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Anul 2014, inceputul erei
post - antibiotice

Organizatia Mondiala a Sanatatii, Centrul de Control al Bolilor din Atlanta, S.U.A. si prestigioase
reviste stiintifice semnaleaza inceputul unei ere noi, ulterioare erei antibioticelor, cu care se va
confrunta omenirea.

Raportul Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) transmis in ziua de 30 aprilie 2014
mentioneaza ca bacteriile rezistente la antibiotice pot afecta pe oricine, la orice varsta, in orice
tara. OMS a mentionat ca, atunci cand bacteriile devin rezistente la antibiotice, bacteriile se
schimba si antibioticele nu mai actioneaza asupra infectiilor. Astfel, OMS tine sa sublinieze:
“acum, aceasta este o problema majora de tratament pentru sanatatea publica”.

Dr. Keiji Fukuda, asistent al directorului general pentru securitatea sanatatii de la OMS, a cerut
sa se initieze urgent o actiune coordonata in acest domeniu deoarece omenirea este intr-o era
post-antibiotice, in care infectiile comune si traumatismele minore, tratabile de zeci de ani, pot
din nou, sa omoare. Studiul numit “Antimicrobial resistance: global report on surveillance”
contine informatii din 114 tari. Acesta nu constituie un tablou complet al rezistentei la
antibiotice, dar este cel mai cuprinzator din cate s-au realizat vreodata.

Acest raport se referd la rezistenta la antibiotice a sapte tipuri de bacterii care sunt responsabile
de boli comune, dar grave. Acestea includ septicemiile, diareea, pneumonia, infectiile
tractusului urinar si gonoreea. Fukuda a mentionat cd frecventa bacteriilor rezistente la
antibiotice in aceste infectii este foarte mare.

Mai mult, in raport Fukuda sustine ca in toatd lumea, spitalele raporteaza infectii netratabile
sau aproape netratabile, iar medicamentele de ultimad generatie sunt complet ineficiente
pentru unele dintre acestea. In plus, nu numai cé unele infectii simple devin netratabile, dar si
antibioticele devin ineficiente la prevenirea infectiilor ce afecteaza persoanele cu sistemul
imun compromis: bolnavii de cancer, pacientii sub tratament chimioterapic, copii nascuti
prematur.

Fukuda subliniaza importanta acestui aspect, explicand faptul ca rezistenta la antibiotice se
traduce in ineficienta acestor medicamente atunci cand este nevoie de ele “pentru noi toti,
pentru membrii familiilor noastre, pentru prietenii nostri”.
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Raportul OMS:
aspectele importante!

OMS a constatat ca infectiile intestinale produse de Klebsiella pneumoniae sunt printre cele mai
raspandite la nivel mondial. Aceasta este una dintre cauzele principale ale infectiilor
intraspitalicesti, precum pneumonia, unele infectii din sange, infectii ale nou-nascutilor si ale
pacientilor de la terapie intensiva. Se pare ca, in unele tari, tratamentul cu antibiotice din grupa
carbapenem (beta-lactamazelor), nu ar fi eficient la mai mult de jumatate dintre pacienti.

La fel de cunoscutd este si rezistenta la unul dintre cele mai intrebuintate antibiotice -
fluoroquinolonele - cu care se trateaza infectiile tractusului urinar cauzate de Escherichia coli. Si
n acest caz, s-a constatat cd in unele tari, tratamentul mentionat este ineficient la mai mult de
jumatate dintre pacienti.

Rezistenta la tratamentul gonoreei cu cea de-a treia generatie de cefalosporine s-a constatat in
Canada, Australia, Anglia, Japonia, Africa de Sud si o parte din Europa de est si de vest. OMS a
constatat cd in fiecare zi, mai mult de un milion de persoane din lume contacteaza gonoree.

Fukuda insista asupraimportantei urmarilor pe care le are o infectie netratabila, explicand c3, in
unele cazuri, se pot dezvolta forme cronice, cum este cazul gonoreei care, in faza cronica, duce
la infertilitate si sarcini extrauterine. Mai mult, copii ndscuti de mame cu gonoree netratatad se
pot naste orbi.

Pe continentele americane, s-a gasit un procent mare de tulpini de Escherichia coli rezistente la
doua antibiotice din cea de-a treia generatie de cefalosporine si fluoroquinolone. Tn raportul
OMS, se mentioneaza ca, in unele situatii, “90% dintre infectiile cu Staphylococcus aureus sunt
raportate a fi rezistente la methicilina (MRSA), aceasta insemnand ca tratamentul cu antibiotice
standard nu mai este eficient”.

Mai mult, in raport se explica si faptul ca rezistenta la antibiotice prelungeste suferinta si creste
riscul de mortalitate. Astfel, este foarte probabil ca 64% dintre pacientii care s-au infectat cu
MRSA, sa moara. Legat de aceasta, Fukuda anunta: “Noi anticipam mai multe cazuride deces!”.
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Ce este de facut?

Tn raport, se precizeaza cd multe tri nu au sisteme sau instrumente corespunzitoare pe care sd
le foloseasca in problemele legate de rezistenta la antibiotice. Punand pe primul loc problema
prevenirii infectiilor, OMS sustine reducerea consumului de antibiotice peste tot in lume,
explicand ca metodele de prevenire trebuie sa vizeze o igiena mai buna, accesul la apa curata,
masuri mai stricte de control ainstitutiilor medicale si vaccinarile.

