sef lucr. univ. dr. med. Maria-Elena Cocuz

. Larisa-loana VIadarean. Managementul COVID-19 la pacientul varstnic — particularitati.
Lucrare de disertatie, 2021. Sub coordonarea sef lucr. univ. dr. med. Maria-Elena Cocuz

. Geanina Bianca Socaciu. Atitudini si convingeri ale populatiei cu privire la infectia cu SARS-
CoV-2. Lucrare de disertatie, 2021. Sub coordonarea sef lucr. univ. dr. med. Maria-Elena
Cocuz

. Anamaria Stancu. Particularitati de management medical la copiii cu Sars-Cov2 internati in
spitalele din Brasov in primul an de pandemie cu Covid-19. Lucrare de disertatie, 2021.
Sub coordonarea sef lucr. univ. dr. med. Maria-Elena Cocuz

J Maria-Teodora Nica. Modificari hematologice in covid-19 si corelatii clinico-imagistice.
Lucrare de licenta, 2022. Sub coordonarea conf. univ. dr. med. Maria-Elena Cocuz

. Luiza-loana Chitu. Aspecte epidemiologice si clinico-evolutive ale pacientilor diabetici
infectati cu SARS-COV-2. Studiu retrospectiv, efectuat la Spitalul Clinic de Boli Infectioase
Brasov, in perioada 1.04.2020-30.09.2021. Lucrare de licenta, 2022. Sub coordonarea conf.
univ. dr. med. Cocuz Maria-Elena,

J Aurica Alina Fifere. Particularitati de management al COVID-19 la pacientii cu boli cronice
cardio-vasculare. Lucrare de disertatie, 2022. Sub coordonarea conf. univ. dr. med. Maria-
Elena Cocuz.

1.2.3.Provocari etice in profilaxia infectiei cu SARS-CoV-2

Pe langa impactul global major asupra sanatatii oamenilor si asupra sistemelor de
sanatate, pandemia de COVID-19 a ridicat si numeroase provocari etice, referitoare la o
multitudine de aspecte: prioritizarea alocarii resurselor medicale arunci cand acestea au devenit
insuficiente pe masura ce numarul de Tmbolnaviri crestea abrupt, necesitand spitalizare si
interventii medicale intensive; riscul de imbolnavire la care s-a expus personalul medical care a
ingrijit pacienti cu COVID-19, alaturi de suprasolicitarea cadrelor medicale , devenite
insuficiente numeric pentru a face fata cerintelor urgente; posibila restrangere a unor drepturi
fundamentale ale oamenilor (libertatea de miscare, libertatea de adunare) in conditiile instituirii
carantinei si izolarii, masuri luate pentru a limita extinderea bolii; aparenta incalcare a
confidentialitatii legate de datele personale prin utilizarea de diferite mijloace si aplicatii de
colectare a informatiilor referitoare la propria persoana a pacientului si la contactii acestora
(385-389).

O problema extrem de dezbatuta si din punct de vedere etic a fost cea legata de
vaccinarea anti COVID-19. Aspectele cele mai provocatoare au fost legate pe de o parte de
introducerea pentru o perioada de timp a obligatiei vaccindrii pentru obtinerea libertatii de
miscare, cu afectarea echilibrului intre responsabilitatea individuala fata de sanatatea publica si
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libertatea personald, si pe de alta parte de accesul diferit la vaccinare, atat intre diferitele
categorii sociale si profesionale cat si intre diferitele tari de pe glob, evidentiindu-se astfel, din
nou, inegalitatile referitoare la accesul la ingrijiri medicale de calitate (390,391).

Aspectele etice ale actului medical au reprezentat o preocupare personala constanta,
augmentata din perspectiva faptului ca o buna perioada de timp am fost (si sunt si in prezent)
presedintele Consiliului Etic din cadrul Spitalului Clinic de Boli Infectioase din Brasov si membru
al Comisiei de Etica Universitara din cadrul Universitatii Transilvania din Brasov. Astfel incat m-
am implicat activ si in activitatea de cercetare pe aceasta problematica extrem de provocatoare.

Who's Getting Shots First? Dealing With the Ethical Responsibility for Prioritizing Population
Groups in Vaccination,
Liliana M Rogozea, Gabriela Sechel, Maria C Bularca, Claudiu Coman, Maria-Elena Cocuz
Am J Ther., 2021 Jun 22; 28(4):e478-e487, doi: 10.1097/MJT.0000000000001400 (392)

Introducere:

Pandemia actuala a ridicat mai multe dileme etice, legate de efectuarea de studii in timp
real pentru noi tratamente sau vaccinuri sau cu decizii precum accesibilitatea la vaccinuri.

Tntrebarea studiului a fost: Ar trebui s3 existe o prioritizare a accesului la vaccinul anti
COVID-19, bazata pe criterii etice si obiective sau ar trebui ca accesul la vaccinare sa se faca la
intamplare?

Design-ul studiului a fost de determinare a eticii si realitatii rationalizarii accesibilitatii la
vaccinul anti-COVID conform strategiilor oficiale.

Studiul s-a bazat pe consultarea de articole stiintifice din baze de date internationale
(Google Scholar, PubMed, ProQuest si Clarivate), principalele cuvinte cheie in cautare fiind:
etica + vaccin covid-19, la care distribuire corectd, prioritate , rationalizarea, lucratorul sanitar
sau sanatatea publica au fost adaugate secvential, de documente de sanatate publica si de
informatii oficiale ale diferitelor guverne.

Rezultate si discutii:

In ceea ce priveste prioritizarea administrdrii vaccinurilor in diferite tiri analiza
documentelor intocmite la nivel global sau national arata ca au fost elaborate diferite strategii
pentru distribuirea si prioritizarea vaccinurilor COVID-19. Astfel, atunci cand urmaresc
reducerea deceselor cauzate de virus, conform OMS, grupurile carora ar trebui sa li se acorde
prioritate sunt in primul rand cele cu risc crescut de deces sau cu simptome severe: adultii Tn
varsta, care sunt expusi riscului din cauza varstei, adultii care sunt in pericol din cauza
conditiilor lor precare de viata, locuirea in camine de persoane varstnice, institutii de ingrijire
sau persoane cu comorbiditati. Tot in acest sens, se acorda prioritate si persoanelor cu risc
crescut de infectie: lucratorii din domeniul sanatatii sau angajatii care au locuri de munca unde
distanta fizica nu poate fi implementata in mod corespunzator (393).

La nivel european au fost elaborate si propuse strategii privind vaccinarea. Astfel, un
raport tehnic al Centrului European pentru Prevenirea si Controlul Bolilor prezinta 4 strategii
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principale: vaccinarea persoanelor cu risc pentru a avea simptome si rezultate severe, care
include persoanele cu risc din cauza varstei lor mai Tnaintate, persoanele cu varsta peste 60 de
ani si persoanele in varsta. la risc din cauza unor boli sau afectiuni preexistente (394).

Sistematizarea informatiilor referitoare la stadializarea administrarii vaccinurilor si tipul
de vaccin este prezentata in Fig. 6.

Country RO UK DK (33 ES2 1} GR us CA CN RU AU IN DE
No of phases 3 2 10 14 4 3 3 2 3 3 2 3 2 3
fuuhh workers in the front line | o o ] 0 o | o | 0 0 0' J 0 { 0 | 0 | 0' o o
i :::::’v:::l:::warhn than health workers in L) 2} [4) 3) o 1) 1) 0 © [1) [1) ob o o ©
Home care residents and their caregivens | (2] | (1] ‘ (1] (1] 2] ] (1] (1 B I (1) | 12 | (1) [ 0 (1} o
::::y..:l:o.‘:;-‘:‘:‘v:;:‘.u old and have o o o o ') - 0 o‘ . v o V o i 0. o o
Elderly who are over 80 years old i [2) i (1] © O © ] 2] 11 { (1) | (2] i 1) i Oe (2} i (1)
Eiderly who are over 75 =80 years old [ (2] I L) (7] 0 3] 2] O o e o | 1) (2] [2]
Eiderly who are over 70=75 years old e o 0 6] ) 2] 0 O © 0 0 0 2]
Elderly who are over 63 -70 years old e 0 O 0 0 0 0‘ | 0 G 0 0‘ 9 O
::;::o‘:«h certain medical health conditions . (2} . (1) 'S (5] 2} O ‘ © | 2] 7 (1] | O (2] (2]
Waorkers in essential domains .2 e 0 Ou © 00 (1 1) 00 © O O (1] 1))
People aged between 30-65 years old i 3] i (2} i Oa, 8¢ i 0 (3] © (1} j (10
General population (18-49 years old) O o ] 0 01234 O 0 0 | 0 0 0
Relatives of the le who have higher risks of
e e 1 © @ o °o o o
people from Indiganous communitias | ‘ | 00 |
Plizer,
Moderna
Oxford-AstraZeneca
Sinopharm, Sinovac
EpiVacCorona, Sputnik V |
Covaxin - }

RO= Roenania, UK » United Kingdom, DK» Denmark, £51=5Spain-Modema [52-5pain-AstraZeneca, Teitaly, GR=Greece, US~ United States, CA=Canada, CN= China, RU= Russia, AU= Australia, IN= india, DE> German

FIGURE 2. Systematization of the information related to the staging of the administration of vaccines.

Fig. 6 — Sistematizarea informatiilor referitoare la etapele administrarii vaccinurilor (392)

Tn contextul strategiilor utilizate Tn prioritizarea administrarii vaccinului, pentru atingerea
obiectivelor procesului de vaccinare, inclusiv reducerea la minimum a ratei mortalitatii, precum
si prevenirea sau diminuarea daunelor economice generate de pandemie, planificarea proactiva
este necesara si este de asemenea esentiald pentru distribuirea vaccinurilor intr-o maniera etica
(395).

Fiecare tara si-a adaptat si implementat propriile politici de vaccinare, in functie de
caracteristicile si nevoile cetdtenilor sdi. Tn acest sens, politicile adoptate de diferite tari sunt
esentiale deoarece evidentiaza aspecte importante ale eticii procesului de prioritizare a
vaccinurilor.

Elaborarea ghidurilor de prioritizare pare a fi, in conceptia unor factori de decizie, solutia
optima pentru ca acestia sa nu fie acuzati de subiectivism si de urmarire a propriilor interese in
decizia pe care o iau. Cu toate acestea, dezvoltarea acestor ghiduri de utilizat pentru dileme
etice nu sunt in intregime posibile.

Dezvoltarea unui algoritm de prioritizare ar trebui sa tind cont de echilibrul dintre
numarul celor care doresc sa fie vaccinati si numarul de doze disponibile, dar si alti factori, asa
cum se arata in Fig. 7.

Problema prioritizarii nu a aparut odata cu pandemia actuala, dar au existat preocupari
cu privire la intelegerea problemelor legate de prioritizarea altor vaccinuri, cum ar fi in cazul
pandemiei de gripa (396-398).
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FIGURE 4. Factors influencing vaccine prioritization.

Fig. 7 — Factori care influenteaza prioritizarea vaccinurilor (392)

Decizia de a prioritiza administrarea vaccinului este adesea greu de gestionat, ceea ce
face ca fiecare administratie sa poarte o anumita povara morala pe umerii nu numai a celor care
au decis sa prioritizeze vaccinul, ci si a celor care il administreaza deoarece fiecare seringa
presupune, Tn cadrul activitatii medicale, si o asumare de responsabilitate etica.
Responsabilitatea este si mai mare atunci cand vorbim de vaccinuri in care exista riscul de a
pierde doze valoroase prin ambalarea in flacoane multidoza.

O mentiune speciala trebuie facuta pentru persoanele cu patologie psihiatrica. Dupa
cum au aratat Victor Mazereel si altii, ,,pacientii cu boli mintale severe se confrunta cu obstacole
in calea imunizarii, inclusiv lipsa de cunostinte si constientizare, probleme de accesibilitate,
costuri, temeri legate de imunizare si, adesea, fara recomandari din partea furnizorului lor de
ingrijire primara” (399).

Vaccinarea copiilor ridica si ea unele probleme etice pornind de la 2 aspecte: un numar
semnificativ mai mic de cazuri grave datorate infectiei cu SARS-CoV-2 inregistrate in randul
copiilor si posibilitatea acestora de a fi o sursa de transmitere a infectiei atat la adulti, cat si la
copii (400).

Prin urmare, diferitele planuri si strategii adoptate de tarile europene pentru realizarea
procesului de vaccinare, precum si implicatile morale si etice ale actului de prioritizare a
anumitor categorii de persoane in acest sens, pot fi abordate din perspectiva utilitarismului.
Utilitarismul poate fi considerat o teorie etica conform careia actiunile care sunt morale sunt
cele care ,tind sa promoveze cel mai mare bine, pentru cel mai mare numar”(401), iar teoria se
concentreaza pe ideea ca3, in orice situatie data, actiunile si masurile trebuie realizate cu scopul
de a ajuta fiecare individ sa-si traiasca cea mai buna viata si sa atingd cel mai Tnalt nivel de
bunastare (402). Asadar, o abordare a pandemiei si a problemei prioritizarii vaccinurilor din
perspectiva utilitarismului implica faptul ca preocuparile etice la nivel individual sunt depasite
de principii etice care se refera la intreaga populatie si conform carora se iau cele mai putin
restrictive masuri pentru realizarea unui starea generala de bine (403).

Tn concluzie, chiar inainte de declararea pandemiei cu SARS-CoV-2, a devenit clar c3 se
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contura o problema majora de sanatate publica, initial negata nu doar de autoritatile locale, ci si
de organizatii precum OMS.

Prioritizarea accesului la vaccinuri nu este o problema usor de rezolvat si, cu siguranta,
orice decizie este supusa unei reevaludri constante. Prioritizarea administrarii vaccinului este nu
doar necesara, inevitabila, ci si problematica atat din punct de vedere etic, cat si logistic, ceea ce
ar trebui sa implice liderii din domeniul sanatatii publice, dar si personalul medical, indiferent
de specializarea acestora. Prioritizarea vaccinarii poate avea impact nu numai asupra sanatatii
individuale (fizica si emotionald), ci si asupra societatii din punct de vedere al sanatatii publice,
precum si din punct de vedere economic si sociocultural.

Problemele legate de dezvoltarea unui vaccin sunt doar o etapa intermediara in analiza
rolului si locului vaccinarii in combaterea unei pandemii, stiind ca problemele logistice
ulterioare legate de producerea numarului necesar de doze dar si de distributia acestuia sunt la
fel de important, indiferent daca vorbim de tari dezvoltate economic sau mai putin dezvoltate.

Pandemia actuala ar trebui sa ne ofere, pe langa o lectie de interventie medicala, o lectie
de eticd care pare sa ne convinga cd bioetica nu este si nu poate fi doar complementara in
practica medicala.

Tn acelasi context, de abordare a diferitelor aspecte etice provocate de pandemia de
COVID-19, am publicat si un articol in revista Etica si Deontologie:

. Maria-Elena Cocuz & luliu Gabriel Cocuz (2021). Consideratii etice privind managementul
Covid-19 la pacientul varstnic spitalizat — Studiu de caz. Revista Etica si Deontologie, (1)1,
74-81, https://doi.org/10.52744/RED.2021.01.09

1.2.4. Impactul pandemiei de COVID-19 asupra serviciilor medicale

COVID-19 a produs, prin evolutia sa rapid pandemica si cu multe forme severe de boal3,
cel putin in primii doi ani, care au necesitat spitalizari si interventii medicale complexe, efecte
semnificative si la nivelul serviciilor de sanatate. Aceste efecte s-au manifestat cel mai acut prin
suprasolicitarea si supraincarcarea infrastructurii medicale, temporizarea tratamentelor
neurgente si a interventiilor elective, cu impact asupra sanatatii pe termen lung a pacientilor,
cresterea numarului de cazuri de burn-out in randul personalului medical, insuficient numeric si
suprasolicitat, precum si accentuarea lipsei de egalitate a accesului la servicii medicale a diferite
grupuri populationale.

The Impact of and Adaptations due to the COVID-19 Pandemic on the Histopathological
Diagnosis of Skin Pathologies, Including Non-Melanocyte and Melanoma Skin Cancers—a
Single-Center Study in Romania,
luliu Gabriel Cocuz, Maria-Elena Cocuz, Raluca Niculescu, Mihaela Cornelia Sincu, Andreea
Catalina Tinca, Adrian-Horatiu Sabau, Diana Maria Chiorean, Silviu Horia Morariu, Ovidiu Simion
Cotoi
Medicina, 2021, 57, 533, doi: https://doi.org/10.3390/medicina57060533. (404)
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Introducere:

Pandemia de COVID-19 a afectat la nivel global sistemele si serviciile de sanatate,
determinand scdderea accesului populatiei la asistentda medicald , inclusiv la interventiile
chirurgicale elective pentru cancerele de piele in sectiile de chirurgie plastica. Leziunile cutanate
pot fi impartite in trei categorii principale: leziuni benigne, leziuni maligne si leziuni premaligne.
Majoritatea leziunilor cutanate sunt benigne si, morfologic, apar ca diverse dermatite, noduli,
leziuni chistice, leziuni keratozice sau papule care cresc lent. Tumorile maligne ale pielii sunt
leziuni solitare cu dimensiuni neregulate si cu crestere rapida care pot ulcera. Aceste tumori
sunt capabile sa metastazeze si pot aparea ca leziuni noi sau din alte leziuni cutanate
preexistente, fiind impartite in cancere de piele melanocitare si nemelanocitare. Diagnosticul si
tratamentele histopatologice trebuie sa fie iIn concordanta cu prezentarea clinica si tipul de
interventie chirurgicala: biopsie sau chirurgie electiva (405,406). Cancerele de piele non-
melanocitare (NMSC), sunt cele mai frecvente si cel mai frecvent diagnosticate tipuri de cancer
la om. Tn literatura au fost raportate diverse NMSC, cu diverse versiuni histologice care cauzeaza
frecvent diagnostice diferentiale importante cu alte tumori cutanate (407,408). in comparatie cu
alte afectiuni maligne, cancerele de piele non-melanocitare exprima un potential metastatic
scazut si sunt de obicei asociate cu un prognostic favorabil. Tn timp ce potentialul lor metastatic
este limitat, aceste tumori maligne pot fi extrem de distructive pentru tesutul local, ceea ce
duce la unii pacienti care necesitd proceduri complexe de excizie si reconstructie (409). In pofida
aparitiei unor noi modalitati de tratament nechirurgical, rezectia chirurgicala ramane cea mai
comuna metoda de tratament pentru NMSC. Cancerul de piele melanocitar, cunoscut si sub
denumirea de melanom, este unul dintre cele mai agresive tipuri de cancer de piele si una
dintre principalele cauze de mortalitate cauzata de cancer datorita puterii sale metastatice.
Majoritatea pacientilor cu melanom nou diagnosticat sunt in stadiul incipient al bolii. Pentru
acesti pacienti, excizia chirurgicala este tratamentul de electie si este curativa in majoritatea
cazurilor. Cand este diagnosticat intr-un stadiu avansat, melanomul ramane un tip de cancer
letal (410).

