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Rezumat

Echinococoza chistica (EC) este o zoonoza cauzata de taenia Echinococcus
granulosus sensu lato. Aceasta afectiune parazitara reprezinta o problema de sanatate
publica in multe parti ale lumii din cauza potentialului sdu de a provoca morbiditate si
mortalitate semnificativa. Rate crescute ale prevalentei EC sunt adesea observate in
zonele rurale si pastorale, unde céinii se plimba liber, iar ouale acestui parazit

contamineaza mediul.

Transmiterea la om are loc prin ingestia de apa, alimente, sol contaminat cu oua
sau prin contactul apropiat cu cainii. Boala raméane asimptomatica o perioada lunga de
timp iar simptomatologia apare de obicei din cauza cresterii chistului sau aparitiei

complicatiilor.

Diagnosticul EC se bazeaza pe tehnici imagistice (ultrasonografie, radiografie,
tomografie computerizata si rezonanta magnetica). Aceste metode sunt utile pentru
stabilirea locatiei si stadiului chisturilor hidatice. Testele serologice sunt utilizate pe scara
larga ca teste de screening sau de confirmare, pe langa tehnicile imagistice. Scopul
testarii serologice este de a identifica anticorpii specifici IgG anti-Echinococcus

granulosus.

Raspéandirea EC in populatie poate fi masurata prin studii retrospective, anchete
serologice si moleculare. Studiile retrospective ofera informatii valoroase cu privire la
epidemiologie si evidentiaza provocarile asociate cu diagnosticul si tratamentul bolii.
Anchetele serologice sunt instrumente vitale pentru supravegherea si gestionarea CE,
deoarece faciliteaza detectarea persoanelor afectate, monitorizeaza raspéandirea infectiei
si eficacitatea masurilor de control. Studiile moleculare, pe de alta parte, pot oferi
informatii despre dinamica transmiterii EC, rolul animalelor salbatice si domestice ca

gazde intermediare si impactul activitatilor umane asupra ciclului de viata al parazitilor.

Importanta studiilor efectuate deriva din faptul ca diagnosticarea precoce a

chisturilor hidatice poate preveni complicatiile si poate imbunatati evolutia pacientului. In



plus, cunoasterea genotipului responsabil pentru infectie poate ajuta la prevenirea
transmiterii ulterioare a infectiei. Scopul cercetarii a fost de a investiga epidemiologia EC
din Vestul Romaniei si distributia moleculara a genotipurilor/speciilor de E. granulosus

implicate in infectia la om.

Continutul tezei de doctorat este structurat in trei parti, partea generala, partea

speciala si concluziile:

Partea generala prezinta stadiul actual al cunostintelor referitoare la tema studiata.
Au fost abordate aspecte legate de taxonomie, epidemiologie, manifestarile clinice ale
infectiei si metodele de diagnosticare a acesteia. Au fost prezentate date colectate la nivel
mondial privind cazurile spitalizate, seroprevalenta infectiei si distributia moleculara a

speciilor/ genotipurilor responsabile pentru cazurile de EC la om.

Partea speciala include cinci studii privind epidemiologia EC in doua judete din
Vestul Roméniei: Arad si Timis. Aceste studii au inclus o investigatie serologica a
prevalentei si potentialilor factori de risc pentru infectia cu Echinococcus granulosus la
donatorii de sénge, trei investigatii retrospective ale cazurilor spitalizate cu hidatidoza si,
in final, identificarea moleculara a speciilor/genotipurilor responsabile de EC la pacientii

internati din Vestul Romaniei.

Concluziile includ cele mai relevante aspecte observate in cele cinci studii

epidemiologice si recomandari pentru prevenirea si controlul EC.
Aceasta cercetare a avut trei obiective principale:

e estimarea seroprevalentei anticorpilor anti-Echinococcus si identificarea
factorilor de risc asociati prevalentei la donatorii de sange sanatosi din
judetul Timis;

e evaluarea caracteristicilor demografice si datelor clinice ale pacientilor cu
EC internati in clinicile chirurgicale din spitalele de referinta din judetele
Timis si Arad;

e determinarea genotipurilor de Echinococcus care sunt implicate in EC

umana in vestul Romaniei.