Scopul raportului OMS este relevarea necesitatii dezvoltarii unor standarde de sanatate si
metode care sa ajute tarile, sa gdseasca solutii privind rezistenta la antibiotice. Astfel,
recomandarile OMS sunt:

- Pentru cetateni: sa foloseascd antibiotice prescrise de doctor, sa le foloseasca toatd
perioada prescrisa si sa nu fractioneze acest tratament.

- Pentru personalul medical si farmacisti: sa Tmbundtateasca masurile de prevenire si
control, sa prescrie si sa vanda antibioticele numai cand este necesar si daca sunt
recomandate pentru infectiain cauza.

- Pentru factorii de decizie politica: sa intareasca controlul rezistentei la antibiotice, sa
creasca capacitatea laboratoarelor si sa reglementeze folosirea corecta a medicamentelor.
- Pentru sectorul industrial: sa stimuleze inovarea, cercetarea si aparitia de noi mijloace si
schimburi de informatii.
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Era post-antibiotice prezentata
de personalitatile din lumea medicala

Sir Alexander Fleming a precizat intr-un interviu acordat in
1945 ziarului The New York Times, ca este ingrijorat deoarece
utilizarea incorecta a penicilinei ar putea duce la selectia “unor
mutante” rezistente ale Staphylococcului auriu, tulpini care pot
cauza infectii mai serioase. Si s-a dovedit cd a avut dreptate. La
numai un an de la aceasta declaratie, un numar semnificativ de
tulpini ale acestei bacterii au devenit rezistente la penicilina.
Dupa cativa ani, 50% nu mai erau sensibile la acest nou
medicament.

Levy SB, ed. The Antibiotic Paradox: How the Misuse of Antibiotics Destroys Their Curative
Powers, 2nd ed. Cambridge, MA: Perseus Publishing;2002.pp. 114.

Suntem noiin era post-antibiotice?

Rezistenta la antibiotice, initial o problema a pacientilor cu boli
severe siimunosupresie cauzata de infectiile intraspitalicesti, s-a
extins acum, in colectivitate, creand probleme serioase in
stabilirea diagnosticului si aplicarea tratamentului potrivit.

Alfonso J. Alanis, Indianapolis, S.U.A.
(11iune 2005)

O era post-antibiotice inseamna, ca efect, un sfarsit al
medicinei moderne asa cum o stim noi. O banald amigdalitd sau
o zgarieturd pe genunchiul copilului pot din nou, sa omoare.

Dr. Margaret Chan.

Director General al OMS
(14 martie 2012)




imunZ’instant

O speranta pentru fiecare

comare a) CSIS |

- csie ﬁw::“::.‘.:;:::
S|

9

“Daca nu suntem atenti, curand vom fi in era post-

antibiotice. Pentru unii pacienti si pentru unii microbi, noi am
intrat dejain aceastd erd.”

Dr. Tom Frieden,
Directorul CDC Atlanta, Ge.S.U.A.
(16 septembrie 2013)

“Sunt profund ingrijorat de faptul ca antibioticele,
care ne-au permis sd tratam infectii bacteriene ce altadata se
soldau cu moartea si care in trecut au salvat multe vieti, devinin
prezentdin ce in ce mai putin eficace."

TonioBorg
Comisarul european pentru sanatate
(16 noiembrie 2013)

“Un nou raport al OMS, primul care se referd la rezistenta la
antibiotice pe plan mondial, evidentiaza faptul ca aceasta
amenintare nu mai este de domeniul viitorului, deoarece
fenomenul se manifesta acum, in toate regiunile lumii si are
potentialul de a afecta pe oricine, la orice varsta, in orice tara”.

Dr. Keiji Fukuda,

Asistentul Directorului General
Pentru securitatea sanatatii OMS
(30aprilie2014)
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Anticorpii moderni
(IgY)

Productia de anticorpi la pdsari si extractia anticorpilor specifici din galbenusul de ou a devenit
un subiect atractiv pentru specialisti, fapt demonstrat de cresterea volumului in cercetare si a
datelor din literatura cu privire lalgY.

Rezultatele studiilor in vitro si in vivo privind imunoglobulinele (Ig) extrase din galbenusul oului
(Y) de gdina (Gallus domesticus) au devenit o mare speranta in prevenirea si combaterea unui
numar mare de bolilaom.

Interesul fata de imunoglobulinele preparate pe gaina este, in prezent, mare datoritd incidentei
din ce in ce mai ridicate a tulpinilor bacteriene rezistente la antibiotice. Literatura ofera multe
informatii cu privirela IgY:

- tehnologia de preparare a IgY-ului, tinand cont de mecanismul transferului anticorpilor

dinsangein gdlbenus

- caracteristicile si proprietatile IgY-ului versus ale IgG-ului

- cantitatea mare de anticorpi specifici produsa pe an, de o gdina (20-40 g IgY in total)

- eficacitatea IgY-ului specificin comparatie cu IgG-ul preparat pe iepuri, oi si soareci

- protocolul de imunizare

-metodologia de extractie a lgY-ului

- noi posibilitati de utilizare a IgY-uluiin medicina umana si medicina veterinara