Pentru a stabili o prioritate in efectuarea interventiei chirurgicale elective in sectiile de
chirurgie, trebuie luate in considerare unele aspecte, una dintre cele mai utilizate masuri astazi
fiind riscul de agravare a leziunii cutanate in luna urmatoare. in plus, pacientii cirora li s-a
excizat recent melanomul sau pacientii cu cancer de piele ulcerat si sangerand ar trebui luati in
considerare si prioritizati pentru a beneficia de un tratament urgent si adecvat in perioada
COVID-19. Mai mult, interventia chirurgicald electiva ar trebui luata in considerare pentru
leziunile cu crestere rapida, cum ar fi carcinoamele bazocelulare sau carcinoamele scuamoase
(411).

Acest studiu si-a propus sa analizeze diferentele dintre diagnosticele histopatologice
stabilite prin coloratie hematoxilina-eozina si prin imunohistochimie efectuate pe tumorile
benigne si maligne cutanate excizate radical si biopsiile cutanate in sectia de Dermatopatologie
din Spitalul Clinic Judetean Mures, Romania, cu 1 an Thainte si in timpul pandemiei de COVID-
19, pentru a sublinia schimbarile Tn procesul de diagnosticare si numarul de diagnostice
histopatologice conform noilor reglementari.
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Material si metoda:

A fost realizat un studiu transversal prin analiza diagnosticelor din sectia de
Dermatopatologie din Spitalul Clinic Judetean Mures, Targu Mures, Romania, in perioada aprilie
2019 — februarie 2020 (inainte de pandemia de COVID-19) si in perioada aprilie 2020 — februarie
2021 (in perioada pandemiei de COVID-19). Probele au venit in sectia noastra de
Dermatopatologie din sectiile de chirurgie, in special sectia de chirurgie plastica si
reconstructiva si sectiile de chirurgie generala pentru pacientii supusi exciziei radicale, precum si
de la Clinica de Dermatologie pentru pacientii carora li s-au efectuat biopsii cutanate. Datele de
diagnostic au fost colectate din baza de date a sectiei si au inclus rapoarte histopatologice, in
special diagnostice histopatologice. Dupa colectarea datelor, numarul de diagnostice
histopatologice, tipurile de diagnostice histopatologice si frecventa fiecarui diagnostic
histopatologic au fost analizate si reprezentate grafic folosind suita Microsoft Office, in special
Microsoft Excel si Statistica Descriptiva. Conform criteriilor de includere au fost analizate 1168
de diagnostice histopatologice si am exclus noua diagnostice histopatologice.

Rezultate:

Din cele 1168 de diagnostice histopatologice incluse in studiu, 302 au fost stabilite in
perioada COVID-19 si 866 au fost stabilite in perioada non-COVID-19. in Fig. 8 este prezentatd
distributia lunard a diagnosticelor histopatologice dupa numarul de cazuri, pe care sectia de

dermatopatologie le-a stabilit in cele doua perioade
Figure 1. The monthly distribution of histopathological diagnoses established
between April 2019 and February 2020 and between April 2020 and February
2021 in the dermatopathology ward of Mures Clinical County Hospital, Targu
Mures, Romania.
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Fig. 8 — Distributia lunara a diagnosticelor histopatologice stabilite intre aprilie 2019 si

%]

5 08 09

VMONTH

februarie 2020 si intre aprilie 2020 si februarie 2021 in sectia de dermatopatologie a
Spitalului Clinic Judetean Mures, Targu Mures, Romania (404)

Distributia lunara a diagnosticelor histopatologice stabilite in perioada aprilie 2019 —
februarie 2020 si intre aprilie 2020 si februarie 2021 in sectia de Dermatopatologie a Spitalului
Clinic Judetean Mures, Targu Mures, Romania.

O comparatie intre leziunile benigne si maligne diagnosticate in perioada COVID-19 si
non-COVID-19 este prezentata in Fig. 9.
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Figure 2. The counts of benign and malignant histopathological diagnoses
established between April 2019 and February 2020 and between April 2020 and
February 2021 in the dermatopathology ward of Mures Clinical County Hospital,
Targu Mures, Romania.
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Fig. 9 — Numarul diagnosticelor histopatologice benigne si maligne stabilite intre aprilie 2019
si februarie 2020 si intre aprilie 2020 si februarie 2021 in sectia de dermatopatologie a
Spitalului Clinic Judetean Mures, Targu Mures, Romania. (404)

Distributia numerica a diagnosticelor histopatologice benigne si maligne stabilite in
perioada aprilie 2019 — februarie 2020 si aprilie 2020 - februarie 2021 in sectia de
Dermatopatologie a Spitalului Clinic Judetean Mures, Targu Mures, Romania.

Discutii:

Pandemia COVID-19 cauzata de focarul SARS-CoV-2, adicd noul coronavirus, a aparut
brusc si a devenit o problema de sanatate globala, asa cum a declarat OMS in martie 2020.
Fiecare tara a stabilit noi proceduri si protocoale pentru tratamentul si diagnosticarea diferitelor
patologii, impartind unitatile sanitare nationale in sectii COVID-19 si non-COVID-19. Datorita
aparitiei bruste a acestei urgente epidemiologice si a gradului Tnalt de transmisibilitate, COVID-
19 fiind boala aerogena, restrictiile impuse si necesitatea de a muta aproape intreaga forta de
asistenta medicala catre furnizarea de servicii legate de COVID-19, alte activitati medicale,
inclusiv chirurgicale, au diminuat, influentand accesul pacientilor la servicii medicale de inalta
calitate, scazand satisfactia acestora si, mai grav, influentand negativ calitatea vietii pacientilor
diagnosticati cu cancer de piele (412). Ca urmare a reducerii procedurilor chirurgicale si a
incetarii aproape complete a procedurilor generatoare de aerosoli, cum ar fi endoscopia
gastrica sau pulmonara, volumul de munca de diagnosticare si fluxul de lucru au fost afectate
dramatic in aproape toate serviciile de histopatologie de la inceputul pandemiei de COVID-19
(413,414).

Sectia de Dermatopatologie din Spitalul Clinic Judetean Mures a fost puternic afectata
de aceste schimbari. Numarul de diagnostice histopatologice a scazut semnificativ de la 866 de
diagnostice histopatologice in perioada non-COVID-19 la 302 in perioada COVID-19. in ceea ce
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priveste comparatia dintre diagnosticele benign si malign stabilite in sectia noastra, s-a observat
o scadere semnificativa la ambele categorii. Diagnosticele maligne din perioada COVID-19 au
scazut la mai putin de jumatate din diagnosticele din perioada non-COVID-19.

in timpul pandemiei de COVID-19, au fost elaborate mai multe recomandari
multidisciplinare privind tratamentul local al pacientilor cu cancer de piele. Principalele
recomandari au fost : amanarea tratamentului cu o perioada de 2 sau 3 luni, cu exceptia cazului
in care pacientul era simptomatic sau imunodeprimat, sau prioritizarea celor cu un stadiu
avansat de boald (2 T2b). Tn ceea ce priveste acei pacienti care suferd de carcinom cu celule
Merkel, principalele recomandari sugereaza prioritizarea tratamentului sau posibilitatea
amanarii pentru cei cu un stadiu favorabil al bolii (T1b) care prezinta un risc ridicat de a prezenta
complicatii COVID-19. Tn ceea ce priveste melanomul cutanat, recomandarile sugereazd
amanarea tratamentului la pacientii cu stadii TO-T1 ale bolii cu 3 luni daca nu se constata o
boala rezidualda macroscopica la efectuarea biopsiei. Pentru acei pacienti cu boald dincolo de
stadiul T2, se recomanda o intarziere de 3 luni daca marginile biopsiei sunt declarate negative
(415,416).

Avand in vedere domeniul specific in care functioneaza serviciile de patologie, au fost
luate o serie de masuri de protectie. Datoritd noilor reglementari de distantare social3,
programul de lucru a fost adaptat pentru a respecta reglementarile nationale. Conceptul de
Jlucru de acas3” a fost adoptat de multe domenii Tn timpul pandemiei. In sectia de patologie,
intalnirile fata in fata au fost disponibile doar pentru faza pre-analitica Tn timpul manipularii
tesutului proaspat, precum si faza analitica, Tn care lamele sunt analizate folosind un microscop
cu doud capete sau mai multe capete. Faza post-analitica s-a desfasurat in mare parte de acasa,
prin instruire si intalniri online (413, 417).

Tn serviciul nostru de patologie, a existat mai putind experienta cu lucrul de acasd inainte
de pandemia de COVID-19. Din acest motiv, am implementat o conexiune securizata pentru a ne
asigura ca pregatirea rezidentilor si pregatirea personala sunt in conformitate cu noile
reglementari prin utilizarea platformelor dedicate de e-learning si a software-ului de
comunicare online (413, 418).

Pandemia COVID-19 a avut un efect negativ asupra acelor pacienti care au avut nevoie
de interventii chirurgicale, in special a pacientilor oncologici. Ne asteptam sa observam o
crestere a numarului de cazuri dermatologice si, in special, o crestere a numarului de cazuri de
tumori nonmelanocitare si melanoame in viitorul apropiat. De asemenea, ne asteptam sa
observam cazuri n stadii mult mai avansate din cauza perioadei in care pacientii nu au putut
beneficia de consult medical cu privire la patologia lor cutanata.

Concluzii:

In perioada pandemiei de COVID-19 s-a observat o sciddere a diagnosticelor
histopatologice la sectia de dermatopatologie din spitalul nostru, atat pentru patologii benigne,
cat si pentru patologii maligne, comparativ cu aceeasi perioada cu 1 an anterior pandemiei.
Pandemia de COVID-19 a reprezentat o provocare pentru serviciile de histopatologie. In ceea ce
priveste mentinerea calitatii inalte a diagnosticului histopatologic, pastrarea distantei sociale si
adaptarea tiparelor si proceselor de lucru, a determinat o restructurare a activitatii in fiecare
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parte a laboratorului. Prin utilizarea noilor reglementari, am reusit sa limitdm transmiterea
SARS-CoV-2 fara a modifica calitatea diagnosticelor histopatologice stabilite in sectia noastra,
mentinand astfel satisfactia pacientilor cu privire la serviciile medicale de care au nevoie pentru
diagnosticare.

1.3. Studii originale privind abordarea multidisciplinara a persoanelor cu infectii si cu
risc crescut pentru infectii
1.3.1.Provocari in diagnosticul si evolutia trichinelozei la om

Trichineloza este o boala parazitara produsa de variate specii de Trichinella, transmisa de
la animale la om prin consum de carne infestata cu larve de parazit cruda sau nepregatita termic
corespunzator. Boala este prezenta pe tot globul, cel mai frecvent in regiunile cu clima
temperata. Aproximativ 10.000 de infectii umane apar anual in intreaga lume. Afectarea
musculara si reactiile alergice reprezinta elementele patogenic caracteristice trichinelozei si care
determina simptomatologia caracteristica si anume mialgiile si edemele, in context de boala
febrila. Afectarea cardiaca este rara dar poate fi severd, manifestata clinic ca si miocardita,
aritmii, insuficienta cardiaca, situatii in care interventia multidisciplinara in echipa infectionist si
cardiolog este absolut necesara (419-424).

Mi-am continuat cercetdrile incepute in teza de doctorat cu studierea unor aspecte
particulare in ceea ce priveste trichineloza la om.

Cardiac Involvement in Trichinellosis: A Case of Left Ventricular Thrombosis,
Diana Tint, Maria-Elena Cocuz, Ovidiu F. Ortan, Mihai D. Niculescu, Mariana Radoi,
American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, 2009, 81(2), 313-316.
doi: 10.4269/ajtmh.2009.81.313. (425)

Se prezinta cazul unei femei de 42 de ani care a fost internata in Spitalul Clinic de Boli
Infectioase din Brasov pentru febra, frisoane, greatd, varsaturi, oboseald, mialgii si slabiciune
musculara generald. Simptomatologia a aparut la 3 saptamani dupa ingerare de carne de porc
gatita inadecvat, ulterior confirmata a fi infestata cu Trichinella spiralis. Rezultatele de laborator
au aratat leucocitoza usoard, eozinofilie, inflamatie si sindrom citolitic hepatic si muscular usor,
toate aceste modificari fiind sugestive pentru trichineloza, confirmata imunologic.
Ecocardiografia a evidentiat hipokinezie apicald si o masa apicald (probabil un tromb). Tn cursul
interndrii s-a initiat tratament antiparazitar (Mebendazol) si corticoterapie, cu evolutie
favorabila iar ulterior a fost internata intr-un serviciu de Cardiologie, monitorizata si a primit
tratament cu anticoagulant, antiagregant plachetar si cortizon (Prednison). Evolutia a fost in
continuare favorabild. Controalele ulterioare au aratat absenta oricaror simptome si a
trombusului, doar cu usoare modificari ale electrocardiogramei inca prezente.

De asemenea am publicat un articol cu privire la dificultatile de diagnostic pozitiv si
diferential in trichineloza, situatie ce expune pacientul la riscuri de evolutie nefavorabila in lipsa
unei interventii neadecvate. Este subliniata din nou necesitatea unei abordari multidisciplinare
Tn anumite cazuri particulare la un pacient cu boala infectioasa (medic infectionist, epidemiolog,
medic de laborator).
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| Maria-Elena Cocuz. Diagnostic difficulties in human trichinellosis — a case report. Bulletin
of the Transilvania University of Brasov Series VI: Medical Sciences, Vol. 7 (56) No. 2 —
2014

1.3.2. Cercetari multidisciplinare privind pacientii cu patologii neinfectioase si cu risc
crescut de infectii

Se cunoaste faptul ca anumite conditii pot creste riscul de Tmbolndvire prin boli
infectioase, printre care sunt extremele de varsta, comorbiditatile (diabetul zaharat, obezitatea,
boala cronica de rinichi, obezitate, bolile respiratorii cronice etc.), imunosupresiile de diferite
cauze etc. (426-432). Pacientii cu cancere prezintd o vulnerabilitate crescuta la infectii, datorata
unor cauze multiple: imunodeficientele induse de boala oncologica in sine, tratamentele
aplicate (chimioterapie, radioterapie, interventii chirurgicale), spitalizarile frecvente si
procedurile invazive aplicate pacientilor (care cresc riscul de infectii asociate asistentei
medicale), alti factori asociati (alte comorbiditati, deficiente nutritionale). Diagnosticul precoce
al cancerelor poate influenta favorabil riscul de infectie prin interventii cu terapii moderne,
particularizate, care nu au impact atat de marcat asupra sistemului imunitar al pacientului, iar
controlul cancerului poate permite interventii medicale suplimentare, care protejeaza impotriva
infectiilor, cum ar fi vaccinarea impotriva unor boli infectioase. Astfel se poate afirma faptul ca
diagnosticul si tratamentul cancerelor pot reduce, prin controlul bolii si restaurarea sistemului
imun, la scaderea riscului de infectie la acesti pacienti (433-439).

n acest context, de existentd a unor conexiuni etiopatogenice intre bolile infectioase si
unele afectiuni neinfectioase, mi-am orientat cercetarile si asupra unor aspecte din patologia
oncologica cutanata si din provocarile diabetului zaharat, evidentiind aspectul multidisciplinar al
domeniului medical.

Analysis of Breast Cancer Subtypes and Their Correlations with Receptors and Ultrasound
Gabriela Sechel, Liliana Rogozea, Nadinne Roman, Daniel Ciurescu, Maria-Elena Cocuz, Rosana
Manea,

Romanian Journal of Morphology and Embryology, 2021, 62, 269-278
doi: https://doi.org/10.47162/rime.62.1.28. (440)

Introducere:

Una dintre cele mai frecvente boli la femei este cancerul de san (BC), cu o contributie
semnificativa la mortalitatea de orice cauza (441,442). Mai multe caracteristici ecografice ale
leziunilor maligne ale sanului, cum ar fi hipoecogenitatea, forma neregulatad, orientarea
verticala, prezenta spiculelor, umbrirea acustica posterioara, absenta calcificarilor si semnalul
vascular crescut pot fi asociate cu subtipurile BC, imbunatatind atat diagnosticul, cat si
managementul cazului (443). Elastografia sanilor este o tehnica imagistica complementara,
utilizatd numai Tn asociere cu ecografie in modul B, care Tmbunatateste diagnosticul BC.
Elastografia sanilor este o metoda rapida si simpla care poate Tmbunatati sensibilitatea si
specificitatea ecografiei. Aceasta tehnica Tmbunatateste managementul pacientului si reduce
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biopsiile inutile, dar necesita urmarire (444-447).

Necesitatea unei intelegeri mai precise a BC, inclusiv a necesitatii unui tratament
adecvat, a condus la cercetari privind caracterizarea moleculara a tumorilor mamare. Aceste
date sunt menite sa completeze histopatologia si informatiile imagistice existente care definesc
o tumora mamara.

Definitia lor se bazeaza pe prezenta a patru compusi diferiti ai celulelor tumorale si
anume receptorul de estrogen (ER), receptorul de progesteron (PR), receptorul 2 al factorului de
crestere epidermica uman (HER2) si Ki67, acestia fiind cei mai frecventi imunomarkeri utilizati in
determinarea prognosticului BC si pentru deciderea strategiei terapeutice (448).

Studiul a analizat corelarea modificarilor ecografice ale leziunilor sugestive de
malignitate cu rezultatele histopatologice. S-au evidentiat corelatii ale subtipurilor BC cu
receptorii ER, PR si HER2 si indicele Ki67 si aspectul ecografic al formatiunilor tumorale mamare.

Material si metodad:

Studiul a fost prospectiv pe o perioada de sase luni, in 2019, in cadrul unui screening
efectuat intr-un spital privat din Brasov, Romania, in cadrul Departamentului de Radiologie si
Imagistica Medicala. Din 2502 paciente, au fost selectate 108, care au fost incadrate ecografic
intr-una dintre leziunile clasificate ca scoruri BI-RADS (Breast Imaging-Reporting and Data
System) 3, 4 si 5 si carora le-a fost efectuata biopsie la nivelul leziunii suspecte ecografic, cu
examinare ulterioara imunohistochimica.

Rezultate si discutii:

Cea mai mare incidenta a leziunilor ecografice a fost la intervalul de varsta 51 si 70 de
ani, cu o medie de 27,9%, iar cea mai mica incidenta a fost observata sub varsta de 30 de ani,
respectiv 4,9%. Optzeci si trei (76,85%) cazuri au fost confirmate cu cancer de san, 23 (21,3%)
cazuri au fost clasificate ca leziuni benigne si doua (1,85%) cazuri au fost neconcludente.