Pentru realizarea acestor obiective au fost efectuate cinci studii. Pentru primul
obiectiv a fost realizat un studiu la donatorii de sange sanatosi. Pentru cel de-al doilea
obiectiv, au fost efectuate trei studii: un studiu retrospectiv care a avut ca scop evaluarea
cazurilor de EC la adulti, un studiu epidemiologic care a avut ca scop evaluarea cazurilor
de EC la copii si un studiu care a avut ca scop compararea caracteristicilor epidemiologice
ale bolii la adulti si copii. Pentru al treilea obiectiv, a fost efectuat un studiu molecular

utilizand probe colectate de la indivizi tratati chirurgical pentru EC.

Seroprevalenta anticorpilor anti-Echinococcus granulosus si a
factorilor de risc asociati cu prevalenta la donatorii de sange din

Vestul Romaniei

Primul studiu a avut ca scop determinarea seroprevalentei anticorpilor anti-
Echinococcus si a potentialilor factori de risc asociati prevalentei la donatorii de sange
sanatosi din Vestul Romaniei. In acest sens, a fost realizat un studiu transversal pe 1347
de donatori de sange sanatosi consecutivi din judetul Timis. Recrutarea participantilor a
avut loc in perioada 19 noiembrie - 21 decembrie 2018 la Centrul Regional de Transfuzie
Sanguina din Timisoara. Subiectii au fost testati pentru identificarea anticorpilor anti-

Echinococcus de tip 1gG utilizand metoda ELISA.

Seroprevalenta anticorpilor anti-Echinococcus in lotul de studiu a fost de 2.8%
(38/1347). Rata seroprevalentei a fost de 3.7% (22/592) la femei si de 2.1% (16/755) la
barbati. Anticorpii anti-Echinococcus au fost detectati la 2.3% (14/607) la grupa de varsta
18-30 ani, 3.6% (13/359) la grupa de varsta 31-40 ani, 2.9% (8/272) la grupa de varsta
41-50 ani si 2.8% (3/109) la grupa de varsta 50-63 ani. Rata seroprevalentei a fost de
3.1% (30/979) in mediul urban si 2.2% (8/368) in mediul rural. Nu au existat asocieri
semnificative intre prezenta anticorpilor anti-Echinococcus si sexul, locul de resedinta,

varsta, interactiunea cu cainii sau cresterea oilor ale participantilor la studiu.



Acesta a fost primul studiu din Europa care a evaluat seroprevalenta anticorpilor
anti-Echinococcus la donatorii de sange sanatosi. Rezultatele indica faptul ca infectia cu

Echinococcus poate fi prezenta la indivizi asimptomatici.

Echinococoza chistica la adultii spitalizati in Vestul Romaniei:
2007-2022

Al doilea studiu sa concentrat pe caracteristicile epidemiologice ale EC la adulti din
judetele Arad si Timis. Au fost examinate retrospectiv fisele medicale ale persoanelor
internate cu EC in perioada 1 ianuarie 2007 — 1 septembrie 2022, in centrele de referinta
pentru chirurgie generala si toracica de la Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Arad,
Spitalul Clinic Municipal de Urgenta Timisoara si Spitalul Clinic Judetean de Urgenta ,Pius

Brinzeu” Timisoara.

Au fost colectate si analizate statistic informatii privind varsta, sexul, locul de
resedintd, durata spitalizarii, numarul de spitalizari asociate cu EC, localizarea chistului,

numarul de chisturi, investigatiile, prezenta complicatiilor si terapia.

Studiul a inclus 366 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 18 si 90 de ani. Rata de
spitalizare a fost mai mare la persoanele intre 50 - 59 de ani (22.7%, 83/366), si la
persoanele care locuiesc in regiunile rurale (61.5%, 225/366). Femeile au reprezentat
53% (194/366) din cazuri. In perioada de studiu a fost observaté o tendintd descendent&
(R? = 0,346, p = 0.02) a numarului de cazuri. in 82.5% (302/366) din cazuri, chisturile au
fost gasite in ficat. S-a observat o corelatie semnificativa statistic intre sexul pacientului si
organul afectat (p = 0.01). In cazul afectarii plamanilor si a splinei, ratele au fost mai

crescute in randul barbatilor in comparatie cu femeile (p=0.01).