-reducerea volumului de antibiotice folosite laom sianimale

- prepararea anticorpilor anti venin de sarpe si de scorpion

- intensificarea activitatii de cercetare in acest domeniu, in America de Sud, America

Centrald, Statele Unite ale Americii, Canada, Australia, Japonia, China, Coreea de Sud,

India, Cehia, Germania, Suedia si Romania

IgY-ul se bucura de multa atentie din partea specialistilor datorita diferentelor structurale fata
de IgG-ul de la mamifere si a reactivitatii in organismul uman. Caracteristicile care diferentiaza
IgY-ul de IgG fac din acest produs, o speranta in medicina, IgY-ul putand fi utilizat in mai multe
domenii de activitate.

n cadrul programului de cercetare (2012-2013) al Romvac Company S.A., s-au efectuat studii cu
privire la procedurile de obtinere a IgY-ului in conditii de laborator si productie.
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in acelasi timp s-au ficut experimente cu privire la purificarea IgY-ului si s-a studiat
specificitatea acestorimunoglobuline fata de antigenele care au fost folosite pentru imunizarea
gainilor.

Produsele biologice continand IgY-ul specific se prepard monovalent sau polivalent.
Imunoglobulinele Y s-au obtinut fata de tulpini bacteriene izolate din spitalele din Romania,
dintre care, multe tulpini bacteriene care s-au dovedit rezistente la antibiotice.

fnanul 2013, pentru evaluarea IgY-ului specific, s-a realizatin cadrul Romvac, testul de inhibare
a cresterii bacteriilor (IMB PaChi). Acest test este realizat pentru prima data in lume si el
constituie un ajutor de o importantda deosebita pentru specialistii din medicina umana si
veterinara. Testul se foloseste pentru confirmarea specificitatii si eficacitatii IgY-ului specific
fata de bacteriile patogene izolate de la pacienti. Aparitia fenomenului de inhibare a
multiplicarii bacteriilor permite o interventie specifica imediata asupra pacientilor.

in anul 2013 s-a demarat un program de cercetare intre Spitalul clinic de boli infectioase si
tropicale “Victor Babes” si Romvac Company S.A., cu privire la studiul in vitro si in vivo al IgY-
ului. Tn prima etapé s-au efectuat testari de laborator privind eficienta IgY-ului specific fatd de
tulpini bacteriene rezistente la antibiotice izolate de la pacienti. Rezultatele experimentelor
efectuate pana in prezent dovedesc ca IgY-urile specifice inhiba in vitro, multiplicarea
bacteriilor rezistente la antibiotice. Acest proces de inhibare se poate vedea cu ochiul liber sau
se evalueaza spectrofotometric. Evaluarile testului IMB PaChi confirma posibilitatea controlului
activitatii specifice a IgY-ului fata de bacteriile rezistente la antibiotice izolate de la pacient;i.

Descoperirea unui test de evaluare a inhibarii multiplicarii bacteriene in vitro ofera posibilitatea
unui tratament curativ eficace specific pentru fiecare tulpind bacterianad rezistenta la
antibiotice, in parte. Aceasta metoda permite cresterea eficientei imunoglobulinelor din grupul
IMUNOINSTANT preparate la Romvac si controlul acestor mijloace de tratament imunologic, la
om.

in functie de intensitatea réspunsului specific de inhibitie a multiplicarii bacteriilor, dar si de
timpul de inhibitie in vitro, se poate stabili conduita terapeutica. In aceste conditii, se poate
efecuta un tratament cu doza unica la 24 de ore sau cu doze fractionate la intervale diferite de
timp.

Informatiile recente obtinute in vitro cu privire la produsele IMUNOINSTANT fata de tulpinile
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rezistente la antibiotice izolate de la pacientii din spital, permit sa se aplice programe mai
eficiente de tratament la om, IgY-ul inhiband specific, cantitati mari de germeni patogeni, a
caror actiune este, astfel, neutralizata.

n acest scop, tratamentul trebuie s& fie controlat permanent cu mijloace de laborator, iar
programul, sa fie monitorizat corespunzator.

Urmatorul obiectiv al programului de cercetare se refera la prevenirea infectiilor
intraspitalicesti. Tn acest scop, IgY-ul din grupa IMUNOINSTANT poate proteja organismul
pacientului pre si post operator. Reducerea numarului de pacienti infectati in spitale, folosind
IgY-ul pentru prevenirea infectiei, reduce si numarul de surse de infectie din spitale.
Tratamentul prevenitv cu IgY se va stabili in functie de tulpinile izolate (tulpinile izolate si
incidenta acestora) in ultilmii 3 ani de zile. In functie de numarul acestora, se va prepara un IgY-
polivalent care sa cuprinda imunolgobuline specifice pentru fiecare specie bacterianain parte.