Au existat corelatii ale subtipurilor de cancer de san cu receptorii de estrogen (ER), de
progesteron (PR), receptorul 2 al factorului de crestere epidermica uman (HER2)) si indicele Ki67
si semnele ultrasonografiei conventionale si elastografiei. Conform analizei chi-patrat a
corelatiei subtipurilor moleculare de cancer cu receptorii si indicele Ki67, s-au gasit asocieri
semnificative intre subtipurile HER2-negative si receptorii hormonali (ER, PR). Acestea au o
relatie inversa cu valorile ridicate ale indicelui Ki67.

Analizand distributia pe subtipuri imunohistopatologice am constatat cea mai mare
incidenta a subtipului luminal A — 53,57% din cazuri, cel mai frecvent evidentiata la grupa de
varsta 51-60 de ani. Subtipul luminal B a fost prezent in 22,61% din cazuri, cel mai frecvent
evidentiat la grupa de varsta 41-50 de ani. Subtipul triplu negativ a fost prezent in 10,71% din
cazuri, cel mai frecvent evidentiat la grupa de varsta 61-70 de ani.

Determinarea subtipului de BC are un impact major asupra deciziilor terapeutice,
precum si asupra prognosticului bolii (449). Necesitatea subtiparii moleculare BC este subliniata
de necesitatea unei terapii individualizate, mai tintite, asa cum au aratat mai multe studii (450-
453).
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Concluzii:

Studiul a aratat ca exprimarea valorii receptorilor imunohistochimici influenteaza decizia
terapeutica, iar terapia imunologica are un rol esential in evolutia pacientului si in prognosticul
bolii. Mai mult, diferite asocieri intre subtipurile imunohistochimice ale BC si receptorii
moleculari ar putea prezice o anumita predispozitie genetica de a dezvolta BC specific si pot fi
utilizate Tn practica medicala.

Scientific Research Directions on the Histopathology and Immunohistochemistry of the
Cutaneous Squamous Cell Carcinoma: A Scientometric Study,
luliu Gabriel Cocuz, Maria-Elena Cocuz, Angela Repanovici, Adrian-Horatiu Sabdu, Raluca
Niculescu, Andreea-Catalina Tinca, Vlad Vunvulea, Corina Eugenia Budin , Andreea Raluca
Szoke, Maria Catalina Popelea, Raluca Moraru, Titiana Cornelia Cotoi, Ovidiu Simion Cotoi
Medicina, 2022, 58, 1449, doi: https://doi.org/10.3390/medicina58101449. (454)

Introducere:

Carcinoamele cutanate cu celule scuamoase (cSCC) fac parte din cancerele de piele non-
melanocitare (NMSC), compuse din carcinomul bazocelular (BCC), carcinomul cu celule
scuamoase (cSCC) si carcinomul metatipic. CSCC este un cancer de piele bazat pe proliferarea
maligna a celulelor care prezinta o diferentiere scuamoasa crescuta (455).

Diagnosticul histopatologic al CSCC este o procedura de rutina, dar este important de
mentionat ca diagnosticul de succes al acestor tumori maligne se bazeaza si pe panelul de
imunohistochimie pentru stabilirea originii scuamoase a acestor celule. Diagnosticul
histopatologic al CSCC ramane cel mai important instrument in stabilirea celui mai bun
tratament si cele mai bune rezultate pentru pacient (455,456).

Pentru a defini cele mai recente tendinte de cercetare pentru diagnosticul histopatologic
si imunohistochimic al CSC, am efectuatul studiu scientometric bazat pe literatura stiintifica,
pentru a sublinia importanta precum si necesitatea cercetarii pe acest gen de patologie.

Material si metoda:

Am efectuat un studiu de cercetare scientometrica bazat pe literatura stiintifica
disponibila, cautand in baza de date Web Of Science (WoS). Baza de date WoS a fost cautata
prin definirea elementelor noastre principale de cercetare. Am stabilit ca principalele elemente
de cercetare au fost ,carcinomul cu celule scuamoase”, ,piele” si ,imunohistochimia”. Itemii
cercetarii au fost selectati pe baza algoritmului scientometric al cercetarii pentru a ne organiza
tinta cercetdrii. In WoS, a fost selectats optiunea de c3utare avansats, iar termenii de interogare
au fost setati la ,,Toate campurile” cu valoarea booleana ,si”. Interogarea pentru studiu a fost:
L((ALL = (carcinom cu celule scuamoase)) SI ALL = (piele)) SI ALL = (imunohistochimie)”. Th urma
interogatoriului au fost prezentate in total 983 de articole. Criteriile de includere a articolelor
din prezentul studiu s-au bazat pe anumiti ani de publicare (2017-2022), politica de acces
(acces deschis), domeniul de cercetare (oncologie, patologie, dermatologie si biochimie biologie
moleculara) si tipul articolului (cercetare originald). Diagrama PRISMA (Fig. 10) arata fluxul de
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lucru pentru rafinarea rezultatelor noastre. Dupa aplicarea tuturor criteriilor de includere si
excludere, un total de 76 de articole au fost selectate pentru prelucrare ulterioara pe parcursul
studiului nostru. Pentru a evalua impactul si pentru a stabili directiile de cercetare pentru
carcinoamele cu celule scuamoase, am folosit metoda scientometrica (457,458).

Figure 1. PRISMA chart of workflow—identification of research articles via WoS

database.
Research articles removed
before screening:
Research articles identified from: :)nu:g;:ate recors removed
Wos Database (n=983)  |——®|  pacordsmarked as ineligible
by automation tools (n=0)
Records removed for other
reasons(n=0)
. Research articles published
Research articles screened L »| outside thedefined research
(n=983) period
l (n=731)

Research articles screened for Research articles published with

access criteria (open access) —| different access criteria

(n=252) (n=120)

Research articles screened for Research articles published with

the research domain (Oncology, different research domain

Pathology, Dermatology and (n=150)

Biochemistry Molecular Biology)

(n=132)

l Research articles published with

Research articles screened for different article type

article type (onginal research) (n=6)

(n=82)

Research articlesincluded inthe
scientometric study
(n=76)

Fig. 10 — Diagrama PRISMA a fluxului de lucru—identificarea articolelor de cercetare din baza
de date WoS. (440)
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Pentru reprezentarea grafica, interpretarea datelor si formarea clusterelor, am folosit
software-ul gratuit VOSviewer (Versiunea 1.6.17 — 2021 — Nees Jan van Eck si Ludo Waltman —
Centrul de Studii Stiintifice si Tehnologice al Universitatii Leiden). VOSviewer este un software
gratuit care poate crea harti de date stiintifice interogand baze de date stiintifice si creand
interconexiuni intre diferiti parametri. Fisierul de date privind articolele de cercetare selectate
din WoS a fost exportat ca fisier text simplu si incarcat pe VOSviewer (459). Analiza
scientometrica pentru studiul nostru s-a bazat pe 2 atribute: atributul de aparitie si atributul de
putere totald a legaturii. Aparitia se referd la numarul de utilizare a cuvintelor cheie din
articolele selectate. Puterea totalda a legaturilor indica puterea totald a legaturilor cuvintelor
cheie ale unui articol de cercetare dat cu alte articole de cercetare. Folosind aceste doua
atribute, am identificat interconexiunile si am generat hartile scientometrice.

Rezultate:

Au fost definite prin grupuri de cuvinte-cheie 7 clustere, prezentate in Fig. 11 ca si
conexiuni bazate pe harti si in Fig. 12 ca si clasificari descriptive.

Figure 2. The scientometric map based on the keywords analyzed from the selected
research articles *. (* Colors observed in Figure 2 refer to the defined clusters. Legend of
used colors: Cluster 1—red, Cluster 2—qgreen, Cluster 3—blue, Cluster 4—Yellow, Cluster
5—purple, Cluster 6—turquoise, Cluster 7—orange).
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Fig. 11 — Harta scientometrica bazata pe cuvintele cheie analizate din articolele de cercetare
selectate. (* Culorile observate in Figura 2 se refera la clusterele definite. Legenda culorilor
utilizate: Cluster 1—rosu, Cluster 2—verde, Cluster 3—albastru, Cluster 4—galben, Cluster 5—
mov, Cluster 6—turcoaz, Cluster 7—portocaliu). (440)
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Figure 3. Clusters’ descriptive classifications of keywords based on the scientometric Figure 7. The citation density of the selected research articles from WoS *. (* Color
analysis *. (* Colors observed in Figure 3 refer to the defined clusters. Legend of used
colors: Cluster 1—red, Cluster 2—green, Cluster 3—blue, Cluster 4—Yellow, Cluster 5—
purple, Cluster 8—turquoise, Cluster 7—orange).

legend: The intensity of the yellow—green colors represents the higher number of citations

for the most-cited research articles out of those that were selected).

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 Cluster s

bomarters activation angogenesis american joint commities
gene apoptoss colorectabcancer  basalcel Carcinoma Cutaneous squamous cel carcmoma
head biomarkar sost breast-cancer management

infaction carcnoma famiy teatures melanoma
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Fig. 12 — Clasificarile descriptive ale clusterelor Fig. 13 — Densitatea citarilor articolelor de
bazate pe analiza scientometrica a cuvintelor cercetare selectate din WoS. (* Legenda
cheie. (* Culorile observate in Figura 3 se culorilor: intensitatea culorilor galben-verde
refera la clusterele definite. Legenda culorilor  reprezinta un numar mai mare de citari pentru
utilizate: Cluster 1—rosu, Cluster 2—verde, articolele de cercetare cele mai citate dintre
Cluster 3—albastru, Cluster 4—galben, Cluster cele selectate). (440)

5—mov, Cluster 6—turcoaz, Cluster 7—
portocaliu). (440)

Densitatea citarilor in WoS al articolelor selectate este prezentata in Fig. 13.

Discutii:

Clusterul 1, compus din 16 cuvinte cheie, arata puterea abordarii multidisciplinare
utilizate pentru cSCC pe baza urmatoarelor cuvinte cheie: biomarkeri, infectie, gena si piele. De
asemenea, arata conexiuni directe cu supravietuirea, optiunile de tratament (chirurgie) si
tendintele Tn gasirea de noi perspective asupra managementului cSCC.

Clusterul 2, compus din 15 cuvinte cheie, vizeaza diagnosticarea cancerului prin
stabilirea unei legaturi directe intre tipul de cancer, in acest caz cancerele de piele non-
melanomice; categoria Tn care sunt prezente cSCC si care prezinta caracteristici celulare, cum ar
fi apoptoza, invazia, keratinocite si geneza tumorii. Clusterul 3 prezinta o abordare personala si
psihologica, in ceea ce priveste rezultatul pacientului, prin selectarea si stabilirea de conexiuni
intre diferite tipuri de cancer si cuvinte cheie, cum ar fi moartea si familia. Prin includerea

” ~

cuvantului cheie ,terapie” in acest grup, se poate observa un interes mai mare de cercetare in
rezultatele pacientului si integrarea sociala.

Clusterul 4, din punct de vedere histopatologic, defineste intercalarea in cercetare cu
alte cancere de piele non-melanocitare, cum ar fi carcinoamele bazocelulare (BCC) ale pielii,
introducand necesitatea imunohistochimiei tintite pentru aceste tipuri de cancere.

Tn ceea ce priveste clusterul 5, se poate observa cd managementul cSCC-urilor rimane
de un interes extrem de ridicat in cercetarea bazata pe managementul si recurenta cuvintelor
cheie si conform Comitetului mixt american pentru cancer. Cu toate acestea, clusterul 6
stabileste rolul de progresie si terapie adecvata pentru acest tip de cancer pentru a evita pe cat

posibil metastazele, care pot afecta sanul sau chiar plamanii.

76



Teza de abilitare Maria-Elena COCUZ

Chiar daca clusterul 7 este format dintr-un singur cuvant cheie, beta-catenina, are o
putere totala crescuta a legaturii, ceea ce inseamna ca are multe conexiuni cu alte cuvinte cheie
si, prin aceasta, evidentiaza o poarta importanta de cercetare pentru imunohistochimie in
diagnosticul de cSCC-uri.

Concluzii:

Interesul de cercetare pentru studierea carcinoamelor cu celule scuamoase (cSCC) ale
pielii ramane ridicat si urmadreste sa vizeze noi abordari in diagnosticul si tratamentul acestei
patologii. Metoda de cercetare scientometrica a relevat necesitatea unei abordari
multidisciplinare pentru a obtine cele mai bune rezultate pentru pacient. Directiile de cercetare
stiintifica identificate si interesele in histopatologie si imunohistochimie in ceea ce priveste
diagnosticul raman cele mai importante instrumente utilizate pentru elaborarea unui diagnostic
personalizat, crescand astfel calitatea vietii si speranta de viata a pacientilor.

An Up-To-Date Correlation of Epidemiological and Histopathological Characteristics of Basal
Cell Carcinoma of the Skin in a County Hospital in Romania,
luliu Gabriel Cocuz, Maria-Elena Cocuz, Adrian-Horatiu Sabau, Raluca Niculescu, Andreea
Catalina Tinca, Vlad Vunvulea, Corina Eugenia Budin, Mihaela Cornelia Sincu, Maria Catalina
Popelea, Ovidiu Simion Cotoi
Dermatopathology, 2022, 9, 183—-195.
doi: https://doi.org/10.3390/dermatopathology9020023. (460)

Introducere:

Carcinomul bazocelular al pielii poate fi definit ca un grup de tumori maligne care fac
parte din cancerele de piele nonmelanoma (NMSC) care includ carcinomul bazocelular (BCC),
carcinomul cu celule scuamoase (SCC) si carcinomul metatipic (basosquamos) (461,462,463).
BCC reprezinta 75% din toate NMSC, iar incidenta sa este in crestere din cauza expunerii
prelungite la soare si a varstei crescute a populatiei generale (464,465).

Diagnosticul histopatologic ramane unul dintre cele mai importante instrumente pentru
managementul BCC si continua sa fie important datorita faptului ca trebuie imbunatatita
calitatea vietii pacientilor care au fost diagnosticati cu cancer de piele, chiar daca rata
mortalitatii datorata BCC nu este foarte semnificativa (466,467).

Obiectivul principal al studiului nostru este de a analiza unele caracteristici ale BCC, pe
baza carora sa se determine veridicitatea ipotezelor de cercetare si anume:

] Ipoteza 1 - Exista diferente semnificative in incidenta anumitor subtipuri histopatologice
de CBC, iar aceste diferente depind de anumite caracteristici sociodemografice — categoria
de varsta si mediul de provenienta al pacientilor

J Ipoteza 2 - Exista relatii semnificative statistic intre varsta subiectilor si incidenta anumitor
subtipuri histopatologice de CBC care sunt diagnosticate.

] Ipoteza 3 - Exista relatii semnificative statistic intre anumiti parametri histologici si
histopatologici ai formatiunilor tumorale analizate si diferitele subtipuri histopatologice de
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BCC care sunt diagnosticate.

Material si metoda:

A fost realizat un studiu retrospectiv in perioada 2016 — 2020 care a presupus analiza
datelor din buletinele histopatologice de probe de tesut cutanat care au fost obtinute prin
excizie chirurgicala si care au fost primite de la sectiile de Dermatologie, Chirurgie Plastica, sau
Chirurgie Generala in Sectia de Patologie a Spitalului Clinic Judetean Mures. Probele de tesut
provin din vizite in ambulatoriu, spitalizari de zi sau spitalizari continue si au fost obtinute de la
un total de 216 pacienti.

Rezultate:

Distributia subiectilor in functie de anul diagnosticarii, gen, grupa de varsta si mediul de
provenienta, distributia numarului de subtipuri histopatologice ale diagnosticelor de CBC
(carcinom bazocelular) si distributia tuturor subtipurilor histopatologice ale CBC (carcinom
bazocelular) diagnosticate si comparatia incidentei lor anuale sunt prezentate in tabele 12,13 si
14.

Tabel 12 - Distributia subiectilor in functie de anul diagnosticarii, gen, grupa de varsta
si mediul de provenienta (460)

- %

Table 1. Distribution of subjects according to the year of diagnosis, gender, age group,
and the environment of origin.

Characteristic/Year 2016 2017 2018 2019 2020 Total

Frequency (n) 15 13 24 45 19 116
Male
Percentage (%) 13% 11% 21%  39% 16% 100%

Frequency (n) 14 18 25 1 14 112
Female
Percentage (%) 12.5% 16% 22%  37% 125% 100%

Frequency (n) 14 18 25 41 14 112
Under 70 Years
Percentage (%) 12 5% 16% 2% 37% 125% 100%

Frequency (n) 1 12 25 38 11 104
Over 70 Years
Percentage (%) 10.5% 115% 24% 37% 17% 100%
Frequency (n) 13 12 k| 42 12 110
Urban Area
Percentage (%) 12% 1% 28%  38% 11% 100%
Frequency (n) 12 18 19 37 20 106
Rural Area

Percentage (%) 1% 17% 18%  35% 19% 100%
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Tabel 13 - Distributia numarului de subtipuri histopatologice ale diagnosticelor de CBC
(carcinom bazocelular) (460)

Table 2. Distribution of the number of histopathological subtypes of BCC diagnostics.

No. of No. of Subtypes of BCC BCC Category No. of
Sub;yg;s of Frequency Percentage Frequency Percentage Sub;ycp:s of
(n) (%) (n) (%)

1 sub f
subtype o % 40% 26 40% Simple BCC
BCC
2 subtypes of o
BCC 76 35%
3 subt f
subtypes o 43 20% 130 60% Mixed BCC
BCC
4 subtypes of
11 5%
BCC
Total 216 100% 216 100%

Tabel 14 - Distributia tuturor subtipurilor histopatologice ale CBC (carcinom bazocelular)
diagnosticate si comparatia incidentei lor anuale (460)

X
Table 3. Distribution of all histopathological subtypes of BCC diagnosed and comparison of their annual
incidence.

Total

Histological Subtypes of BCC Diagnosed 2016 2017 2018 2019 2020
Frequency (n) Percentage (%)

Nodular BCC 22 27 46 70 28 193 47%
Adenoid BCC 1 7 9 16 1 42 11%
Superficial Multicentric BCC 5 4 28 26 13 76 18%
Cystic BCC 2 5 16 24 13 60 15%
Infiltrative BCC 2 2 7 11 8 30 7%
Keratotic BCC 2 1 2 3 0 8 2%

Total 34 46 108 150 73 411 100%

Concluzii:

Studiul de fata a confirmat ipotezele de cercetare care au fost stabilite si a subliniat
importanta ludrii in considerare a particularitatilor specifice fiecarui pacient in parte, pentru a
ajunge la un diagnostic adecvat. Utilizarea datelor epidemiologice si sociodemografice ale unui
pacient poate crea un model pentru abordarile clinice si de tratament, care poate duce la
imbunatatirea calitatii vietii pacientilor si la cresterea satisfactiei cu privire la serviciile medicale
oferite.
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Pathophysiology, Histopathology, and Differential Diagnostics of Basal Cell Carcinoma and
Cutaneous Squamous Cell Carcinoma—An Update from the Pathologist’s Point of View,
luliu Gabriel Cocuz, Maria Catalina Popelea, Raluca Niculescu, Andrei Manea, Adrian-Horatiu
Sabau, Andreea-Catalina Tinca, Andreea Raluca Szoke, Corina Eugenia Budin, Adina Stoian,
Silviu Horia Morariu, Titiana Cornelia Cotoi, Maria-Elena Cocuz, Ovidiu Simion Cotoi,
International Journal of Molecular Sciences, 2024, 25.
doi: https://doi.org/10.3390/ijms25042220. (468)

Introducere:

Cancerele de piele non-melanocitare (NMSC) reprezinta o problema de sanatate publica
la nivel mondial datoritd factorilor de risc si incidentei crescute. Tn cadrul acestui studiu,
abordarea acestor 2 tipuri particulare de cancer, adica carcinomul bazocelular (BCC) si
carcinomul scuamos cutanat (cSCC), s-a bazat pe doua axe - o axa medicala si o axa de cercetare
— dintr-o perspectiva multidimensionald a managementului, diagnosticului si tratamentului
acestora.