Complicatile au fost prezente la 26.8% dintre pacienti. Complicatiile cel mai
frecvent raportate au inclus fistula biliara, alergia si infectia chisturilor. Durata medie de
spitalizare pentru pacientii care au dezvoltat complicatii a fost de 15.7 + 8.3 zile, aceasta

fiind mai mare decéat durata medie de spitalizare pentru pacientii fara complicatii (11.5



7.3 zile) (0=0.001). Durata spitalizarii a fost >14 zile la 51% (50/98) dintre pacientii cu
complicatii, comparativ cu 25% (67/268) la pacientii fara complicatii (p < 0.001). Chirurgia
a fost tratamentul de electie in 81.4% (298/366) dintre cazuri, urmata de tehnica PAIR in
14.5% (53/366) dintre cazuri.

Rezultatele acestui studiu indica faptul ca aceasta boala zoonotica raméane o
problema semnificativa de sanatate publica in Vestul Romaniei, iar persoanele
diagnosticate cu EC necesita spitalizare si ingrijiri medicale extinse. Boala a fost raportata
cel mai frecvent la locuitorii din mediul rural. Tn majoritatea cazurilor, ficatul a fost organul
cel mai afectat. Pacientii cu chisturi hidatice pulmonare au necesitat o spitalizare mai
indelungatéd comparativ cu cei cu alte localizari. Chirurgia a fost terapia de electie in

majoritatea cazurilor.

Echinococoza chistica la copiii spitalizati in Vestul Romaniei: 2007 -
2022

Al treilea studiu a examinat aspectele epidemiologice ale EC la copiii internati in
perioada 2007 - 2022 la Spitalul Clinic Judetean de Urgenta din Arad si Spitalul Clinic de

Urgenta pentru Copii ,Louis Turcanu” din Timisoara.

Fisele medicale, realizate intre 1 ianuarie 2007 si 1 septembrie 1 2022, au fost
examinate retrospectiv. Au fost investigate bazele de date ale spitalelor si dosarele
medicale. Au fost colectate si analizate date privind varsta, sexul, locul de resedinta,

durata spitalizarii, localizarea chistului si prezenta complicatiilor.

Studiul a inclus 60 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 3 si 17 ani. Cel mai mare
numar de cazuri a fost observat la grupa de varsta 11-17 ani (65%, 39/60) si la pacientii
din mediul rural (68.3%, 41/60). Baietii au reprezentat 60% (36/60) din numarul total de
cazuri. In perioada studiatd s-a observat o tendinta descendentd a numarului de cazuri
(p=0.04, R?=0.28).



Cel mai afectat organ a fost ficatul in 71.7% (43/60) dintre cazuri, urmat de plamani
in 25% (15/60) dintre cazuri. in afectarea pulmonara, béietii au avut rate de infectie mai
mari in comparatie cu fetele (p=0.01). Complicatiile au fost prezente in 23.3% (14/60)

dintre cazuri si suprainfectia chistului a fost raportata cel mai frecvent.

In ciuda tendintei de scadere a numarului de cazuri cu EC la copii, boala rdmane
o problema grava de sanatate publica. Prezenta EC la copii arata ca acestia au fost expusi
la parazit in timpul copilariei. Un numar mai mare de cazuri a fost observat la grupa de
varsta 11-17 ani, la baieti, si la copiii din mediul rural. Ficatul a fost organul cel mai afectat,

urmat de pldman. in implicarea pldmanilor, baietii au fost mai afectati decat fetele.

Echinococoza chistica la copiii si adultii spitalizati in Vestul Romaniei:
2007-2022

Scopul celui de-al patrulea studiu a fost de a compara caracteristicile demografice
si epidemiologice ale EC la copiii si adultii din Vestul Romaniei, folosind datele spitalicesti
inregistrate intre 2007 si 2022.