Concomitent cu programul de reducere a infectiilor intraspitalicesti, se pot realiza tratamente
cu IMUNOINSTANT pentru infectiile acute si cronice cu bacterii rezistene la antibiotice.
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Informatiile actuale
despre IgY

n 1893, Klemperer (1) a demonstrat cd in ou sunt proteine care neutralizeaza virusuri. in 2004-
2006, experti din toata lumea au discutat pentru prima datd, despre ou ca produs farmaceutic
(2). S-a discutat despre galbenus ca sursa importantd de imunoglobuline care pot fi folosite in
diagnostic, profilaxie si tratament, la animale si om. Leslie si Clem, Tnh 1969, au demonstrat ca
IgY-ul este diferit de IgG (2). IgY-ul nu afecteazd activitatea medicamentelor in tractusul
digestiv, nici absorbtia lor in circulatia sangelui si nici activitatea lor in organism. IgY-ul nu
produce rezistenta microorganismelor pentru care a fost creat si nici remanentain organism.

Anticorpii folositi in prezent pentru cercetare, diagnostic si tratament provin de la mamifere.
Acestia sunt anticorpi monoclonali sau policlonali. in general, pentru producerea de anticorpi
policlonali sunt folosite animale precum calul, oaia, porcul, iepurele si cobaiul, iar pentru
anticorpi monoclonali, se folosesc animale ca iepurele si soarecele. Ambele tehnologii au
avantaje si dezavantaje (3,6). Cea mai mare problema a anticorpilor monoclonali este ca multi
antigeni sunt slab sau nu sunt deloc imunogeni pentru soarece. S-a constatat ca prepararea
anticorpilor proveniti de la mamifere necesita tehnologii sofisticate si de multe ori, cu un
randament scazut. Tehnologia folosita la mamifere este stresanta atat pentru imunizare, cat si
la prelevarea de sdnge, pentru prepararea anticorpilor (3). Tn ultimii 25 de ani, utilizarea gainilor
in locul mamiferelor pentru productia de anticorpi a crescut. Cel mai mare avantaj il constituie
faptul cd anticorpii se preleveaza din ou in loc de ser. In acelasi timp, cantitatea de anticorpi
produsi de catre o gaina ouatoare este mai mare decat cea produsa de un mamifer avand
aceeasi dimensiune (10). Purificarea imunoglobulinelor de la mamifere este consumatoare de
timp si scumpa. Astazi, gainile sunt recunoscute ca o sursa ieftina si convenabila de anticorpi.
Cantitatea de imunogobulina produsa dintr-un ou este egalad cu cea preparata din 300 ml de
sange prelevatde laiepure.

Anticorpii de la gaina se folosesc cu succes in cercetare, diagnostic si tratamente cu scop
profilactic sau curativ. Proteinele sunt mult maiimunogene la pasari decat la mamifere, datorita
distantei filogenetice dintre pasari si mamifere, iar productia de anticorpi este imediat
stimulata la pasari (11). Folosirea gdinilor pentru producerea de anticorpi permite reducerea
drasticd a numarului de animale. Stresul provocat mamiferelor este inlocuit cu recoltarea
anticorpilor din ou. Tn plus, in ou este o cantitate mai mare de anticorpi decat in ser (12).
Productia de anticorpi pe gaina are o serie de avantaje in comparatie cu anticorpii policlonali de
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lamamifere. Aceste avanteje permit utilizarea IgY-ului atatin analize, cat siin terapie.

n ou se gdsesc imunoglobulinele IgA si IgM care ajung in albus din oviduct, in timp ce IgG-ul,
numit mai recent IgY, se transfera din sange in ovar. Masa molecularad este 180 kDa (25 kDa
lanturile usoare si 65-68 kDa lanturile grele).

Fragmentul Fc din IgY are cele mai hidrofobice molecule. Cantitatea de imunoglobuline din ou
este egala cu cea din serul de mamifer, aproximativ 6-13 mg/ml. O singura gaina poate produce
30-34g de imunoglobulina pe an, de 10 ori mai multad decat poate produce un iepure. Perioada
optima de imunizare este de 60 de zile. Dupa acest interval de timp de imunizare, se poate
obtine cantitatea de 40g IgY peran (4,5,6,7).

IgY-ul este o imunoglobulind cu greutate molecularda mica prezenta in serul si galbenusul
pasarilor, in concentratie de aproximativ 5-20 mg/ml.

Masa moleculara este 180 de kDa (25 kDa lanturile usoare si 65-68 kDa lanturile grele).
Fragmentul FCdin IgY are cele mai hidrofobe molecule.

Afinitatea anticorpilor policlonali nu se poate masura deoarece nu interactioneaza doar cu un
singur epitop. Afinitatea evidentiaza doar interreactia dintre un locus de cuplare cu antigenul si
un epitop de pe antigen, ceea ce se poate masura doar cu anticorpi monoclonali.

Puterea de cuplare a anticorpilor monoclonali se poate descrie ca aviditate, care este o
combinatie intre afinitatea catre un singur locus si valenta anticorpilor. Valenta descrie cu cate
locusuri interactioneaza anticorpii cand se cupleaza cu un antigen. IgY-ul poate actiona, ca si
1gG-ul, bi sau monovalent, in functie de dimensiunea antigenului. Din acest motiv, activitatea
de cuplare a anticorpilor policlonali poate fi puternica sau slaba. Se poate constata uneori, ca
IgY-ul are o afinitate scazuta fatd de antigene. In acest caz, trebuie ca IgY-ul s3 fie tratat cu
atentie deoarece capacitatea de cuplare este foarte mare. Acest fapt apare cand antigenele
sunt mai strdine pentru gdina, decat pentru iepure. In aceste situatii se poate ca anticorpii s fie
puternic multivalentila pasare, comprativ cuiepurele, chiar dacd afinitatea este scazuta.