Clasificarea tumorilor de piele din 2018 a OMS defineste cancerele de piele non-
melanocitare ca tumori maligne de keratinocite derivate din epiderma (469).

Principalii factori de risc pentru BCC sunt impartiti in opt categorii, fiecare modificand
structura fiziologica a ADN-ului, cu efecte directe asupra transcriptiei (470): varsta pacientilor,
sexul pacientilor, expunerea la radiatii ultraviolete, fototipul pielii, sindroame genetice,
imunodepresia, terapia farmacologica si radioterapia si antecedente familiale de tumori
cutanate.

Principalii factori de risc pentru dezvoltarea c¢SCC sunt reprezentati de sapte categorii:
varsta pacientilor, sexul pacientilor, expunerea la radiatii ultraviolete, fototipul pielii,
imunosupresia, sindroamele genetice si infectiile virale (471,472).

Obiective:

Obiectivul studiului nostru este de a prezenta fiziopatologia BCC si c¢SCC si relatia directa a
acesteia cu diagnosticul histopatologic si diagnosticul diferential al acestor tipuri de cancer, pe baza
caracteristicilor morfologice, a profilului imunohistochimic si a modificarilor genetice.

Material si metoda:

Am efectuat un studiu cantitativ si descriptiv, cu referire la date actuale din literatura
de specialitate, in scopul de a oferi o imagine sintetica asupra fiziopatologiei, diagnosticului
histopatologic si diagnosticului diferential al BCC si cSCC, in combinatie cu prezentarea
diagnosticelor din viata reald a BCC si ¢SCC, subliniind caracteristicile morfologice si profilurile
imunohistochimice ale NMSC pe lamele histopatologice din viata reala.

Studiul cantitativ s-a bazat pe scanarea lamelor histologice ale pacientilor care au suferit o
excizie chirurgicala a unui proces tumoral cutanat in Sectia de Chirurgie Generala a Spitalului Clinic
Judetean Mures. Diagnosticele histopatologice au fost stabilite in Sectia de Patologie Clinica a
spitalului nostru. Perioada Tn care au fost diagnosticate cazurile a fost 2020-2022.
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Consimtamantul informat a fost obtinut de la toti subiectii implicati in studiu.

1. Patogenia BCC

Mecanismul fiziopatologic al dezvoltarii CBC este foarte complex si implica interactiunea
diversilor factori, inclusiv factori genetici si factori de mediu. Modificarile genetice implicate in
patogeneza BCC sunt legate de deteriorarea ADN-ului de la razele ultraviolete (470-473).

Calea clasica Hedgehog (HH) este implicata in controlul functiilor celulare necesare
activitatii diferitelor tesuturi, cum ar fi pielea, oasele sau tesutul intestinal (474-476).
Deteriorarea cdii de semnalizare Hedgehog poate avea implicatii grave atunci cand este
hiperactivata sau hipoactivata. Modificarile in calea HH reprezinta cel mai frecvent mecanism
fiziopatologic in dezvoltarea CBC. Tn timpul embriogenezei, calea HH are un rol deosebit de
important in dezvoltarea epidermei si a foliculilor de par (477).

2. Patogenia cSCC

Mai multe cdi de semnalizare sunt implicate in dezvoltarea cSCC si joaca roluri definite in
patogeneza acestor leziuni. Pornind de la leziuni precursoare, precum keratoza actinica (AK) sau
boala Bowen (BD), toate modificarile care duc la aparitia ¢SCC implica o serie de mutatii in
homeostazia celulara normala care incepe cu proliferarea necontrolata a keratinocitelor. Tn
acelasi timp, o serie de alti factori, cum ar fi factorii epigenetici, infectiile virale sau modificarile
microclimatului, favorizeaza dezvoltarea si progresia cSCC (478,479).

3. Profilul imunohistochimic al cSCC

Din punct de vedere imunohistochimic, celulele tumorale din BCC sunt pozitive pentru
imunomarcare cu anticorpi anti-Bcl-2, BerEP4 si anticorpi anti-CD10. Imunohistochimia BCC nu
este utilizata pentru diagnosticul de rutind. Este folosita mai mult in diagnosticul diferential al
acestor tumori si carcinoame metatipice sau in cercetare (469,475).

4.  Profilul imunohistochimic al cSCC

Din punct de vedere imunohistochimic, celulele tumorale din ¢SCC sunt pozitive pentru
imunomarcare cu anticorpi anti-p63, anti-p40, antigen al membranei epiteliale (EMA), anti-
CK5/6 si panCK/CK AE1/AE3 (un cocktail de citokeratind cu o greutate moleculara mare )
(469,475,480,481).

Rezultate si discutii:

Cancerele de piele non-melanocitare prezinta o varietate de caracteristici
histopatologice si profiluri imunohistochimice diferite. Plecand de la caracteristicile individuale
ale fiecarei leziuni non-melanocitare, caracteristicile microscopice ale acestora trebuie analizate
cu mare atentie pentru a stabili diagnosticul de CBC si ¢SCC si diagnosticul diferential al
acestora. Tabelul 15 prezintd principalele caracteristici ale BCC si ¢SCC si clasificarile lor
histopatologice (469,470,482,483,484,485,486).
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Tabel 15 - Caracteristicile principale si clasificarile CBC (carcinom bazocelular) si CSCC
(carcinom scuamos cutanat) (468)

Table 1. Main characteristics and classifications of BOC and ¢SCC [1,2,14,30,31,33-35].

Basal Cell Carcinoma (BCC)

Cutaneous Squamous Cell Carcinoma (¢SCC)

Develops from the cells of the basal layer of the
epidermis but can also derive from the level of the
hair follicle

Origin Develops from cells in the spinous layer of the
BCC consists of a tumoral proliferation of basaloid  epidermis
cells with reduced cytoplasm and hyperchromic
nuclei, surrounded by a fibromyxoid stroma
+  Bowen disease (squamous cell carcinoma in
Precursor lesions No precursor lesions Hm._.BD}
e Actinic keratosis (AK)
- Keratoacanthoma (KA)

Classification of subtypes by recurrence risk:
Low risk:
Nodular BCC

Superficdal multicentric BCC
Pigmentated BOC
Cystic BCC
Histopathological Fibroepithelial BCC (Pinkus)
classification figh risk:

Metatypical BOCC

Morpheipform BOC

Infiltrative BOC

BCC with sarcomatoid differentiation
Micronodular BCC

Classification by recurrence or metastasizing risk:
Low risk:

»  Tumor size below 20 mm

Tumor thickness below 2 mm

Clark level less than or equal to IV

No or a low degree of tumor budding
Without perineural or lympho-vascular
invasions

Types associated with a low risk: classical type,

keratoacanthoma, verrucous type, acantholytic

type, or clear cell type

High risk:

- Tumor size greater than or equal to 20 mm

»  Tumor thickness greater than or equal to
2mm

o Clark level V

- A high degree of tumor budding: perineural
or lympho-vascular invasions

Types associated with a high risk:

spindle cell type, adenosquamous type, or
pseudovascular type

The classical, infiltrative type can also be classified
into high, moderate, or low ¢5CCs, depending on
the degree of differentiation of the tumoral cells

Concluzii

Studiul nostru a aratat importanta unui diagnostic histopatologic corect, care are un
impact direct asupra tratamentului adecvat pentru fiecare pacient. Studiul a evidentiat
caracteristicile histopatologice si morfologice ale NMSC si leziunilor precursoare si profilurile
imunohistochimice ale leziunilor care ar putea ingreuna diagnosticul. Diagnosticele diferentiale
ale BCC si ¢SCC sunt necesare si ar trebui sa se bazeze pe caracteristicile morfologice si

profilurile imunohistochimice ale fiecarei leziuni individuale. Originalitatea consta 1in
prezentarea iconograficd a leziunilor benigne si maligne cu care trebuie facut diagnosticul

diferential de CBC si CSCc.

Chiar daca patologia digitala avanseaza rapid, un diagnostic histopatologic bazat pe
caracteristicile morfologice si reactiile imunohistochimice ramane cel mai important instrument
de stabilire a tratamentului si managementului corect al unui caz de catre echipa
multidisciplinara pentru a obtine cele mai bune rezultate pentru pacienti si, prin urmare, pentru

a le creste calitatea vietii.

Analysis of Research Directions on the Rehabilitation of Patients with Stroke and Diabetes
Using Scientometric Methods,
lleana Pantea, Angela Repanovici, Maria-Elena Cocuz
Healthcare, 2022, 10, 773. doi: https://doi.org/10.3390/healthcare10050773. (487)
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Introducere:

Abordarea multiperspectiva implica explorarea provocarilor si oportunitatilor implicate
in dezvoltarea metodologiilor de cercetare riguroase si coerente pentru a surprinde fenomene
complexe prin utilizarea mai multor perspective pentru a explora acelasi fenomen (488).
Aceastd abordare multiperspectiva a fost conceputa pentru a facilita proiectarea si evaluarea
centrate pe pacient.

Desi exista Tnca studii in curs de desfasurare pentru a identifica abordarea particulara a
pacientului diabetic Tn recuperarea post-accident vascular cerebral pana in prezent, nu a fost
identificatd nicio metoda speciala pentru acestia in comparatie cu pacientii fara diabet. Singura
diferenta este extinderea perioadei de recuperare la pacientii diabetici fata de cei nediabetici.

Diabetul zaharat poate influenta evolutia clinica post AVC, mai ales in faza initiala,
marind extinderea zonei lezate cerebrale (489). Putine studii au vizat studiul influentei
diabetului asupra rezultatelor functionale dupa accident vascular cerebral, iar rezultatele
acestora nu sunt concludente (490).

Diabetul este o boala cronica cu o prevalenta in crestere, care a afectat o populatie de
aproximativ 415 milioane Tn 2015 si va ajunge la aproximativ 642 milioane Tn 2040 (490).
Diabetul creste de patru ori riscul de accident vascular cerebral si este un factor de risc
independent asociat cu o mortalitate si morbiditate crescute (491). La pacientii diabetici exista o
proportie mare de accidente vasculare cerebrale ischemice fatd de accidente vasculare
cerebrale hemoragice. Acest fapt se datoreaza multiplelor leziuni microvasculare si prezentei
simultane a hipertensiunii arteriale la pacientii diabetici (492,493). Studii multicentrice au aratat
ca aproximativ 20-33% dintre pacientii cu AVC au diabet (494-496). Cu toate acestea, unele
studii sugereaza ca diabetul nu are nicio influenta asupra rezultatelor motorii si functionale in
faza acutd si post-acuta dupa accident vascular cerebral. Ar trebui efectuate cercetari
suplimentare pentru a investiga recuperarea motorie pe o perioada mai lunga si cu esantioane
mai mari.

Tn concluzie, abordarea multidisciplinara care implic diabetologul si neurologul in cazul
unui pacient diabetic cu AVC este cheia succesului pentru o reabilitare completd, functionala si
integrata.

Metodele scientometrice presupun analiza cantitativa a generarii, diseminarii si utilizarii
informatiilor stiintifice si permit determinarea unor tendinte mari si emergente in cercetarea
stiintifica intr-un anumit domeniu de cercetare, pe baza analizei statistice a bazelor de date si a
utilizarii filtrelor calitative ( subiecte, cuvinte cheie, reviste). Totodata, permit trecerea in revista
a dezvoltarii cercetarii Tn timp sau a distributiei geografice si organizationale a productiei
stiintifice. Datele stiintifice primare utilizate pentru cercetarea scientometrica sunt autorii,
lucrarile acestora, referintele bibliografice si citarile primite (497).

Examenele scientometrice permit identificarea celor mai actuale teme de cercetare intr-
un anumit domeniu, precum si identificarea celor mai citate lucrari si autori care au abordat o
anumita tema. Este posibil sa se determine care tari, institutii si reviste au cea mai mare
influentd asupra dezvoltarii stiintei intr-un anumit domeniu si sa se analizeze modul n care
interesul pentru o anumita descoperire stiintifica variaza in timp (498,499).

83



Teza de abilitare Maria-Elena COCUZ

Scop:

Scopul acestei meta-analize folosind metode scientometrice este de a identifica posibile
abordari pentru recuperarea pacientilor diabetici post AVC.

Material si metodd

Baza de date Web of Science a fost aleasa ca esantion reprezentativ al populatiei
stiintifice din domeniul diabetului si accidentului vascular cerebral. Folosind datele bibliografice
din aceasta baza de date, aceasta lucrare urmareste sa identifice directiile actuale si viitoare de
cercetare in domeniul , diabetului” S|, recuperarii accidentului vascular cerebral”. in acest sens,
cautarea in baza de date a fost limitata pentru perioada 2011-2021. Articolele au fost cautate
pe subiecte, respectiv ((,diabet” SAU , diabet zaharat” SAU ,diabet tip 2” SAU ,,diabet tip 1”) SI
,recuperare accident vascular cerebral, rezultand 46 de lucrari.

Datele primare au fost descarcate ca fisiere text simplu din baza de date Web of Science
(WoS). Rezultatele au fost examinate folosind software-ul VOS Viewer versiunea 1.6.16 (500), care
permite cartografierea stiintifica pentru a analiza continutul titlurilor si rezumatelor publicatiilor
stiintifice. Astfel, functia de identificare a termenilor VOS Viewer a fost folosita pentru a identifica
in mod sistematic termenii cheie din baza de date (analiza co-cuvinte) si pentru a organiza
cantitati mari de text intr-o harta semantica, ignorand elementele legate de structura rezumatelor
si declaratiile de drepturi de autor care ar putea fi inclus.

Studiul scientometric cuprinde sapte etape, conform Tabelului 16, Tncepand cu
formularea problemei, stabilirea protocoalelor si criteriilor de cercetare si extragerea datelor,
care au fost ulterior analizate, sintetizate si discutate.

Tabel 16 - Etapele studiului scientometric (487)

Table 1. Scientometric study stages.

No. Steps Description
1 Formulation of the problem IMapping, bibliometric analysis of publications using descriptors and identification of research directions.
i Subject: ((“diabetes” OR “diabetes mellitus™ OR “type 2 diabetes” OR “type 1 diabetes™) AND “stroke
2 Research criteria h
recovery”)
3 Database used for research Claryvate analytics, Web of Science (WoS)

Accessed on 28 May 2021

Filter 1: years of publication (2011-2020)
Result: 1663 documents

Filter 2: articles

Filter 3: English

Filter 4: Open Access

Result: 43 documents

4 Eligibility criteria

5 Data extraction Bilingual format

Analysis and synthesis of

results Qualitative (descriptive) and quantitative (bibliometric) using VOS Viewer

7 Discussions Analysis of the data gained
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Un total de 214 autori au contribuit la scrierea celor 46 de lucrari in cei 10 ani analizati.

Rezultate:

Tn urma revizuirii celor 46 de lucrdri, autorii au identificat 21 de studii si articole care
revizuiesc literatura specifica. Articolele au fost recenzii, studii randomizate si meta-analize.

Autorii au revizuit si articolele care delimiteaza directiile de cercetare grupate in sase
clustere.

Discutii:

Acest articol a prezentat o noua metoda de revizuire a literaturii, folosind metode
scientometrice. Studiile pe modele umane au aratat ca echilibrul terapeutic al diabetului
zaharat este un factor foarte important in reabilitarea pacientilor diabetici dupa un accident
vascular cerebral. Revizuirea articolelor si a directiilor de cercetare a condus la concluzii care
sunt importante Tn analiza solutiilor pentru pacientii cu diabet si accident vascular cerebral.
Articolele studiate pe modele animale sau umane au evidentiat mai multe directii de cercetare
pentru programele de reabilitare post-accident vascular cerebral.

Investigarea articolelor a condus la concluzii diferite, pe care le prezentdm mai jos in
sase directii de cercetare.

1. Identificarea si posibila modificare a factorilor de risc agravanti pentru pacientii cu AVC.
Obezitatea asociata cu diabetul zaharat este un factor care inrdutateste prognosticul de
recuperare dupa accident vascular cerebral. AVC ischemice apar predominant la pacientii
diabetici cu aritmii si sindroame coronariene acute, in timp ce accidentele vasculare
cerebrale hemoragice apar predominant la fumatori si alcoolici (510).

2. Influenta tulburarilor mintale asupra recuperarii post-accident vascular cerebral. Depresia
creste riscul de readmisie in centrele de recuperare si poate contribui la aparitia dementei.
O strategie de recuperare centratd pe pacientul diabetic atenueaza riscul de depresie si
complicatii metabolice multiple post-accident vascular cerebral (500).

3. Intelegerea proceselor de remodelare vasculard post-accident vascular cerebral. La tineri,
procesele de remodelare sunt active si de lunga durata in comparatie cu varstnicii, la care
remodelarea este incetinitda din cauza prezentei altor comorbiditati, precum diabetul,
ateroscleroza si dislipidemia. Variatiile glicemice la diabetici au efecte negative asupra
angiogenezei, astfel incat stimularea acesteia la pacientii cu AVC nu este in prezent o
solutie optima pentru recuperarea neurologica (501,502).

4. Rolul activitatii fizice in recuperarea post-accident vascular cerebral. Informatiile despre
aceasta problema sunt inca controversate. Indicatiile pentru exercitiul fizic in fazele
precoce post-AVC au aratat progrese in recuperare, dar nu au fost stabilite nici intensitatea
lor, nici durata optima. Lipsa datelor din literatura indica faptul ca mobilizarea precoce
post-AVC este limitata (503).

5. Efectele medicamentelor hipoglicemiante asupra riscului de accident vascular cerebral
sunt eterogene. Sulfonilureele si metformina par sa aiba un potential efect protector la
pacientii diabetici cu AVC hemoragic (504). Utilizarea suplimentelor alimentare pe termen
lung Tmbogatite cu potasiu si magneziu pare a fi benefica pentru recuperarea post-
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accident vascular cerebral, dar rezultatele necesita studii suplimentare pentru a
fundamenta indicatia (505).