Aceasta cercetare a inclus 426 de persoane cu EC (3-90 de ani, varsta
medie=41.9), dintre care 14.1% (60/426) au fost copii si 85.9% (366/426) au fost adulti.
S-a inregistrat o scadere a numarului de cazuri in perioada de studiu, de la 47 de cazuri
in 2007 la 11 cazuri in 2022 (p= 0.004). in general, a fost observata si o tendinta de
scadere a incidentei EC in perioada de studiu (R>=0.47, p=0.003). Trendul incidentei la
adulti a scazut de la 3.07/105 locuitori adulti in 2007 la 1.01/105 locuitori adulti in 2022
(R?=0.38, p=0.009). La copii, incidenta EC a scazut de la 7.03/105 in 2007 la 0.42/105 in
2022 (R?=0.27, p=0.03) (Figura 1).
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Figura 1. Incidenta EC la copiii si adultii din Vestul Roméniei in perioada 2007 - 2022

La trei din patru cazuri (92.3%, 393/426) a fost afectat un singur organ. Copiii
(16.7%, 10/60) au avut o ratda mai mare de afectare multiorganica decat adultii (6.3%,
23/366; p = 0.005). Cel mai afectat organ a fost ficatul atat la copii, cat si la adulti (81%,
345/426). Cu toate acestea, copiii (25%, 15/60) au avut mai multe cazuri de implicare
pulmonara decat adulti (13.1%, 48/366) (p=0.02). Majoritatea pacientilor (74.9%,
319/426) au avut o singura spitalizare. Cu toate acestea, copiii au avut o rata mai mare
de spitalizari multiple (40%, 24/60) comparativ cu adultii (22.7%, 83/366, p = 0.004).

EC este o boala zoonotica grava care afecteaza oameni de toate varstele. Ratele
de infectare au fost mai mari la copii si la adultii din mediul rural. Ficatul a fost organul cel
mai afectat atat la copii, cat si la adulti, dar in afectarea pulonara copiii au fost mai afectati.
Rata de implicare a mai multor organe a fost mai mare la copii comparativ cu adultii.
Spitalizarile multiple au fost raportate mai frecvent la copii decéat la adulti.

Chiar daca numarul cazurilor a inregistrat o scadere, pacientii cu EC necesita
spitalizare si ingrijiri medicale de specialitate, ceea ce sugereaza ca boala raméane o

problema de sanatate publica in Vestul Romaniei.



10

Identificarea genotipurilor de Echinococcus granulosus sensu
lato (s.l.) responsabile de echinococoza chistica umana in Vestul

Romaniei

Al cincilea studiu s-a concentrat pe epidemiologia moleculara a hidatidozei umane
in Vestul Romaniei. Cercetarea a cuprins persoane care au fost tratate chuirurgical de EC
in spitalele din judetul Timis in perioada 2019 -2022. In timpul interventiei chirurgicale,
lichidul hidatic si/sau membranele chistice au fost extrase din ficat, plamani, chisturi
peritoneale, pancreatice, splenice si chisturi osoase si analizate molecular. Gena
mitocondriala NADH dehidrogenaza 1 (nad1) a fost amplificata folosind primerii JB11 (5'-
AGATTCGTAAGGGGGCCTAATA-3') si JB12 (5'-ACCACTAACTAATTCACTTTC-3").

Au fost prelevate probe de la 26 de indivizi cu varsta cuprinsa intre 20 si 84 de ani;
65.4% (17/26) dintre indivizi erau din mediul rural si 65.4% (17/26) dintre pacienti erau
femei. In probele testate au fost detectate complexul Echinococcus granulosus G1-3 Si
Echinococcus canadensis G7. Secventierea a indicat ca E. canadensis G7 a fost prezent
in 84.6% (22/26) dintre probe. Complexul Echinococcus granulosus G1-G3 a fost
identificat Tn 15.4% (4/26) dintre probe: G1 a fost identificat in 2 cazuri si G3 tot in 2 cazuri.

Aceasta este prima cercetare care subliniazd semnificatia Echinococcus
canadensis G7, la oamenii din Vestul Romaniei. Aceste constatari sugereaza un rol major

al porcului Tn mentinerea ciclului de viata al E. granulosus in Vestul Romaniei.

CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

in literatura stiintifica exista informatii limitate privind situatia epidemiologica a EC
in Romania. Aceasta teza de doctorat include prima lucrare stiintificd din Europa care
evalueaza seroprevalenta infectiei cu Echinococcus la donatorii de sange sanatosi. Mai
mult de atat, au fost evaluate caracteristicile epidemiologice ale EC la copii si adulti din

Vestul Romaniei si au fost investigate genotipurile de Echinococcus responsabil de
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infectie la pacientii tratati chirurgical pentru EC. Toate obiectivele acestei teze au fost

indeplinite, rezultand o cercetare extinsa cu rezultate semnificative.

Aceasta teza de doctorat prezinta date noi si esentiale privind epidemiologia E.
granulosus in vestul Romaniei. Principalele concluzii rezultate in urma cercetarii de fata

sunt urmatoarele:

1. Seroprevalenta anticorpilor anti-Echinococcus la donatorii de sange a fost

evaluata pentru prima data in Europa si Romania.

2. Prevalenta de 2.8% la donatorii de sange sugereaza ca aceasta infectie

zoonotica poate fi intalnita la indivizi sanatosi, asimptomatici.

3. In populatia adultd, EC a fost observata cel mai frecvent la rezidentii din mediul

rural

4. La adulti, in majoritatea cazurilor s-a observat afectarea unui singur organ, iar

ficatul a fost organul cel mai afectat.

5. La adultii cu EC pulmonara si renala, ratele de infectie au fost mai mari la

barbati comparativ cu femeile.

6. Pacientii adulti cu afectare pulmonara au necesitat o spitalizare mai indelungata

comparativ cu cei cu alte localizari.

7. Prezenta complicatiilor la adulti a determinat o prelungire a perioadei de

spitalizare.

8. La copii, boala a fost mai raspandita la baieti, la locuitorii din mediul rural si la

grupa de varsta 11-17 ani.

9. 1n majoritatea cazurilor pediatrice a fost observata afectarea unui singur organ,

iar ficatul a fost organul cel mai afectat.
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10.La copiii cu EC pulmonara, ratele de infectie au fost mai mari la baieti

comparativ cu fetele.

11.1n EC pulmonara, au fost raportate mai multe cazuri la copii comparativ cu

adultii.

12.La copii implicarea multiorganica a fost mai frecvent raportata in comparatie cu

adultii.

13.Rate mai mari de prezentare multipla la spital au fost inregistrate la copii

comparativ cu adultii.

14.S-a inregistrat o scadere a incidentei si a numarului de cazuri de EC la copii Si
adulti intre 2007 si 2022

15.Desi s-a observat o tendinta descendenta a incidentei si numarului de cazuri
atat la copii, cat si la adulti, pacientii diagnosticati cu CE au avut nevoie de

spitalizare si tratament medical prelungit.

16.Genotipul cel mai frecvent la om cu CE din Vestul Romaniei a fost

Echinococcus canadensis G7.

Rezultatele acestei cercetari pot servi drept fundament pentru investigatii ulterioare
si evidentiazd necesitatea unor metode eficiente pentru prevenirea raspandirii acestei
zoonoze. Strategiile de sanatate publica ar trebui puse in practica si imbunatatite in mod
constant. Programele de supraveghere sunt esentiale pentru intelegerea tabloului
epidemiologic al acestei boli, luarea de masuri in regiunile cu risc si stabilirea prioritatilor.
De asemenea, sunt necesare date pentru a evalua rezultatele activitatilor de control si

pentru a urmari progresul masurilor de control implementate.

Concluziile cercetarii prezentate in aceasta teza de doctorat ofera o imagine de
ansamblu asupra amplorii infectiei cu Echinococcus in Vestul Romaniei. Cercetarea de
fatd are un impact international deoarece imbunatateste cunostintele asupra

caracteristicilor epidemiologice ale EC, dezvaluie existenta anticorpilor anti-Echinococcus
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in randul donatorilor de sange sanatosi asimptomatici si prezinta rolul major al
Echinococcus canadensis G7 in infectia umana. Datele epidemiologice ale tezei vor fi
utile comunitatii stiintifice nationale si internationale pentru studii viitoare si pentru
dezvoltarea strategiilor de management de caz si a programelor de prevenire. Masuri de
preventie si control trebuie implementate pentru a reduce prevalenta si povara EC in

Romania.