La mamifere, diversitatea anticorpilor este de cele mai multe ori realizata prin rearanjarea
segmentelor diferitelor gene, ca sd produca partea hipervariabila a anticorpilor si, in plus, prin
mutatii somatice. In acest mod este posibil sa fie mai mult de un milion de anticorpi specifici.
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Diversitatea anticorpilor de la gaina este realizata in special prin conversia genelor si, Tn plus,
prin jocul flexibilitatii V-J, dar si prin mutatia punctului somatic ca la mamifere. In comparatie cu
mamiferele, la gaini este o singura gena VH sau VL, dar exista inca aproximativ 25 de asa-numite
pseudo-geneV (care au pierdut secventele uzuale de reglare a transcriptiei si recunoastere de
semnal), astfel ca gainile pot produce frecvent, anticorpi care vor recunoaste mai multi epitopi
decat anticorpii de mamifere.
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Gama Imunoinstant:

primele produse din imunoglobuline
de pasare (Gallus domesticus) (IgY),
pentru uz uman, preparate in Romania

Imunoglobulinele (lg) extrase din galbenusul oului (Y) de gaina (Gallus domesticus),
imunoglobuline specifice preparate fata de un antigen dat, au devenit o mare sperantd in
prevenirea si combaterea unuispectru larg de bolila om sianimale.

La acestea se adauga cresterea alarmanta a rezistentei microbilor fata de antibioticele existente
pe piata medicald (Raportul OMS din 1 mai 2014). Literatura ofera informatii multe cu privire la
IgY (bibliografia la Romvac). IgY-ul este diferit structural de IgG-ul de la mamifere si datorita
modului in care organismul uman reactioneazad la prezenta IgY-ului. Carasteristicile care
diferentiaza IgY-ul de IgG fac din acest produs, o alternativa promitatoare pentru medicina.

Tn cadrul programuluide cercetare (2012-2013) realizat de Romvac Company S.A., s-au efectuat
studii cu privire la procedurile de obtinere a IgY-ului in conditii de laborator si productie. Tn
acelasi timp, s-au facut experimente cu privire la purificarea IgY-ului si la specificitatea acestor
imunoglobuline fatd de antigenele care au fost folosite pentru imunizarea gainilor. in acest
scop, s-au folosit teste imunologice acceptate pe plan international dintre care: ELISA, ID, ID
radiara, seroaglutinarea, imunofluorescenta, imunoelectroforeza si testul IMB PaChi.
Rezultatele de laborator au dovedit ca raspunsul imun al pasarilor este specific si titrurile
obtinute sunt peste dilutia IgY-ului de 1x10-4 in testul ELISA.

S-a preparat IgY specific folosind ca antigene bacterii sau virusuri din produse biologice
inactivate. De asemenea, s-au inoculat gaini cu antigene preparate din bacterii rezistente la
antibiotice izolate de la pacientii internati cu semne clinice, in spitalele din Bucuresti. Pana la
data de 15 mai 2014, s-au preparat 12 tipuri de IgY-specific, in functie de antigenul dat si s-a
reusit conditionarea acestora sub forma granulata, casetatd, lichida concentrata pentru
administrare intranazala, lichida pentru adulti si copii, pulbere liofilzata, spray si unguent.

in cursul anului 2013, s-au obtinut imunoglobuline care pot fi aplicate pe suprafetele de
contact, a caror activitate imunologica specifica permite sa reduca numarul de germenicare, in
conditii de spital, potinfecta pacientii.
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IgY-ul specific se prepara monovalent sau polivalent. in produsele polivalente, se folosesc IgY-
urile preparate din tulpini izolate frecvent in spitalele din Romania, tulpini bacteriene care s-au
dovedit rezistente la antibiotice. La aceasta datd, sunt in lucru alte forme de conditionare si
administrare a IgY-ului specificde uzuman.

nanul 2013, pentru evaluarea activitatii specifice a IgY-ului, s-a realizat testul IMB PaChi. Acest
test s-a conceput pentru prima data Tn lume si constituie un ajutor de o importanta deosebita
pentru specialistii din medicina umana si veterinara. IMB PaChi se foloseste pentru confirmarea
specificitatii si eficacitatii imunoglobulinelor fata de bacteriile patogene izolate de la pacienti.
n anul 2013, s-a organizat un program de cercetare intre Spitalul clinic de boli infectioase si
tropicale “Dr. Victor Babes” si Romvac Company S.A. cu privire la studiul IgY-ului. in prima
etapa, s-au efectuat testari de laborator privind eficienta IgY-ului specific fatd de tulpini
bacteriene izolate de la pacienti, tulpini bacteriene care s-au dovedit rezistente la antibiotice.
Rezultatele experimentelor efectuate pana in prezent dovedesc ca IgY-urile specifice inhiba
multiplicarea bacteriilorin vitro.

Descoperirea unui proces de blocare a multiplicarii bacteriene in vitro ofera posibilitatea unui
tratament curativ eficace, specific pentru anumite infectii bacteriene pentru fiecare izolat in
parte. Aceasta metoda permite cresterea eficientei imunoglobulinelor preparate la Romvac si
controlul acestor mijloace de tratamentimmunologiclaom.