6. Exista o serie de factori care pot determina pacientii s abandoneze programele de
reabilitare. Acestia sunt legati de probleme de transport catre centrele de recuperare,
distante mari pana la aceste centre, exercitii plictisitoare, lipsa unui nsotitor si timp
limitat. Prin urmare, studiile viitoare ar trebui sa se concentreze asupra modalitatilor de
depasire a acestor bariere pentru a incuraja participarea acestor pacienti la programele de
reabilitare.

Concluzii:

Tn urma cercetarilor scientometrice si a analizei literaturii de specialitate, autorii doresc
sa constientizeze specialistii cu privire la anumite aspecte legate de managementul
complicatiilor produse de diabetul zaharat.

Gestionarea corecta a diabetului zaharat si a numeroaselor sale complicatii, inclusiv
stroke, necesita identificarea rapida a rezultatelor cercetarii in diferite tipuri de terapii si
eficacitatea acestora aplicata la diferite categorii de pacienti.

Recuperarea pacientului diabetic dupa AVC dupa stabilizare hemodinamica este aceeasi
ca si in cazul pacientilor nediabetici, dar implica o perioada mai lunga de timp si are rezultate
mai slabe.

Tn final, concluziondm c3 metodele scientometrice permit o analizd rapidd si eficientd a
directiilor de cercetare generate de productia stiintificd in domeniu, aducand o contributie
decisiva la imbunatatirea abordarii bolii si a tratamentelor pe termen lung ale pacientilor cu
diabet si AVC.

Tn contextul prezentei directii de cercetare, de abordare multidisciplinard a unor
patologii infectioase in scopul cresterii calitatii actului medical am mai publicat articole in
reviste BDI, am coordonat lucrdri de licenta si am prezentat lucrari stiintifice la conferinte, dintre
care mentionez:

J luliu Gabriel Cocuz, Maria-Elena Cocuz. Interdisciplinaritatea in abordarea pacientului
varstnic obez cu infectii acute —o nevoie realad?. J.M.B.nr. 1, 2019.

] loan Sabin Paduroiu. Patologia infectioasa la pacientii cu diabet zaharat. Lucrare de licenta
(2019). Coordonator stiintific sef lucr. univ. dr. Maria-Elena Cocuz

J Estera-Andreea lon. Patologia infectioasa la pacientii cu boala renala cronica. Lucrare de
licenta (2019). Coordonator stiintific sef lucr. univ. dr. Maria-Elena Cocuz

] Ligia Rodina, Lavinia Caplan, Maria-Elena Cocuz. Community-acquired Haemophilus
influenzae meningitis in child with acute otomastoiditis. Comunicare la Conferinta
Nationala de Boli Infectioase, 3-5 mai, 2023, Timisoara

. Maria-Elena Cocuz, luliu-Gabriel Cocuz. Challenges in the management of infections in
the elderly patients with diabetes. Comunicare la National Conference The Management
of Critical Patient in Infectious Diseases, June 5-7, 2024, Targu-Mures, Romania. Publicat in
Abstract Book in The Journal of Critical Care Medicine, volume 10, Suppliment 1, June
2024, pag.11-12
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| Maria-Elena Cocuz. Urosepsis la pacientii cu diabet zaharat — realitatea de langa noi.
Comunicare la A 7-a Conferinta Nationala de Boli Infectioase — Infectia azi. Terapia,
incotro?, 3-7 septembrie, 2024, Cluj-Napoca

. Maria-Elena Cocuz. Optimizarea managementului infectiilor asociate asistentei medicale
prin utilizarea tehnicilor de biologie moleculara. Comunicare la Conferinta Nationala
Tehnologie & iHealth in medicina secolului XXI, Targu-Mures, 17-19 aprilie, 2024

. Maria-Elena Cocuz, luliu-Gabriel Cocuz. Healthcare-associated infections — a reality that
can be prevented through a correct early diagnosis. Comunicare la The 7th International
Conference New Trends in Sensing-Monitoring-Telediagnosis for Life Sciences, September
20-22, 2024, Brasov, Romania

. Ligia Chelmea, El Ghor Mohamad, Raluca Tancau, Maria Alexandra Logofdtu, Maria-Elena
Cocuz. Tusea convulsiva la adult — necesitatea unui management multidisciplinar.
Prezentare de caz. Comunicare la Forumul Tinerilor Medici Infectionisti, Editia a Il-a,
Bucuresti, 20-21 septembrie, 2024

. Maria-Elena Cocuz, Ligia Chelmea, Mohamed ElI Ghor, Iluliu Gabriel Cocuz.
Multidisciplinaritate Tn managementul formelor severe de gastroenterocolita acuta cu
Salmonella. Prezentare de caz. Comunicare la Conferinta Nationala de Patologie
Infectioasa, 27-29 iunie, 2024, lasi. Publicata in volumul Noutati si multidisciplinaritate in
patologia infectioasa, Editia a X-a, Editura ,,GR.T.POPA”, lasi 2024, ISBN 973-630-345-000-1.

1.4. Cercetari multidisciplinare privind actiuni de crestere a sigurantei populatiei prin
scaderea riscurilor, inclusiv infectioase

Riscurile de Tmbolnavire in randul populatiei sunt extrem de numeroase, legate in
principal de o multitudine de factori de mediu. Prevenirea imbolnavirilor se poate realiza prin
numeroase interventii, de la adoptare unui stil de viata sanatos, identificarea si aplicarea
eficienta a unor masuri pentru controlul si prevenirea bolilor transmisibile, interventii specifice
la nivel de comunitate, inclusiv managementul deseurilor pana la supravegherea
epidemiologica pentru identificarea rapida a aparitiei si extensiei bolilor transmisibile, alaturi de
cresterea accesului populatiei la ingrijirile pentru sanatate, inclusiv prin utilizarea diverselor
aplicatii tehnologice ce permit monitorizarea starii de sanatate a oamenilor. Educatia populatiei
in vederea supravegherii propriei stari de sanatate si a reactiei prompte prin prezentarea la
consult medicale este esentiala pentru scaderea riscurilor de imbolnavire.

Aceste aspecte legate de posibilitdtile de prevenire a bolilor m-au preocupat n
permanentd, fiind adepta profilaxiei acestora, astfel incat mi-am indreptat activitatile de
cercetare stiintifica si in aceasta directie. Bineinteles, am considerat intotdeauna ca abordarea
multidisciplinara a riscurilor de imbolnavire nu poate fi decat benefica pentru pacienti si trebuie
adoptata ca si conduita in practica medicala.
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Implications and Effects of Medical Waste on Development of Sustainable Society—A
Brief Review of the Literature,
Costel Bucataru, Dan Savescu, Angela Repanovici, Larisa Blaga, Ecaterina Coman,
Maria-Elena Cocuz, The Sustainability, 2021, 13, 3300.
https://doi.org/10.3390/su13063300. (506)

Introducere:

Deseurile raman o problema complicatd pentru societatea umana datorita impactului
asupra sdnatdtii si asupra mediului, economic si social. In special, deseurile medicale
influenteaza negativ sanatatea populatiei si a mediului, asa ca trebuie gestionate cu mare grija.

Influenta deseurilor medicale periculoase asupra societatii si asupra mediului, ca urmare
a cercetarilor anterioare, conduce la o intrebare: Ce este mai critic in problema deseurilor
medicale? Management — prin crearea si implementarea procedurilor de sortare,
cheltuieli/pat/pacient/zi, materiale si costuri cu personalul, mai ales ca in perioada pandemiei
de COVID-10 nevoia de personal a crescut considerabil; Expunere — prin crearea de proceduri
specifice legate de transportul deseurilor de la spitale la punctele de colectare/incinerare,
cheltuieli legate de echipamente, personal, combustibil, intretinere; Distributie—proceduri
privind o valorificare superioara a deseurilor medicale, posibilitatea utilizarii reziduurilor de
ardere, pentru a nu afecta niciodata calitatea mediului.

Acest studiu 1si propune sa cerceteze literatura prin metode scientometrice, continutul
literaturii publicate in baza de date Web of Science—WOS, influenta COVID-19 asupra abordarii
deseurilor medicale si a durabilitatii mediului si influenta acestora asupra societatii. Analiza
scientometrica a facut posibila evidentierea deficitului de studiu pe aceasta tema, s-au analizat
studiile empirice, s-au evidentiat nevoile si efectele asupra elementelor stiintifice de dezvoltat,
necesitatea promovarii rezultatelor prin predare/educatie

Scopul articolului este de a gasi punctele forte rezultate in urma analizei literaturii
despre deseurile medicale de la inceputul pandemiei de COVID-19 si de a vedea in ce directie se
indreapta majoritatea cercetarilor legate de managementul durabil al deseurilor medicale
periculoase. De asemenea, acest studiu oferd o imagine generald a managementului deseurilor
in diferite tari, si contribuie la crearea unor proceduri specifice in modul de optimizare a
colectarii, transportului, depozitarii, distrugerii/incinerarii, utile in Romania, dar si de
diseminare a acestei experiente in alte tari.

Aceasta lucrare este impartita in urmatoarele sectiuni, care au fost considerate cheie
pentru atingerea obiectivelor propuse. Sectiunea 1 este introducerea; Sectiunea 2 defineste
metoda de cercetare, intrebirile de cercetare si analiza rezultatelor. Tn urma analizei
scientometrice, au fost selectate 32 de articole care trateaza directiile de cercetare urgente si
interesante in timpul COVID-19. Au fost identificate trei directii semnificative de cercetare in
domeniul deseurilor medicale, M—Management, E—Expunere, D—Distributie. Sectiunea 3
prezinta discutii despre cele trei abordari, M, E, D. Sectiunea 4 dezvolta concluziile de
dezvoltare ale lucrarii.
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Metoda de cercetare:

S-a efectuat revizuirea literaturii prin metode scientometrice; cercetarea a fost
efectuata pe baza de date Web of Science. Au fost cautate articole pe tema deseurilor
medicale. Lucrarile din 2020 au fost incluse in studiu. Am impus aceastd limitare pentru a
analiza literatura aparuta in timpul pandemiei de COVID-19.

Baza de date, descarcata de pe Web of Science, a fost analizata folosind software-ul VOS
Viewer (VOSviewer versiunea 1.6.16, software gratuit de la https://www.vosviewer.com/
(accesat la 11 ianuarie 2021)).

Am limitat optiunile de a analiza termenii autorilor in articole in intregime si rezumate
de articole. Software-ul de vizualizare VOS ne-a permis sa vedem harta acestor concepte si sa
impartim acesti termeni in grupuri. Am analizat aceste clustere si am determinat directiile de
cercetare pentru acest domeniu in timpul COVID-19.

Au fost definite urmatoarele trei intrebari de cercetare:

. RQ1: Care sunt directiile de cercetare cele mai critice abordate in articolele despre
deseurile medicale?

J RQ2: Care este impactul deseurilor medicale asupra unei societati durabile odata cu
aparitia COVID-19?

. RQ3: Cum se evalueaza impactul deseurilor medicale?

Realizarea studiului scientometric a cuprins sapte etape conform Tabelului 17, pornind
de la formularea problemei pana la stabilirea protocoalelor si criteriilor de cercetare,
extragerea datelor, care au fost ulterior analizate, sintetizate si discutate.

Tabel 17- Etapele studiului scientometric (506)

Table 1. Scientometric study’s stages.

No. Stages Description

4 Froblem M d bibliometric analysis of publicat descript
Formulation apping an iDllometric analysis of publications using descriptors

Research
2 “Medical waste”
Protocol

Claryvate analytics, WEB OF SCIENCE—WOQOS

3 Research Database 710912020

Refined by: STRING 1: publication years: (2020) and web of science categories: (‘medical waste”)
As results: 5112 articles
4 Eligibility Criteria Refined by: STRING 2: publication years: (2020) and web of science categories: (environmental science) and web of science categories: (public environmental
occupation health) and (engineering environmental) and document types: (article or proceedings paper)
As results: 1265 articles

5  Data Extraction Bitext format

Analysis And Synth
6 D?:f;jhsn yninesis Qualitative (descriptive) and quantitative (bibliometrics) using VOS Viewer

7  Discussion Of Results Exhaustive analysis and verification of data obtained

Etapa de cercetare a constat in STRING 1 (sirul 1), care a cuprins toate cerintele/criteriile
stabilite ca fiind necesare pentru studiu, rezultdnd 5112 articole, apoi STRING 2 (sirul 2), din
care au rezultat 1265 itemi.

Am limitat cercetarea la descriptorii care apar in baza de date de cel putin trei ori. Din
cei 4818 termeni, 371 au atins pragul. Pentru fiecare dintre cele 371 de cuvinte, VOS Viewer a
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calculat un scor de relevanta si au fost selectati 60% dintre cei mai relevanti termeni.
A fost efectuatd analiza descriptorilor utilizati in titlu si rezumat (Fig. 14). Am obtinut trei
grupuri de descriptori.

Figure 2. Generating clusters in “waste management” research using VOS Viewer.

I\ VOSmbewer o (B0 savachocs (7)1 savedbucs (1 0 a

o e

Fig. 14 — Generarea clusterelor in cercetarea despre ,,gestionarea deseurilor” utilizand VOS
Viewer (506)

Analiza rezultatelor

Trei directii de cercetare au fost identificate in studiile intreprinse legate de Deseurile
Medicale (MW): Management—M, Exposure—E, Distribution—D.

Acestea au fost extrase din articolele analizate, descarcate din baza de date si clasificate
in trei directii. Autorii au analizat continutul celor 32 de articole in cele trei directii: M, E si D.

M—Management

Managementul COVID-19 in Romania, in stare de urgenta, in perioada 16 martie — 14
mai 2020, a impus masuri restrictive si distantare sociald, cu o reducere extrem de stricta a
mobilitatii populatiei, doar deplasari justificate si minime si avand doar activitatile economice
reduse, iar populatia intra in somaj tehnologic (507). A fost necesara o metoda rapida de
evaluare a fluxului de deseuri potential infectioase, a importantei sistemelor de management al
deseurilor medicale si municipale si a serviciilor in combaterea virusului COVID-19 in
comunitate (518).

Cetinkaya si colab. (508) prezinta date generale si statistici privind deseurile medicale pe
pat si zi in SUA, Marea Britanie, Franta, Turcia si o comparatie corecta cu datele din capitolul 18
din Catalogul Uniunii Europene. In conformitate cu Legislatia privind controlul deseurilor
medicale, deseurile din unitatile sanitare sunt clasificate in sase categorii: deseuri generale,
deseuri infectioase, deseuri genotoxice, deseuri patologice, deseuri ascutite si deseuri
periculoase. Conform acestei clasificari, autorii au creat un model pentru managementul
deseurilor.

Liu si Li (509) stabilesc un algoritm util pentru optimizarea siturilor de depozitare a
deseurilor urbane. Ei folosesc un algoritm hibrid colonie de furnici-tabu, tinand cont de situatia
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actuala a COVID-19, pentru o analiza corecta si reala a impactului asupra mediului. De
asemenea, autorii au facut o selectie de statii de depozitare temporara si cerinte realiste de
transport. Folosind algoritmul lor, se poate crea un model eficient de transport al deseurilor
medicale intre spitale si statii de depozitare temporara.

Un program cu obiective multiple realizat de Hao (510), stabilit pentru o perioada mai
lunga de timp, pentru un numar fix de intrari de date, se bazeaza pe reteaua de transport a
deseurilor medicale si, ca urmare, pe determinarea celor mai bune locatii de depozitare
temporara si strategii de transport. Se stie ca intr-o perioada scurta, in aceasta perioada de
COVID-19, deseurile medicale au crescut exponential, ceea ce necesitda masuri de gestionare
eficienta (510).

Adevdrata problema este de a estima cantitatea de deseuri care va fi generata in
urmatorii ani. Autorii au analizat evolutia MW (Medical Waste) in Istanbul, cel mai mare oras
din Turcia. Acest lucru poate fi esential pentru evaluarea capacitatilor existente de servicii de
tratare a deseurilor. Acest studiu a fost realizat pentru a evalua performanta diferitelor metode
de modelare matematica pentru a anticipa generarea de deseuri medicale (511).

Problema abordata de alti autori este eliminarea deseurilor medicale, pentru a
imbunatati calitatea procesului de tratament al pacientilor si pentru a crea un sistem de suport
al managementului denumit managementul lantului de aprovizionare verde (GSCM). Acest
studiu a evaluat gardul de aglomerare a departamentului de urgenta a unui spital pentru a
ilustra modul de infiintare a unui serviciu medical de urgenta (EMS), bazat pe modelul Taguchi,
creand un sistem de simulare pentru a obtine un parametru concret pentru rezolvarea
problemelor din serviciile de urgenta si implicit a deseurilor spitalelor si cresterea calitatii
asistentei medicale asistentei medicale (512).

Influenta deseurilor incinerate asupra calitatii solului este subiectul cercetarii lui Ting Chi
(513). Genele de rezistenta la antibiotice (ARG) au fost determinate pentru 45 de probe diferite
de sol care contin deseuri medicale.

Cercetarea lui Haghighi (514) este orientata pe contaminarea microbiana in liniile de apa
ale unitatilor dentare (DUWLs). Exista un risc potential de infectii la pacientii imunocompromisi
si la personalul medical care sunt de obicei expusi la apa contaminata si aerosoli generati de
DUWL.

E—Expunerea la deseuri medicale—Riscuri

Sunt identificate sursele deseurilor medicale COVID-19: pacienti internati, persoane
aflate Tn carantind, persoane in izolare la domiciliu. Exista o crestere a cantitatii de deseuri
medicale Tn perioadele de urgenta si alerta cauzate de pandemia COVID-19. Sunt identificate
deficiente in colectarea deseurilor din locurile de carantind si izolare - amestecarea si
eliminarea impreuna cu deseurile menajere. Un model de monitorizare a deseurilor COVID-19
este propus in (507).

Tn Coreea de Sud, mastile de protectie a fetei si echipamentele generale de protectie
(EIP) utilizate de echipele medicale sunt clasificate drept deseuri medicale. Rhee si colab. au
identificat ca echipamentul individual de protectie folosit de personalul medical din spital poate
duce la infectarea indirecta a altor persoane fara contact cu pacientii infectati, precum si
cresterea volumului deseurilor medicale reprezentate de echipamentul individual de protectie
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utilizat (515).

Adu si colab. au identificat deficiente in colectarea deseurilor in spitale — din cauza
lipsei unui sistem unitar de codare si etichetare pe culori, au identificat deficiente in
comportamentul de sortare a deseurilor medicale in randul personalului medical si au
recomandat organizarea de cursuri regulate de formare pentru lucratorii din domeniul sanatatii
(516).

Yudhastuti spune ca utilizarea mastilor de panza ca masura alternativa de protectie in
timpul pandemiei de COVID-19, impreuna cu alte masuri de protectie (spalarea mainilor,
distantare fizica, evitarea aglomeratiei) reduce cantitatea de deseuri medicale (517).