Folosind testul IMB PaChi, se poate stabili si conduita terapeutica. in functie de intensitatea
raspunsului specific de inhibitie a multiplicarii bacteriilor, dar si de timpul de inhibitie, se poate
efectua un tratament cu doza unica la 24 de ore sau cu doze fractionate, la diferite intervale de
timp.

Informatiile obtinute pana la aceasta datda permit sa se organizeze programe eficiente de
tratament la om. Tn acest scop, trebuie s se asigure conditiile in care IgY-ul sa fie permanent
activ inhiband specific cantitati mari de germeni patogeni sau toxinele acestora, suficient ca
actiunea nocivd a lor sa fie neutralizata, iar pacientul sa se recupereze. Aceastd metodologie se
poate aplica si in asociere cu antibioticele utilizate in unitatile medicale sau se poate folosi
numai lgY-ul specific.

Tratamentul preventiv cu un complex IgY permite evitarea infectiilor intraspitalicesti. in acest
scop, urmeaza a se folosi diferite tipuri de IgY in functie de frecventa contaminarilor la pacientii
internati in spitale. Aceste produse se vor administra intranazal, oral, gastric, intestinal si
cutanat.
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Romvac Company S.A,,
40 de ani de experienta!

Romvac Company S.A. este o unitate de cercetare si productie moderna, dotata corespunzator
nivelului de abordare stiintifica a cercetarii in microbiologie, imunologie si, in mod special, in
prepararea si controlul produselor biologie sub brand-ul IMUNOINSTANT.

W E

Romvac CompanyS.A. are:
- certificarea SMI (Sistemul de Management Integrat), care cuprinde: Managementul
Calitatii 1ISO 9001, Sistemul de Management al Mediului ISO 14001 si Sistemul de Sdndtate
siSecuritate Ocupationala OHSAS 18001:2004
- confirmareaincadrarii in normele de buna practica de fabricatie (G.M.P.)

- activitate de cercetare in medicina umanasi veterinara (1965-2014)

- atestarea pentru efectuarea activitdtii de Cercetare Dezvoltare in domeniul Medicinei
Veterinare, unitatea aflandu-se in coordonarea stiintifica a Academiei de Stiinte Agricole si
Silvice

- productie de biopreparate si medicamente de uz veterinar (1970-2014)

- productie de oua si pasari SPF (1965-2014)

Romvac Company S.A. are experienta in medicina veterinara:
-avicultura (1965-2014)
- cresterea pasarilor libere de germeni patogeni specifici (SPF), (1965-2014)
- patologie aviara (boala Marek, leucozele aviare), (1965-2014)
- patologie bovina (leucoza boving, tuberculoza), (1977-2014)

Romvac Company S.A. are experienta in medicina umana:
-vaccin antigripal inactivat de uzuman (1970);
-imunologia canceruluila om (leucemii, limfoame, sarcoame), (1971-2007)
- studii virusologice, genetice si epidemiologice privind HIV/SIDA, la copiii din Romania
(1989-2007)
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- producerea valvei biologice Pop de Popa (1984-1986)
- cercetare in patologia comparata (om sianimale) (1965-2014)

Romvac Company S.A. detine 17 brevete de inventie aplicate in productie (1965-2014).

Din anul 2012, Romvac Company S.A. a demarat activitatea de cercetare in domeniul
imunoglobulinelor aviare. in colaborare cu Spitalul clinic de boli infectioase si tropicale ”Dr.
Victor Babes” din Bucuresti, a abordat tema rezistentei la antibiotice. In perioada 2012-2014, s-
au preparat pentru prima data in lume, imunoglobuline fata de antingene obtinute din tulpini
bacteriene rezistene la antibiotice. Studiile paraclinice au dovedit cd se pot obtine
imunoglobuline (IgY) care sa actioneze specific asupra bacteriilor patogene izolate de la
pacientiidin spitale.

Romvac Company S.A. detine produse IMUNOINSTANT conditionate sub forma lichida pentru
adulti si copii, produse lichide pentru administrare nazald, granule din galbenus, spray si
unguent. Toate aceste produse contin fie IgY monovalent, fie IgY polivalent, cu un amestec de 5
pana la8imunolgobuline specifice.

Produse preparate sub forma lichida, granule, spray si unguent cu IgY-monospecific sau IgY-
poly anti:

1.Salmonella enteritidis

2.Salmonella typhimurium

3.Klebsiellapneumoniae

4. Pseudomonas aeruginosa

5.Staphylococcus aureus

6. Acinetobacter baumannii

7. Clostridium difficile forma vegetativa

8. Clostridium difficile forma sporoidala (in curs de preparare)

9. Clostridium difficile exotoxine A si B (in curs de realizare)

10. Virus rabic tulpina Flury

11. Virusrabictulpina CVS

12. Rotavirus

13. Bacillus anthracis

14.Virusul parvovirozei

15. Virusul bolii Carré

16. Candidaalbicans (in curs de imunizare)

17. Helicobacter pylori (in curs deimunizare)
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Pasari libere de germeni
patogeni specifici (pasari SPF)

Din anul 1965, Romvac creste pasari
SPF, pentru evaluari clinice, cercetaresi
productie de biopreparate.