Sursa de infectie poate fi controlata eficient de managementul MW. Gestionarea
necorespunzatoare a deseurilor medicale poate creste raspandirea COVID-19. Clasificarea
deseurilor medicale si menajere ca deseuri in legatura directd cauzala cu COVID-19 si
gestionarea acestora ar trebui efectuata Tmpreund cu infiintarea de echipe multidisciplinare
pentru controlul infectiilor si MW in spitale (518).

D—Distributie

S-a propus studierea unui lant de aprovizionare eficient si fiabil al deseurilor din
industria medicald. A fost propus un model cu trei functii obiective: prima dintre acestea
minimizeaza costurile totale; a doua se refera la selectarea tehnologiei de scalare, iar cea din
urma reduce totalul deseurilor medicale depozitate. Saeidi-Mobarakeh a creat un model ,MILP
cu trei obiective”. Acest model se refera la optimizarea managementului deseurilor medicale
(519), foarte relevanta fiind aprecierea tehnologiilor de tratare a deseurilor din industria
medicala in economiile emergente intr-un mod durabil.

Tehnologii alternative de tratare a deseurilor in industria medicala sunt studiate de Li H
si colab., inclusiv incinerarea, sterilizarea cu abur, sistemele de incdlzire cu microunde sau
ultraviolete, precum si eliminarea lor in gropile de gunoi; rezultatele indica faptul ca metoda
stabilita este utila pentru a ajuta la prioritizarea tehnologiei de tratare a deseurilor in industria
medicala. Selectia celei mai durabile tehnologii de tratare a deseurilor din sectorul medical din
economiile actuale are loc in functie de factorii de decizie care iau in considerare simultan
diverse criterii (509).

Tn studiul sdu, Atia prezintd o provocare pentru sectorul public prin explorarea regulilor
de gestionare a deseurilor in industria medicala. Rezultatele obtinutee au prezentat importanta
etapelor de clasificare in ceea ce priveste reducerea costurilor de prelucrare. Arderea
deseurilor din industria medicald este cea mai comuna metoda de tratare, care influenteaza
costurile totale ale sistemului dar, cel mai important, impactul asupra mediului (520).

Conform lui Rhee et al. fluxul de gestionare a deseurilor medicale ar trebui sa urmeze
pasii: ,Aruncarea in containerul deseurilor medicale”; , Depozitare in instalatia desemnata”;
»Transport auto pentru deseuri medicale”; si , Tratament prin incinerare” (515).

Programarea eficienta a uneia sau mai multor rute ale vehiculelor de colectare a
deseurilor din industria medicala ar fi o modalitate optima de reducere a costurilor de colectare
si transport. In acelasi timp, odatd aplicatd aceastd modalitate ,corectd si eficientd”, efectul
negativ al deseurilor specifice ar fi automat redus si, in acelasi timp, nu am fi nesustenabili in
raport cu mediul (521).
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Discutii:

Dupa cercetarea bibliograficd pe subiectul de interes si dupd ce s-au determinat
directiile de separare a acestuia in M, E si D, s-a trecut la analiza sistematica, critica a ideilor
valoroase, rolul acestei analize fiind acela de a crea un concept central. spre care se indreapta
aceasta cercetare stiintifica a autorilor.

A existat un interes semnificativ din partea cercetatorilor din diverse tari precum China,
Palestina, Iran, Turcia, Taiwan, Tanzania, Brazilia, Indonezia, Ghana, Coreea de Sud, Romania in
cercetdrile menite sa stabileascda un management durabil al deseurilor medicale rezultate in
urma pandemiei de COVID-19. . Aceste populatii aflandu-se in diverse situatii: stare de urgents,
stare de alerta, carantina la domiciliu.

Concluzii:

Exista putine tipuri de cercetari legate de gestionarea deseurilor periculoase direct
asociate cu COVID-19, de la debutul acestei pandemii. Au fost gasite exemple din mai multe tari
din intreaga lume, precum China, Taiwan, Turcia, Iran, lordania, Tanzania, Brazilia, Palestina,
Kazahstan, Indonezia, Ghana, Coreea de Sud, Romania, care abordeaza diversele probleme
prezentate in lucrare.

Riscul de imbolndvire cu SARS-COV-2 poate fi redus prin gestionarea corecta a
deseurilor medicale rezultate atat din activitatile specifice din spitale, cat si din utilizarea
mastilor in locatii de carantina si izolare, precum si in activitatile zilnice, in functie de
reglementadrile legale din fiecare tara. Sunt necesare studii suplimentare pentru a ghida
gestionarea corecta a deseurilor medicale cauzate de COVID-19 din gospodarii si institutii non-
medicale.

Colectarea selectiva a deseurilor este o problemad de actualitate, cu o influenta
semnificativa atat asupra umanitatii, cat si asupra mediului, avand rolul cel mai important in
procesul de eliminare. Deoarece pandemia de COVID-19 a generat o cantitate imensa de
deseuri periculoase, este necesara inlocuirea metodelor actuale de eliminare, de exemplu,
metoda incinerdrii, care polueaza aerul prin eliberarea multor compusi toxici in atmosfera sau
metoda de depozitare, un pericol real deoarece compusul toxic rdmane mult timp in apele
subterane. Tehnica care ar fi ajutat foarte mult in aceasta pandemie este sterilizarea cu abur a
deseurilor medicale periculoase, astfel ca procesul ar fi fost controlat si efectuat in anumite
conditii, prevenind dispersarea compusilor periculosi.

Deoarece studiile existente au demonstrat rezistenta virusului COVID-19 de-a lungul
timpului pe diverse suprafete, o problema realda sunt incd mastile de unica folosinta folosite,
gestionarea acestei probleme fiind inca in curs de dezvoltare. Desi sunt o sursa a acestui virus,
colectarea lor in spatii special amenajate si in timp util se face cu mare dificultate, mai ales in
Romania, unde, din pacate, aceste deseuri potential periculoase ajung in acelasi loc cu restul
deseurilor municipale.

Chiar daca efortul financiar al fiecarei tari este considerabil, pentru protectia oamenilor
si a mediului, ar fi util sa se elaboreze proceduri clare de transport, rute protejate, puncte
intermediare de colectare (daca este cazul) si depozitare scurta in zone de distrugere
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(conceptul). de , deseuri distruse, zero deseuri” este utila).

Prin urmare, este necesar un efort uman comun pentru a dezvolta proceduri de
gestionare a deseurilor periculoase legate de COVID-19, pentru a asigura securitatea
transportului, pentru a simplifica costurile materiale si umane, pentru a dezvolta modalitati de
eliminare a acestor deseuri si pentru a le utiliza Intr-un mod durabil, inovator, astfel incat
mediul sa nu fie afectat.

Autorii ofera un studiu critic despre noua abordare a deseurilor medicale in timpul
COVID-19. Acest studiu poate ajuta la dezvoltarea urmatoarelor directii de cercetare in acest
domeniu, crednd echipe internationale interdisciplinare pe baza cdrora cercetatorii pot
contribui la imbunatatirea si prevenirea implicatiilor deseurilor medicale in societate, medicina
si industrie

Toxicological Evaluation of Novel Cyclohexenone Derivative in an Animal Model through
Histopathological and Biochemical Techniques,

Muhammad Kamil, Arifa Fatima, Sami Ullah, Gowhar Ali, Rasool Khan, Naila Ismail ,Mughal
Qayum, Marius Irimie, Catalina Georgeta Dinu, Hanadi Talal Ahmedah, Maria Elena Cocuz,
Toxics, 2021 May 25; 9(6):1189.
https://doi.org/10.3390/toxics9060119 (522)

in procesul de descoperire a medicamentelor, testarea preclinicd a unor noi entitati
chimice implica evaluarea atat a sigurantei, cat si a eficacitatii. Se realizeaza pe modele animale
selectate prin protocoale standardizate internationale. Include evaluarea sigurantei si
eficacitatii prin studii farmacologice cu referire la doza, frecventa si calea de administrare.
Rezultatele promitatoare la acesti pasi pot oferi baze justificate pentru a continua dezvoltarea
medicamentelor (523). Tn afard de activitatea farmacologica, evaluarea toxicologica a rimas o
parte integranta a investigatiei preclinice. Evaluarea toxicologica este utila pentru a furniza date
care sa demonstreze ca potentialul medicament candidat este suficient de sigur pentru
urmatoarea faza a studiului, adica testarea clinica. Astfel de studii de testare a toxicitatii au
utilitati multiple, cum ar fi o aproximare a dozelor sigure pentru oameni si predictia toxicitatii in
organele susceptibile. Acestea ofera dovezi stiintifice cu privire la profilul de siguranta, natura,
varietatea si severitatea efectelor adverse in asociere cu potentiala eficacitate a acestuia in
dozele utilizabile, puterea si concentratia (524). Ciclohexenonele sunt derivati de ciclohexan
care reprezintd o grupare functionala carbonil si o legatura dubla la pozitiile C-1 si, respectiv, C-
2. Rolul lor este bine cunoscut, inclusiv potentiala activitate antiinflamatoare (525-527). in plus,
acesti compusi au, de asemenea, activitati considerabile antifungice, antibacteriene, antivirale,
anticanceroase, antiplasmodiale si/sau antimalarice (528-534).

Diverse studii au raportat ca medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) pot
induce toxicitate renal3, inclusiv insuficienta renald acuta (535-537). Pe langa efectele adverse
de mai sus, in literatura a fost raportata si toxicitatea hepatica (538-540). AINS au un potential
toxicologic evident in ceea ce priveste cardiotoxicitatea (541-543). in plus, AINS au posibile
efecte de destabilizare a membranei asupra pancreasului, care pot contribui la toxicitatea
pancreatica (544-546).
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Acest studiu este conceput pentru a evalua efectele toxice acute si subacute ale unui
compus nou derivat de ciclohexenona asupra ficatului, rinichilor, inimii si pancreasului la un
model animal prin parametrii indicativi histologici si biochimici.

Studiile preclinice pe soareci au fost efectuate in Departamentul de Farmacie,
Universitatea din Peshawar (UoP). Aprobarea etica a studiilor preclinice asupra derivatului de
ciclohexenona (CHD) a fost acordata de comitetul de etica al Departamentului de Farmacie,
UoP. Studiile experimentale pe soareci au fost efectuate in conformitate cu Legea privind
animalele (proceduri stiintifice) din Regatul Unit din 1986.

Au fost evaluate toxicitatea acuta (doza letald), subacuta (modificarea greutatii
corporale, mersul, postura si interactiunile cu mediul), modificari biochimice (transaminaze
serice, creatinina sericd, amilaze, troponinad, creatinkinaza), evaluare histologica (rinichi, ficat,
inimad, pancreas) la intervale de timp standardizate.

Nu au fost evidentiate semne de toxicitate in studiul toxicitatii acute, astfel incat doza
letald medie a compusului testat este de asteptat s& fie mai mare de 500 mg/kg. in mod similar,
un studiu de toxicitate subacutda nu a aratat nicio diferenta semnificativa in indicatorii
biochimici in ziua a 11-a si a 21-a intre grupurile tratate si cele de control. Au fost inregistrate
modificari in ceea ce priveste probele renale si glicemia. Evaluarea histopatologica a tesuturilor
hepatice, renale, pancreasului si inimii a evidentiat modificari usoare pana la severe sub forma
de steatoza, inflamatie, fibroza, necroza si leziuni miofibrilare in a 11-a si a 21-a zi de tratament.

Aceste descoperiri arata ca noul compus poate fi toxic pentru anumite organe ale
corpului daca este utilizat pe o durata cronica.

Full-Length Genome and Partial Viral Genes Phylogenetic and Geographical Analysis of
Dengue Serotype 3 Isolates,
Muhammad Amir, Abrar Hussain, Muhammad Asif, Sagheer Ahmed, Hina Alam, Marius
Alexandru Moga, Maria Elena Cocuz, Luigi Marceanu, Alexandru Blidaru,
Microorganisms, 2021 Feb 4; 9(2):323. https://doi.org/10.3390/microorganisms9020323 (547)

Introducere:

Febra dengue (DF) este una dintre cele mai frecvente boli transmise de vectori din lume,
intalnitd mai ales in regiunile tropicale, dar si in regiunile subtropicale. Virusul dengue (DENV),
microorganismul cauzator al DF si al febrei hemoragice dengue (DHF), este un membru al
genului Flavivirus si apartine familiei Flaviviridae. Toate flavivirusurile contin ARN monocatenar,
cu sens pozitiv si infecteaza Tn mare parte artropodele hematofage (capuse sau tantari), ceea ce
completeaza ciclul sau natural de transmitere orizontala (548). Infectia cu flavivirusuri variaza
de la asimptomatica la letald, iar mai mult de 50% dintre aceste virusuri pot provoca boli
umane. Tabloul clinic asemanator gripei este asociat in principal cu infectiile cu flavivirus (549).

Serotipurile de DENV au fost clasificate in DENV 1-4, fiecare avand epitopi pentru
anticorpi distincti specifici serotipului (550). Studiile anterioare arata ca aceste patru serotipuri
DENV au evoluat din stramosul lor comun in nise ecologice separate. Fiecare nisa ecologica a
fost diferita, cu o locatie geografica specifica, specii de primate gazde si specii de vectori diferite
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(551). Genomul virusului dengue este de ~11 kb. Acesta cuprinde un cadru de citire deschis
(ORF), care codifica pentru zece proteine, dintre care trei sunt proteine structurale (capsida (C),
premembrand sau membrana (prM/M), invelis (E)) si sapte sunt nestructurale (NS) proteine
(NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B si NS5), multe avand un rol important in replicarea
virusului. Proteina cea mai semnificativa din punct de vedere imunologic este glicoproteina de
invelis (E) (552).

Tn jurul anului 1780, primele epidemii de DHF au fost raportate in regiunile asiatice,
africane si nord-americane. Pentru aproximativ urmatorii 200 de ani, epidemiile de DHF au
ramas localizate pe aceste trei continente, desi epidemiile pareau a fi concentrate si mai
frecvente la tropice (553). DENV-1 si DENV-2 au fost izolate in timpul celui de-al doilea razboi
mondial la pacientii japonezi si americani. DENV-3 si DENV-4 au fost izolate in anii 1950 in
timpul focarelor din Filipine si, respectiv, Thailanda (554). Pe baza diversitatii genomice,
serotipurile DENV sunt clasificate in diferite subtipuri/geno-tipuri (555). DENV-3 este impartit in
continuare 1n genotipurile 1 pana la 5 (556). Cele mai multe infectii cu DENV-3 sunt cauzate de
genotipurile 1 si 3, majoritatea focarelor de DF si DHF din subcontinentul indian, Americi, Asia
de Sud-Est, Africa de Est si Pacificul de Sud fiind datorate acestui genotip, Tn timp ce
genotipurile 4 si 5 nu au fost implicati in epidemiile de DHF (557).

Infectia cauzata de DENV poate fi clinicad sau subclinica, usoara sau acutd, cu evolutie
potential severa si boala hemoragica (558). DHF si sindromul de soc dengue (DSS) sunt doua
dintre cele mai severe forme de infectie cu DENV. Tn cazurile cele mai severe, infectia cu DENV
determina hemoragii, insuficiente de organ si encefalita (10). Tratamentul febrei dengue este
simptomatic si patogenic (552).

Cea mai frecvent utilizata tehnica pentru genotiparea DENV utilizeaza studiul filogenetic
al structurilor genelor, in special al genei E (559). Studiile filogenetice anterioare pentru fiecare
dintre cele patru serotipuri diferite DENV au evidentiat subtipuri genetice care difera cu pana la
12% in secventa de nucleotide din gena E, despre care se stie cd este partea cea mai antigenica
a virusului (560).

Tn studiul actual, am efectuat o analiza filogeografics si filogeneticd comparativa a 33 de
genomi completi, precum si secvente individuale de gene ale tulpinilor DENV-3 pentru a
identifica variatiile genetice si modelele lor evolutive in timp.

Materiale si metode:

Genomii completi ai 33 de tulpini DENV-3 au fost descarcati din GenBank (tabel). Acesti
genomi au fost selectati dintr-o zona topografica distincta din jurul regiunilor din America
Centrald, Asia Centrald de Sud si Asia de Est, unde au fost raportate anterior focare de dengue.
Secventele complete de genom de la fiecare tulpina au fost separate manual in 12 fragmente.
Aceste fragmente includ regiunile 5’ si 3’, trei gene structurale (capsida (C), premembrana sau
membrana (prM/M), invelis (E)) si sapte gene nestructurale (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B
si NS5). Secventele de nucleotide ale tuturor genelor partiale, regiunile 5’ si 3’ si nucleotidele
complete ale genomului, precum si secventele de aminoacizi au fost aliniate folosind programul
Clustal W (561). Filogeniile au fost generate utilizdnd programul MEGA7 bazat pe modele
generale de substitutie de nucleotide reversibile in timp (GTR)/GTR + | + G de probabilitate
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maxima (ML). Punctele forte ale filogeniilor au fost evaluate prin reesantionare cu 1000 de
replicari bootstrap.

Dupa ce secventele genomurilor complete sau ale genelor partiale au fost aliniate si
analizate, au fost analizate in continuare pentru a determina lungimea evolutiva cuprinzatoare
intre tulpinile DENV-3. Acest lucru a fost realizat si folosind programul MEGA7 (562). Revizuirea
reesantionarii bootstrap a fost realizata prin 1000 de repetari.

Rezultate

Studiul evolutiv al genelor virale si topografice DENV a aratat procesele prin care cele
patru serotipuri (DENV1-4) au diferit si au intrat independent in populatia umana, impreuna cu
locatiile Tn care populatiile virale au persistat pentru cele patru serotipuri.

Analiza noastra, efectuata in MEGA7, a relevat prezenta a cinci clustere, si anume
Oceania, Asia de Sud-Est, America Central3, Asia Centrala de Sud si Asia de Est, care fac parte
din doua grupuri principale: Oceania si restul lumii (Figura 1). Clusterul Oceania este format din
Asia de Sud-Est, In timp ce Filipine (Nr. de aderare: KM190937) a fost gasit departe de ambele
grupuri (Fig. 15).

Figure 1. Phylogenetic maximum-likelihood tree of the DENV-3 full-genome nucleotide
sequences. Trees were constructed using the MEGA v7 software with the bootstrap
support of 1000 replicates. All nucleotide sequences were downloaded from the GenBank
database for analysis as well as their respective DENV-3 isolates with their accession
numbers listed.
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Fig. 15 - Arbore filogenetic cu probabilitate maxima al secventelor nucleotidice complete ale
DENV-3. Arborii au fost construiti utilizand software-ul MEGA v7 cu suport bootstrap de 1000
de replicari. Toate secventele nucleotidice au fost descarcate din baza de date GenBank
pentru analiza, precum si izolatele DENV-3 respective, cu numerele lor de acces listate (522)
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Concluzii:

Studiul nostru arata ca o analiza filogenetica bazata pe secvente complete de nucleotide
ale genomului genotipului distinct DENV-3 din intreaga lume produce arbori filogenetici, care
sunt diferiti fata de cei obtinuti cdnd analiza este efectuatad pe baza secventelor de aminoacizi.
Investigatia noastra aratd, de asemenea, ca atat partile structurale, cat si cele nestructurale ale
genomului sunt susceptibile de a modela evolutia genomului DENV-3.