Pe aceste pasdari se prepara
IMUNOINSTANT care indeplineste
conditiile administrarii pentru uz extern
siintern.

Cresterea pasdrilor libere de germeni
patogeni specifici este asigurata
folosind aer, apa si furaje sterile, fara
accesul omului Tn mediul lor de
crestere.

Pasarile SPF sunt controlate cu privire la
starea de sanatare si indemintatea
referitoare la germenii patogeni
specifici.

Ouale provenite de la aceste pasari sunt
folosite la prepararea vaccinurilor,
diagnositic si cercetare.

in programul pentru obtinerea,
prepararea si controlul
imunoglobulinelor aviare (IgY), pasarile
SPF sunt cele care ofera oua libere de
germeni patogeni specifici.

Pavilion cu izolatoare
in care sunt crescute
pasari SPF

Pasari SPF in izolator

Company
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Spitalul Clinic de Boli

Infectioase si Tropicale
“Dr. Victor Babes”, Bucuresti

Spitalul Clinic de Boli Infectioase si
Tropicale “Dr. Victor Babes” a luat
fiintain anul 1956, datorita necesitatii
de asigurare a spatiului spitalicesc
pentru izolarea cazurilor de hepatita
acuta virald, consecutiv cresterii
morbiditatii prin aceastd infectie in
Municipiul Bucuresti si a Thceput sa
functioneze cu participarea unor
cadre didactice cu experienta
remarcabila in bolile infectioase,
transferate din Spitalul de Boli
Infectioase Colentina.

Ulterior, Spitalul Clinic de Boli Infectioase si Tropicale “Dr. Victor Babes” s-a dezvoltat si s-a
modernizat, prin aparitia de pavilioane si sectii noi ce asigurau conditii de izolare si tratament al
bolnavilor, suspectilor de boli tropicale (variola, holera etc.) sia celor cu infectie HIV/SIDA.

n anul universitar 1976 - 1977, s-a infiintat, in cadrul Universitétii de Medicina si Farmacie
“Carol Davila” Bucuresti, Clinica de Boli Infectioase si Tropicale cu sediul in Spitalul Clinic de Boli
Infectioase si Tropicale “Dr. Victor Babes”.

Cadrele didactice si ceilalti medici ai Spitalului Clinic de Boli Infectioase si Tropicale “Dr. Victor
Babes” s-au implicat enorm in rezolvarea provocarilor epidemice aparute in decursul timpului:
hepatitele virale, supravegherea rujeolei in perioada introducerii vaccinarii antirujeolice,
epidemiile de holera (1977, 1982 etc.), epidemia determinata de Neisseria meningitidis (1986 -
1988), epidemia de encefalitda West-Nile (1996), epidemia de meningita determinata de virusul
ECHO30 (1999), epidemia de gripa cu virus A HIN1 (2009 - 2010), infectia cu virusul
imunodeficientei umane HIV/SIDA (de la diagnosticarea primului caz de SIDA la adulti, in 1985).
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Trebuie subliniate implicarea corpului didactic din clinica, Tn asigurarea standardelor tehnice
pentru diagnostic, asistenta medicala a bolnavilor internati si, respectiv, aportul in limitarea
evolutiilor epidemice a bolilor infectioase.

O atentie speciala s-a acordat introducerii tehnicilor moderne de imunologie,
imunoenzimologie, biologie moleculara, de perfectionare si automatizare a diagnosticului
microbiologicsi histochimic etc..

Baza materiala si specialistii din clinica si laboratoare asigura un sprijin real pentru activitatea de
cercetare.

n mod traditional, relatia de colaborare stiintificd a Clinicii de Boli Infectioase si Tropicale “Dr.
Victor Babes” s-a realizat cu toate clinicile de boliinfectioase din tara, in special prin organizarea
de congrese si conferinte nationale de boli infectioase si tropicale, cat si prin editarea Revistei
de BoliInfectioase.

n vederea confirmérii diagnosticului si supravegherii bolilor infectioase clinica intretine relatii
de colaborare cu Institutul Cantacuzino si Institutul de Virusologie “Stefan S. Nicolau”. incepand
cu anul 1980, Clinica de Boli Infectioase si Tropicale a fost admisa in Consiliul European al
scolilor si Institutelor de Medicina Tropicala si Igiend. S-au stabilit relatii de colaborare cu
Japanese Foundation for AIDS Prevention, Tokio, Japonia si National Institute of Infectious
Diseases Laboratory of Pathology AIDS Research Center, San-Diego, SUA.

Avand in vedere orientarea catre pacienti si cresterea calitdtii serviciilor medicale oferite,
Spitalul Clinic de Boli Infectioase si Tropicale “Dr. Victor Babes” a implementat si mentine inca
din 2006, Sistemul de Management al Calitatii (ISO 9001:2008).
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Institutul de Pneumoftiziologie
"Marius Nasta", Bucuresti

Institutul National de Pneumoftiziologie
“Marius Nasta“ se inscrie Tn randul spitalelor
cu traditie din Romania, activitatea sa
incepand in anul 1906 cand, sub denumirea
de “Spitalul Filaret”, se ridica primul spital
pentru tuberculoza din Bucuresti.
Promotorii ideii de a construi acest spital au
fost Prof. Dr. I. Cantacuzino si Dr. G. Procare.