Cresterea sperantei de viata si a ponderii populatiei varstnice la nivel global a
determinat si o prevalenta in crestere a multimorbiditatii, a dizabilitatilor si a fragilitatii.
Fragilitatea, un sindrom geriatric cu rezistenta redusa la evenimente adverse si factori de stres,
a devenit unul dintre aspectele centrale evaluate in practica si cercetarea clinica geriatrica. Mai
multe rezultate adverse au fost asociate cu aceasta stare, inclusiv dezvoltarea bolilor cronice,
declinul functional si cognitiv, inrdutatirea calitatii vietii si mortalitatea.

Infectiile sunt principalele cauze de morbiditate si mortalitate la varsta inaintata. Riscul
crescut de infectii la persoanele varstnice este bine cunoscut, provocat de un complex de
factori: senescenta imuna subiacenta, multiple comorbiditati (diabet zaharat, boli cardio-
vasculare, afectiuni neuropsihice, boala cronica de rinichi etc., tratamente asociate care produc
depresie imunitara (antidepresive, sedative, analgezice, diuretice, corticosteroizi etc.),
malnutritie, izolare psiho-sociala, stress, institutionalizare. Diagnosticul unei infectii la o
persoana varstnica poate reprezenta o adevdrata provocare, deoarece se pot manifesta
nespecific prin declin nespecific fata de starea functionala initiald, deficientele cognitive reduc
capacitatea de comunicare a simptomelor, manifestarile caracteristice ale unei infectii (febra,
leucocitoza) pot lipsi, chiar in infectiile grave. Astfel incat o monitorizare riguroasa pentru
identificarea precoce a unei infectii este necesara la aceasta categorie populationala (563-569).

Tn acest context m-au preocupat in practica medical curentd cat si activitatea de
cercetare aspecte legate patologia infectioasa la persoanele varstnice, printre care si
identificarea unor posibilitati de monitorizare a starii de sandtate a acestor persoane la
domiciliu, pentru surprindere in timp util a unor modificari sugestive pentru debutul unei boli,
inclusiv a uneia infectioase. Astfel am participat la realizarea unui sistem de supraveghere
autonoma la domiciliu dedicat persoanelor varstnice.

Using loT Assistive Technologies for Older People Non-Invasive Monitoring and Living Support
in Their Homes,
Sorin-Aurel Moraru, Adrian Alexandru Mosoi, Dominic Mircea Kristaly, lonut Moraru, Vlad
Stefan Petre, Delia Elisabeta Ungureanu, Liviu Marian Perniu, Dan Rosenberg, Maria Elena
Cocuz, International Journal of Environmental Research and Public Health, 2022, 19, 5890.
doi: https://doi.org/10.3390/ijerph19105890. (570)

Introducere:

Tmbatranirea populatiei trebuie luatd in considerare in planificarea si adaptarea
politicilor de sanatate publica in cadrul unei societdti. Proiectele dezvoltate in cadrul
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programului European Active Assisted Living (AAL) urmaresc mentinerea oamenilor conectati,
sanatosi si activi pana la batranete, sub sloganul: , Ageing Well in the Digital World”, oferind
persoanelor in varsta un mediu de viata sigur, dar independent. Cel mai important aspect in
acest cadru 1l reprezinta componenta activitatilor vietii cotidiene (ADL), componenta cu impact
semnificativ asupra adaptarii mediului la nevoile persoanelor in varsta, luand in considerare si
factorii psiho-sociali prin interactiunea om-tehnologie. Clasificarea AAL cuprinde patru categorii
de baza: case inteligente, asistente medicale inteligente, dispozitive portabile si robotica (571),
integrate in diferite tipuri de solutii activate de tehnologii in domenii precum sanatatea si
ingrijirea, locuinta si cladirea si siguranta si securitatea. Colectarea datelor se bazeaza pe
performanta critica a Internet-aware technologies pentru monitorizarea persoanelor in varsta,
cum ar fi stratul de captare a datelor oras/casd, datele centralizate bazate pe cloud, fisiere de
management si modulul de analiza si predictie a riscurilor (572).

Prezenta cercetare a fost motivata de nevoia prelungirii timpului pe care persoanele in
varsta il petrec activ in locuinta lor, reducand astfel necesitatea de institutionalizare.
Tehnologiile moderne Cloud/Edge aduc inteligenta artificiala in cooperare cu WSAN (retele de
senzori si actuatori fara fir) distribuite loT (Internet of Things), care au devenit omniprezente in
cladirile inteligente. Abordarea centrata pe persoanele in varsta a fost sustinuta nu doar de co-
crearea Agile a serviciilor de asistenta, ci si de evaluarea psihologica a voluntarilor pe baza
metodelor de selectie ABAS (Adaptive Behavior Assessment System) pentru grupurile pilot si pe
analiza comportamentala (,,tuning BAM”).

Programul AAL a finantat proiectul ,NOt Alone at Home—NOAH", care contribuie cu
solutii pentru o viata independenta a persoanelor in varsta, oferindu-le oportunitatea de a-si
gestiona activitatile zilnice in mod autonom. Acest lucru se poate realiza prin asigurarea unei
conexiuni permanente a utilizatorilor finali cu ingrijitorii care ii pot ajuta (rude, prieteni,
ingrijitori profesionisti) si prin furnizarea de instrumente utile pentru a-i mentine in siguranta si
oferindu-le o incredere sporita.

Capacitatea de a trai independent depinde si de perceptiile subiective, cum ar fi sa te
simti Tn siguranta si confortabil Tn timp ce singur acasa. De exemplu, in Agenda Strategica de
Cercetare a AAL din martie 2010 (573), a fost data o lista holistica de cerinte pentru viata
independenta, care include aspecte precum: un mediu sigur; contact constant cu prietenii si
familia (pentru a oferi sigurantd); asigurarea cda, daca va fi nevoie, ingrijitorii vor veni sa-i
sprijine.

Am incercat sa raspundem tuturor acestor nevoi in proiectul NOAH, prin dezvoltarea
unui sistem socio-tehnologic si inglobarea unei tehnologii de monitorizare practica, utilizabila si
accesibila, care nu este intruziva si este potrivita pentru a inspira increderea utilizatorilor.

Scopul cercetarii noastre a fost de a crea un sistem informatic scalabil si modern care sa
permita o monitorizare non-invaziva a utilizatorilor, persoane varstnice, pentru a-si mentine
ingrijitorii la zi. Acest lucru a fost realizat prin intermediul unui cloud IoT, care a colectat si
procesat date de la senzorii sai domotici. Notificarile generate de sistem trebuiau sa ofere
ingrijitorilor o modalitate usoara de a detecta schimbarile in comportamentul si activitatile de zi
cu zi ale pacientilor lor. Acest lucru le-ar oferi timp suficient pentru a interveni in cazul unei
activitati anormale, ceea ce ar duce la o viata mai lunga si mai independenta pentru persoanele
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in varsta.

Sistemele de Internet of Things (loT) pot sa integra diversi senzori si aplicatii, care
permit utilizatorilor sa partajeze informatii, date si resurse si care pot oferi informatii despre
nivelul de functionare al unei persoane, prin masurarea si analiza parametrilor fiziologici si de
mediu (574). Astfel de sisteme pot declansa alarme 1n cazul unor afectiuni medicale critice
pentru utilizator. De exemplu, daca pacientul nu raspunde la o medicatie prescrisa, Cloud-ul
interpreteaza datele colectate de diferiti senzori si declanseaza o alarma, astfel incat personalul
medical sa poata interveni (575).

Un obiectiv important este functionarea independentd a acestor sisteme, informatiile
colectate putand fi utilizate ca supliment la datele existente dobandite de rude/ingrijitori
pentru a obtine o imagine mai buna care sa permita ingrijirea cuprinzatoare pentru persoanele
in varsta (576,577). Integrarea acestor sisteme ar permite o abordare interdisciplinara, prin
standardizarea datelor utilizate in studiile orientate spre om.

Implementarea sistemelor loT ar putea fi orientata spre digitizarea sistemelor de
sandtate publica si securitate sporita, prevenirea izolarii sociale, imbunatatirea calitatii vietii,
dezvoltarea economica bazata pe tehnologie pentru persoanele in varsta (589).

Senzorii sunt fixati Tn aceeasi pozitie pe obiectele de uz casnic (pat, frigider, sufragerie,
baie si pat) putdnd detecta activitatea umana in locuinta. Senzorii pot analiza nivelurile de
activitate ale persoanelor in varsta pentru a identifica modificari de comportament care pot
detecta situatii anormale (578,579).

Dupa trecerea in revista a studiilor efectuate pe tema mentionata mai sus, ne-am
hotarat asupra urmatoarelor intrebari de cercetare:

1.  Senzorii domotici au relevanta si utilitate pe termen lung?

2. Utilizarea sistemului a dus la schimbari n stilul de viata al persoanelor in varsta care
participa la pilotul nostru?

3.  Comportamentul utilizatorilor, in casele lor in timpul vietii de zi cu zi, a fost afectat de criza
Covid?

Cercetarea noastra s-a concentrat pe Tmbunatatirea independentei persoanelor in
varsta si pe oferirea de ajutor pentru fingrijitorii, pe baza proiectarii tehnologice si a
implementarii solutiilor. Monitorizarea se realizeaza prin senzori care aduna date si le
furnizeaza catre un server, unde acestea sunt procesate in mai multe moduri si, in final, sunt
livrate unui utilizator final (prin intermediul aplicatiilor mobile) pentru a fi interpretate
(580,581). Pentru aceste caracteristici, sistemul NOAH foloseste tehnologia Cloud, ceea ce
fnseamna ca, colectarea, procesarea si livrarea datelor sunt realizate in Cloud (582).

Feedback-ul de la utilizatorii finali a reprezentat un instrument valoros, care a permis
imbunatatirea designului proiectului, oferind o perspectivda importanta asupra interactiunii
utilizatorilor cu sistemul, iar cercetdtorii au primit sugestii despre cum sa satisfaca mai bine
nevoile persoanelor in varsta si ale ingrijitorilor acestora. Feedback-ul a fost colectat cu succes
pe parcursul derularii pilot printr-un set de chestionare standardizate pentru evaluarea
satisfactiei utilizatorilor in toate site-urile pilot.

Cu sprijin din partea Directiei pentru Servicii Sociale a Primariei Brasov, au fost implicate
doua grupuri de utilizatori, unul pentru utilizatorii finali varstnici (14 persoane) si unul pentru
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ingrijitorii acestora (7 persoane), fiecare dintre ei cu aplicatia lor specifica. Scopul acestei faze
de co-creare a fost de a identifica nevoile lor specifice si de a vedea cat de util le-ar fi sa
foloseasca dispozitivele mobile si aceste aplicatii. Astfel sistemul a fost imbunatatit in ceea ce
priveste comunicarea senzorilor si colectarea datelor.

Concluzii:

Tn aceastd lucrare, am combinat evaluarea sociald cu abordarea tehnicd, prezentarea
ambelor aspecte Tmpreuna oferind coerenta si evidentiind natura interconectata a
metodologiei noastre.

Sistemul nostru s-a concentrat pe o interactiune mai stransa intre asistenta medicala
(ingrijitori/parti interesate) si cercetatorii de tehnologie, orientdndu-ne spre nevoile
nerezolvate ale batranilor, in special in perioadele dificile.

Tn contextul general al unui sistem care poate exploata o abordare loT ,Internetul
lucrurilor”, NOAH, sistemul descris in aceasta lucrare are senzori de casa dedicati pentru a
surprinde o parte din activitatile zilnice ale varstnicilor intr-un mod non-intruziv.

Experienta si rezultatele proiectului NOAH ofera o baza buna pentru cercetari aplicative
ulterioare privind definirea si implementarea de noi servicii in beneficiul persoanelor in varsta,
adaugand aspecte legate de siguranta personala si aspecte legate de securitatea cartierului lor.

Tot in cadrul preocuparilor referitoare la sdnatatea persoanelor varstnice am publicat si
un articol intr-o revista BDI:

J Rodica-Maria Onofrei, Maria-Elena Cocuz. Servicii integrate de ingrijire a varstnicului la
domiciliu. Acta Medica Transilvanica, ISSN 1453-1968, ANUL x, 2004, nr.1, pag. 22-23.
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Cap. 2. Evolutie si dezvoltare profesionala
2.1. Dezvoltarea carierei profesionale

Decizia de a urma cariera medicalda am luat-o in ultimii ani de liceu. A fost o hotarare de
care sunt mandra in continuare si care mi-a adus multa multumire, satisfactie profesionala si
confirmarea ca am ales drumul corect. A fost o decizie care mi-a deschis o cale plina de realizari,
cucerite cu eforturi sustinute, cu renuntari, mai ales in plan familial si presarata cu greutatile
aferente croirii unui parcurs in viatd. Am avut exemple demne de urmat in familie si in scoal. Tn
plus germenii unei cariere didactice, transmisi genetic de la mama, m-au determinat sa aleg sa-
mi completez parcursul profesional ca medic cu cariera didactica universitara. Din nou o decizie
buna si care m-a rasplatit cu satisfactia ca am participat la formarea unor noi profesionisti in
domeniul medical si la progresul stiintei.

Am urmat cursurile renumitei scoli iesene de medicina si anume a Facultatii de Medicina
Generala din cadrul Institutului de Medicina si Farmacie ,,Gr.T.Popa” din lasi in perioada 1981-
1987, iar in urma sustinerii examenului de absolvire am devenit doctor-medic cu media 10.

Stagiatura am desfasurat-o in cadrul Spitalului Judetean Brasov in perioada 1987-1991,
sub indrumarea valoroasa a unor medici renumiti. A fost perioada in care am inceput sa ma
formez ca medic practician, parcurgdnd mai multe specialitati prevazute in programa de
pregdtire din acel moment.

Din 1991 am devenit, prin concurs national, medic rezident si am urmat pregatirea in
rezidentiat Tn Specializarea Boli Infectioase in cadrul Institutului de Medicina si Farmacie
,Gr.T.Popa” din lasi in perioada 1991-1994. Am obtinut titlul de medic specialist in Boli
Infectioase in anul 1994 si ulterior titlul de medic primar Boli Infectioase in anul 1999.

Studiile doctorale le-am urmat in cadrul Scolii Doctorale a Universitatii de Medicina si
Farmacie (UMF) ,Gr. T. Popa" lasi in perioada 1997-2004, finalizdnd cu teza intitulata
“Contributii la studiul clinic si de laborator al trichinelozei umane”.

intre anii 2004-2005 am urmat programul de Masterat Management Sanitar in cadrul
Universitatii Lucian Blaga din Sibiu. Tn perioada 2005-2007 am fost student masterand la
Masterul de Infectii Nosocomiale din cadrul Universitatii Transilvania din Brasov, Facultatea de
Medicina.

Din punct de vedere al activitatii medicale am inceput sa imi desfasor activitatea in anul
1994 ca medic specialist Boli Infectioase in cadrul Spitalului Municipal Fagaras, unde am ocupat
si functia de sef de sectie Boli Infectioase intre 1997 — 1998. Am colaborat cu medicii de toate
specialitatile spitalului, am efectuat garzi in linia de gardd comuna pentru specialitatile
medicale, astfel incat am capatat o experienta profesionala valoroasa.

Din anul 1998 activitatea mea medicala s-a desfasurat in cadrul Spitalului Clinic de Boli
Infectioase Brasov, ca si medic specialist, iar apoi ca si medic primar. In perioada martie 1999 —
ianuarie 2021, pe langa activitatea medicala neintrerupta, am ocupat si functia de medic sef de
sectie in Sectia Clinica | Adulti din cadrul spitalului. Tn perioada ianuarie 2021 — aprilie 2022, in
plina pandemie de COVID-19, am ocupat functia de Director Medical al Spitalului Clinic de Boli
Infectioase Brasov, iar din iunie 2022 si pana in prezent sunt sef de sectie Sectia Clinica de Boli
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Infectioase | Adulti Tn cadrul Spitalului Clinic de Pneumoftiziologie si Boli Infectioase Brasov,
desfasurand activitte medicala si administrativa. Totodata detin si functia de presedinte al
Consiliului Etic din cadrul spitalului.

Cariera didactica am Tnceput-o in anul 1998, ocupand prin concurs functia de asistent
universitar la Disciplina de Boli Infectioase din cadrul recentei infiintate Facultati de Medicing,
ce functioneaza in structura Universitatii Transilvania din Brasov. Din anul 2006 si pana in
septembrie 2022 am ocupat functia de sef de lucrari la Disciplina de Boli Infectioase. Din
octombrie 2022 si pana in prezent sunt conferentiar universitar la Disciplina de Boli Infectioase.

in calitate de cadru didactic am desfisurat activititi de predare — cursuri de Boli
Infectioase si Boli Tropicale la programele de licenta ( Medicind Generala anul VI, Asistenta
Medicald Generald anul Ill, Laborator Clinic anul Il si lll), cursul de Infectii Asociate Asistentei
Medicale la programul de licenta Asistenta Medicala Generald anul IV, cursul de Infectii
Nosocomiale in cadrul masterului de Infectii Nosocomiale (anul I) si a masterului de
Managementul Strategiilor Preventive si Politici de Sanatate (anul 1), prelegeri la disciplina Stil
de Viata Sanatos si educatia pentru sanatate a individului, familiei si comunitatii (anul I1).

Am desfdsurat activitati practice - stagii clinice cu studentii specializarilor de Medicina
Generala anul VI, Asistenta Medicala Generala anul lll, Asistenta Medicala Generala anul 1V,
Laborator Clinic anul Il si lll.

Am coordonat studenti de la toate specializarile din cadrul Facultatii de Medicina , licenta
si master, pentru elaborarea lucrarilor de licenta si disertatie (peste 180 de lucrari, apreciate cu
calificative foarte bune in comisiile de licenta si disertatie); am participat la indrumarea
studentilor de la toate specializarile din cadrul facultatii pentru efectuarea practicii de
specialitate anuale, indrumarea cercurilor stiintifice studentesti precum si activitati de cercetare
stiintificd in domeniul bolilor infectioase si alte domenii conexe. Am coordonat numeroase
lucrari de cercetare stiintifica ale studentilor, prezentate la conferinte si congrese studentesti din
Brasov (Kronmed 2018,2020,2021,2023) si din tara.

in calitate de cadru didactic sunt coordonator de rezidentiat in specialitatea Boli
Infectioase Tn Centrul universitar de pregatire Brasov. Am desfasurat activitati de pregatire
teoretica si practica cu numerosi medici rezidenti din specialitatea Boli Infectioase,
Epidemiologie, Pediatrie, Medicina de Familie, Dermatologie, Boli Interne etc., cu rezultate bune
la examenul de medic specialist. Totodata am desfasurat activitati de cercetare stiintifica cu
medicii rezidenti, concretizate in prezentari la conferinte nationale de Boli Infectioase,
desfasurate la Targu-Mures, lasi, Brasov, Craiova etc.

Tot 1n calitate de cadru didactic am facut parte din comisii de examen pentru medic
specialist si pentru ocuparea de posturi de catre medici specialisti, atat in Brasov cat si in alte
localitati din tara (Sibiu, Sf. Gheorghe etc.).

Am facut si fac parte din comisii de examinare pentru sustinerea lucrarilor de licenta la
specializarea Asistenta Medicala Generala, din comisii pentru admiterea la doctorat precum si
de sustinere a examenelor in cadrul doctoratului (doctoranzi indrumati de catre cadre didactice
din Universitatea Transilvania, Facultatea de Medicina: prof. univ. dr. med. Codruta Nemet, prof.
univ. dr. med. Liliana Rogozea, prof. univ. dr. med. Oana Falup-Pecurariu, prof. univ. dr. med.
Roxana Micldus, prof. univ. dr. Mihaela Badea.
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Tn anul 2024 am ficut parte din doud comisii de sustinere a tezei de doctorat din cadrul
UMTF ,, Carol Davila” din Bucuresti, desemnata prin ordin de rector.

n perioada 15-28 septembrie 2006 am fost lector invitat in cadrul unui program Socrates-
Erasmus la Katholieke Hogeschool Zuid-West-Vlaanderen, Belgia. in perioada 29 octombrie-11
noiembrie 2010 am sustinut prelegeri ca lector invitat la University of Almeria, Department of
Nursing and Physioterapy — LLP/ERASMUS programme, Almeria (Spain).

Tn anul 2017 am fost lector in cadrul work-shop-ului ,Riscul infectios din perioada
concediilor in Romania si in lume”, desfasurat prin Colegiul Medicilor din Brasov si coordonat de
prof. univ. dr. med.. Tn anul 2019 am fost lector in cadrul cursului postuniversitar ,, Actualitati in
prescrierea de antibiotice in ambulator — patologii frecvente si grupuri cu risc.”, organizat de
Facultatea de Medicina din Brasov si coordonat de conf. univ. dr. med. Andrea Neculau. De
asemenea am fost lector la congresele medicale studentesti organizate de catre studentii
Facultatii de Medicind din Brasov (KronMed 2018, 202,2021,2023). in anii 2022 si 2023 am fost
lector in cadrul Cursului postuniversitar pentru pregatirea farmacistilor in vederea vaccinarii
populatiei impotriva gripei sezoniere, organizat de Facultatea de Medicina din Brasov.

Pe langa activitatea didactica desfasurata cu studentii de la programele de licenta si
masterat, am detinut o serie de responsabilitati academice. Astfel, am fost membra in Senatul
Universitatii Transilvania din Brasov; de asemenea am fost si sunt membra in Consiliul Facultatii
de Medicina si fac parte din Comisia de Etica Universitara din cadrul Universitatii Transilvania.

2.2. Teza de doctorat si alte proiecte de cercetare

Studiile doctorale le-am urmat in cadrul Scolii Doctorale a Universitatii de Medicina si
Farmacie (UMF) ,Gr. T. Popa" lasi in perioada 1997-2004, finalizate cu teza intitulata “Contributii
la studiul clinic si de laborator al trichinelozei umane”, sub indrumarea renumitei si distinsei
doamne academician profesor universitar doctor docent Alla Vata.

In partea generald a tezei de doctorat, bazatd pe studierea a 272 de referinte
bibliografice, am prezentat cunostintele clasice si actuale la momentul respectiv privind
etiologia, epidemiologia, patogenia, tabloul clinic, diagnosticul, terapia si profilaxia trichinelozei
umane. In partea personald a tezei sunt prezentate rezultatele studiului prospectiv, efectuat pe
cazuistica Spitalului Clinic de Boli Infectioase din Brasov in perioada 1998-2002. Am urmarit
caracteristicile epidemiologice si clinice ale lotului studiat de 230 de bolnavi, precum si
rezultatele investigatiilor de laborator, nespecifice si specifice.

Prin coroborarea sintetica a rezultatelor obtinute in urma cercetarii aspectelor clinice si
paraclinice am intocmit un algoritm de evaluare care sa permita medicului practician aprecierea
celei mai probabile modalitati evolutive a bolii si adoptarea unei conduite terapeutice si de
supraveghere a bolnavului corespunzatoare. Concluzia cea mai importanta a tezei mele de
doctorat a fost evidentierea necesitatii abordarii multi- si interdisciplinare a acestei boli
parazitare printr-o colaborare permanenta intre sectorul medical uman si veterinar, alaturi
binenteles de aplicarea ferma si continua a programelor de profilaxie si de combatere. Titlul de
doctor in domeniul Medicind mi-a fost conferit prin Ordinul Ministrului Educatiei si Cercetarii nr.
5237/05.11.2004.

Recomandarile de alegere a terapiilor antibiotice pentru tratamentul diferitelor infectii
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bacteriene s-au bazat pe recomandarile de evaluare riguroasa a sensibilitatii la antibiotice a
bacteriilor implicate etiologic, cu accent pe studierea si utilizarea in practicd a rezultatelor
studiilor regionale si locale Tn aceasta directie. in dorinta de a lua decizii corecte penrru pacient
am incercat de-a lungul carierei mele profesionale de medic sa urmez recomandarile ghidurilor
internationale si nationale de antibioterapie prin diferitele cercetari si studii, publicate sau
prezentate ulterior la diferite manifestari stiintifice, referitoare la rezistenta bacteriana la
antibiotice. In perioada martie 2018-ianuarie 2019 am ficut parte din echipa de proiect a
proiectului REZBIN - Studiu asupra mecanismelor moleculare de rezistenta antimicrobiana ale
germenilor cu potential de nosocomialitate din spitalele publice brasovene, condusa de dna sef
lucr. univ. dr. med. Neculoiu Carmen-Daniela din cadrul Departamentului Discipline
Fundamentale, Profilactice, Facultatea de Medicind, Universitatea Transilvania din Brasov,
departament din care fac si eu parte. Proiectul a fost finantat de Universitatea Transilvania din
Brasov in cadrul granturilor pentru Responsabilitate, Strategie, Prioritizare si Integritate in
dezvoltarea regionald, durabila a sistemului de sdanatate in judetul Brasov. Conceptul de
multidisciplinaritate, abordat ca si element cheie al tezei mele de abilitare, a fost evidentiat prin
obiectivele principale ale proiectului si anume aprofundarea prin expertiza unei echipe
interdisciplinare a unei importante probleme de sanatate publica (rezistenta antimicrobiana ale
germenilor cu potential de nosocomialitate), alaturi de evidentierea rolului important al
Universitatii Transilvania din Brasov in calitate de partener strategic in rezolvarea unei probleme
de sanadtate a comunitatii. Studiul a constat in analiza fenotipurilor de rezistenta la
antibacteriene a tulpinilor bacteriene cu potential de nosocomialitate izolate din diverse
produse patologice recoltate din spitalele publice din Brasov si analizarea mecanismelor de
rezistenta prin metode de biologie moleculard. S-a constatat un nivel inalt de rezistenta
antimicrobiana, situatie de subliniaza importanta utilizarii acestor tehnici de diagnostic in
identificarea rapida a germenilor respectivi si elaborarea de protocoale de prevenire, control si
tratament a infectiilor asociate asistentei medicale.

2.3. Recunoasterea nationala si internationala

Sunt membru al Societatii Nationale Romane de Boli Infectioase si a Uniunii Medicale
Balcanice. Am fost membru al Societatii Europeane de Microbiologie Clinica si Boli Infectioase
(ESCMID). Tn prezent sunt referent stiintific la revista Jurnal Medical Brasovean
(jurnalmedicalbrasovean@yahoo.com; ISSN (print): 1841-0782; e-ISSN: 2247-4706) si la revista
Bulletin of Transilvania University of Brasov. Series VI: Medical Sciences (ISSN (Print): 2065-2216;
ISSN (CD-ROM): 2065-2224; ISSN (Online): 2971-9402; ISSN-L: 2065-2216), indexate Tn baze de
date internationale. Sunt referent stiintific pentru articole publicate in reviste din editura de
reviste/jurnale stiintifice MDPI (Fig, 16).

105


mailto:jurnalmedicalbrasovean@yahoo.com

Teza de abilitare

Maria-Elena COCUZ

We are pleased to confirm that

Maria Flena C'oca,;

Healthcare, Antibiotics

REVIEW CONFIRMATION CERTIFICATE

has reviewed 5 papers for the following MDPI journals in the period 2023-2024:

Medicina, International Journal of Environmental Research and Public Health,

ol

Dr. Shu-Kun Lin, Publisher and President
Basel, 16 May 2024

MDPI is a publisher of open access, international, academic journals. We rely on active researchers, highly qualified in their field to provide
review reports and support the editorial process. The criteria for selection of reviewers include: holding a doctoral degree or having an

equivalent amount of research experience; a national or international reputation in the relevant field; and having made a significant
contribution to the field, evidenced by peer-reviewed publications.

Fig. 16 — Certificat de recenzor pentru grupul de publicare MDPI — 2023-2024
Recunoasterea internationala este evidentiata prin articolele stiintifice publicate in reviste
internationale cotate ISI WOS: 22 articole, cu 270 (260 fara autocitari) citari si un indice HIRSCH
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2.4. Experienta de management si de conducere

Activitatea manageriala este reprezentata de numeroasele pozitii pe care le-am ocupat
in cadrul Spitalului Clinic de Boli Infectioase Brasov, actualul Spital de Pneumoftiziologie si Boli
Infectioase din Brasov. Astfel, in perioada martie 1999 — ianuarie 2021 am ocupat functia de
medic sef de sectie, Sectia Clinica | Adulti din cadrul Spitalului Clinic de Boli Infectioase Brasov.
Tn perioada lanuarie 2021 — Aprilie 2022 am ocupat functia de director medical al Spitalului
Clinic de Boli Infectioase Brasov, iar din iunie 2022 si pana in prezent sunt sef de sectie Sectia
Clinica de Boli Infectioase | Adulti Tn cadrul Spitalului Clinic de Pneumoftiziologie si Boli
Infectioase Brasov. in calitate de sef de sectie am coordonat cu rigurozitate si corectitudine
activitatea profesionald a colectivului de cadre medicale implicate in activitatea de acordare a
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ingrijirilor medicale pacientilor din Sectia | Clinica Adulti Boli Infectioase, am raspuns de
calitatea actului medical, alaturi de atributiile asumate prin contractul de administrare.

Din anul 2020 pana in prezent sunt vicepresedinte al Colegiului Medicilor din Romania —
Filiala Brasov.

Fac parte din Consiliul de Administratie al Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Brasov si
al Spitalului Municipal din Sacele, judetul Brasov.
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(B-ii). Planuri de evolutie si dezvoltare a carierei

Evolutia mea profesionald a fost, este si va fi o imbinare armonioasa si constructiva a
activitatii mele medicale, ca profesionist in sfera bolilor infectioase, cu activitatea didactica, de
educare si formare a specialistilor in sectorul medical si cu cea de cercetare stiintifica, de
contributie la progresul cunostintelor in vastul domeniu medical si in altele conexe acestuia.

Un aspect important pe care I-am urmarit de-a lungul carierei profesionale academice si
pe care voi continua sa-l urmaresc este cresterea reputatiei stiintifice a departamentului din
care fac parte, a Facultatii de Medicina si a Universitatii Transilvania din Brasov.

A. Plan de dezvoltare a carierei profesionale medicale

n contextul unei evolutii extrem de rapide a cunostintelor in domeniul medical consider ca
esentiala continuarea pregatirii profesionale ca si medic, in vederea cresterii permanente a
calitdtii actului medical, in stransa legatura cu perfectionarea abilitatilor didactice si de
cercetare. Pregatirea medicala continua este o necesitate si o ,obligatie” morald a fiecarui
medic.

Ca si directii generale de continuare a dezvoltarii carierei profesionale de medic mi-am

propus:

e Activitati de educatie medicald continud, prin participarea activa, fizica sau on-line, la
diferite manifestari stiintifice, work-shop-uri si cursuri de actualizare a cunostintelor pe
anumite tematici medicale, sustinute de specialisti din tara si din strainatate

e Continuarea dezvoltarii abilitatilor clinice prin participare activa la rezolvarea unor
situatii clinice in medii simulate (prezentari de cazuri clinice on-line pe diferite site-uri
medicale); perfectionarea in utilizarea tehnologiilor avansate de diagnostic (tehnici de
biologie moleculara)

e Participarea in echipe multidisciplinare la dezvoltarea de noi dispozitive medicale sau
programe de imbunatatire a starii de sanatate a oamenilor

e Instruire in domeniul furnizarii de consultatii de specialitate in mediu virtual pe
platforme medicale specializate on-line

e Continuarea actiunilor de colaborare profesionala medicala intre diferite institutii
medicale in vederea cresterii calitatii serviciilor medicale oferite pacientilor si totodata
pentru realizarea de activitati de cercetare stiintifica multicentrica

e Continuarea dezvoltarii aptitudinilor de management si oferirea de expertiza in
domeniul bolilor infectioase pentru diferite institutii, companii farmaceutice

e Implicarea in studii clinice de dezvoltare a unor noi tehnologii de diagnostic sau a unor
noi resurse terapeutice

e Participarea la actiuni de promovare a politicilor de sanatate si educatie medicala in
societate in diferite problematici de actualitate (Ex. vaccinarea ca metoda eficienta de
prevenire a unor boli etc.)

B. Plan de dezvoltare a carierei profesionale didactice
Activitatile didactice sunt in stransa legatura cu activitatea profesionala medicala si cu cea
de cercetare stiintifica. Consider ca demersurile didactice trebuie sa fie indreptate catre
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armonizarea metodelor de predare-invatare cu necesitatile actuale de pregatire profesionala a
studentilor.

Dezvoltarea carierei mele profesionale didactice se va baza pe vasta experienta acumulata
de-a lungul zecilor de ani de activitate didactica cu studentii diferitelor cicluri de pregatire
(licenta, masterat, indrumare doctoranzi in comisiile de indrumre).

Astfel imi propun sa depun toate eforturile pentru finalizarea cat mai rapida a etapelor
necesare avansarii spre statutul de profesor universitar si coordonator de doctorat.

Ca si directii de dezvoltare a carierei profesionale didactice mi-am propus:

® Depunerea tuturor eforturilor pentru finalizarea cat mai rapida a etapelor necesare avansarii
spre statutul de profesor universitar si coordonator de doctorat

® Dezvoltarea practicilor pedagogice prin participarea la cursuri de predare avansata, digitala

® Realizarea de materiale educationale accesibile si bine documentate, inclusiv digitalizate
(cursuri on-line, simulatoare de cazuri clinice virtuale) precum si resurse interactive pentru
studenti si medicii rezidenti

® Prin continuarea metodelor de invatare pe echipe sau prin studiile de caz dar si prin
incurajarea studiului individual Tmi propun implicarea studentilor in rezolvarea diferitelor
situatii medicale pe care le pot intalni Tn viitoarea profesie, cu accent pe interventia
personalizata asupra pacientului

® Organizarea de cursuri postuniversitare pe problematici actuale din domeniul bolilor
infectioase (boli reemergente, boli emergente, politici de antibioterapie, infectii asociate
asistentei medicale etc.) pentru medici rezidenti si specialisti din diferite specialitati
medicale

® Participarea la cursuri de management educational in vederea Tmbunatatirii continue a
calitatii activitatii didactice.

C. Plan de dezvoltare a activitatii de cercetare stiintifica

Cercetarea stiintifica este un atribut academic obligatoriu pe tot parcursul carierei didactice.
Pandemia de COVID-19 a dovedit inca odata importanta cercetarii stiintifice continue in
domeniul medical. Cercetarea stiintifica ofera posibilitatea de a gasi solutii pentru probleme
medicale complexe si de a imbunatati calitatea ingrijirilor acordate pacientilor. Activitatea de
cercetare stiintificd ofera astfel o contributie personald semnificatica la dezvoltarea domeniului
medical.

Tmi propun ca si in viitorii ani s-mi continui activitatea de cercetare stiintificd, astfel ncat
ma voi orienta spre propus urmatoarele actiuni:

® Realizarea de cercetadri medicale bazate pe vasta si extrem de variata activitate medicala ce
se desfasoara in Spitalul Clinic de Pneumoftiziologie si Boli Infectioase din Brasov, in care
activez ca medic infectionist, in colaborare si cu alte spitale din Brasov si din tara; rezultatele
acestor cercetari se vor concretiza n publicarea de articole stiintifice in reviste
internationale de renume, precum si in reviste nationale: totodata rezultatele acestor
cercetari vor fi prezentate la conferinte si congrese stiintifice

® Continuarea cercetarilor privind rezistenta microbiana la antibiotice prin extinderea utilizarii
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tehnicilor de biologie moleculara

® Continuarea cercetarilor privind infectia cu Clostridioides difficile la diferite categorii de
pacienti

® Continuarea cercetadrilor in domeniul bolilor reemergenet (rujeold, tuse convulsiva) si
emergente (infectia cu metapneumovirus uman etc.)

® Participarea la proiecte de cercetare in domeniul medical sau in echipe multi- si
interdisciplinare pentru dezvoltarea de interventii inovative in domeniul sanatatii

® Implicarea in proiecte de cercetare de evaluare a posibilitatii de implicare a inteligentei
artificiale Tn cresterea calitatii activitatii medicale si didactice educationale

® Implicarea in studii clinice de cercetare pentru dezvoltare a unor noi tehnologii de diagnostic
sau a unor noi resurse terapeutice

® |mplicarea in activitatea de indrumare a studentilor sau medicilor rezidentilor care dorec sa
se orienteze spre cercetarea stiintifica

® QOrganizarea de evenimente stiintifice sub egida Universitatii Transilvania din Brasov, in
cadrul carora sa fie diseminate rezultatele cercetarii stiintifice a tuturor participantilor.

De mare interes pentru mine in ceea ce priveste activitatea de cercetare siintifica in prezent
sunt bolile reemergente prevenibile prin vaccinare (tusea convulsiva si rujeola), alaturi de
problematica infectiilor asociate asistentei medicale in contextul multirezistentei bacteriene la
antibiotice. Aceste teme vor fi abordate in cadrul viitoarelor cercetari stiintifice, desfasurate ca
activitati individuale sau in contextul lucrarilor de disertatie si, sper, si de doctorat.

Nu in ultimul rand Tmi voi continua activitatea de cercetare in ceea ce priveste diferite
aspecte etice din cadrul activitatii medicale si didactice.
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