La conducerea Spitalului Filaret au fost
numiti, Tn 1906, Dr. Stefan Irimescu si Dr.
Alexandru Slatineanu. Dupad plecarea lui Al. Slatineanu la Universitatea din lasi, in 1908, Dr.
Stefan Irimescu rdmane singur la conducerea spitalului panala 1 aprilie 1943.

Cu doar 80 de paturi disponibile la inceput, spitalul isi incepea misiunea ambitioasa de a veniin
ajutorul unui segment de pacienti pana atunci neglijat. Dupa 1920 si pana la al doilea razboi
mondial, Spitalul Filaret a continuat sa promoveze ideile cu privire la combaterea tuberculozei
din Romania si formarea cadrelor de specialitate.

Tn 1947, a luat fiinta prima Clinica de Ftiziologie a Facultétii de Medicina din Bucuresti, condusa
de Prof. Dr. Marius Nasta, urmand o perioada in care s-a ajuns la complexul actual de cladirisi s-
a infiintat Institutul de Ftiziologie (1949). De la inceput, sub conducerea lui Marius Nasta,
Institutul isi organizeaza activitatea in mod complex, axandu-se pe munca de cercetare
stiintifica, activitatea didactica, indrumarea tehnica a unitatilor de specialitate din teritoriu si
asistenta medicala de inalta calificare. Trecerea timpului a adus cu sine progresul bine meritat.
in prezent, manifestand acelasi interes fatd de domeniul pe care il deservea si odinioara,
Institutul de Pneumoftiziologie “Marius Nasta“ din Bucuresti este o institutie de referinta in
diagnosticarea si tratarea pacientilor cu boli bronho-pulmonare. Institutul de
Pneumoftiziologie "Marius Nasta" reprezinta, totodatd, una dintre institutiile care realizeaza
programe de prevenire si control al tuberculozei.
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Proiectul de cercetare IgY

Acest proiect a fost conceput pentru a rdspunde imediat conditiilor din Romania. Tn acest scop,
s-au izolat si se folosesc tulpini bacteriene patogene rezistente partial sau total la antibiotice.
ntregul program se evalueaza folosind ca etalon tulpinile standard internationale de la ATCC.

Proiectul de cercetare privind IgY-ul are trei etape distincte:
- Prepararea, extragerea, controlul si caracterizarea IgY-ului
- Evaluarea preclinica a IgY-ului
- Evaluarea clinica a lgY-ului

Activitatea de cercetare cu privire la IgY-ul specific urmeaza a se transfera in
clinicile de specialitate, urmarindu-se:

1. Prevenirea infectiilor nosocomiale (intraspitalicesti)
- Prevenirea infectiilor virale (rotavirus) la copiii internati in spitale, de la pacientii
infectati
- Prevenireainfectiilorin saloanele de terapie intensiva
-Reducereasurselor de infectie in spitale
2. Tratamentul formelor de infectie recente (acute)
- Infectii digestive recente (acute) produse de enterobacteriaceae
- Tratamentul infectiilor cu Clostridium difficille (IgY - specific anti spori, forme
vegetative si exotoxine)
- Tratamentul infectiei cu rotavirus
- Tratamentul infectiilor cu MRSA
- Tratamentul infectiilor cu Pseudomonas aeruginosa (tulpinirezistente la antibiotice)
3. Tratamentul infectiilor cronice (recidive)
- Tratamentul infectiilor pulmonare cu Pseudomonas aeruginosa
- Tratamentul infectiilor genito-urinare.

Pentru realizarea acestui program, urmeaza a se organiza activitatea clinica corespunzatoare,

inclusiv supravegherea pacientilor si inregistrarea semnelor clinice conform normelor
internationale. Etapele sunt prezentate in schitanr. 1.
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Utilizarile IgY-uluilaom

1.1gY purificat
-IgY purificat pentru teste de laborator, diagnostic si cercetare
-lgY purificat pentru administrare orala
-lgY purificat pentruadministrare cutanata
-lgY purificat pentru administrareaintranazala
-lgY pentru administrarea gastrica
-lgY pentru administrarea digestiva
-1gY purificat pentru prepararea seturilor ELISA
-1gY purificat pentru prepararea kiturilor cu flux laminar
2.1gY purificat pentruadministrari parenterale
3.lgYstandard alimentar
-lgY pentru consum uman ca stimulator al regenerarii tesuturilor
-1gY standard alimentar energizant la sportivi sau in covalescenta
- IgY standard alimentar pentru dezinfectii, specific pentru spatii cu un nivel mare de
contaminare (suprafete de contact) in spitale
-in domeniul cosmetic
-Inturism
-in domeniul militar
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Testul IMB PaChi

(brevet de inventie)

Lucrare prezentata la Congresul de Biotehnologii din Lecce, Italia, 16.05.2014.

&ﬂ’npany UROPEAN BIOTECHNOLOGY

K |Voluntari ‘Rumama

IMB-PaChi Assay for Growth Inhibition of Bacteria
by Neutralizing IgY Antibodies

Viorica CHIURCIU, I. V. PATRASCU, C. Gh.CHIURCIU, Georgiana TOPILESCU, B, FRUNZAREANU

IMB-PaChi assay Is a test for the in vitro IgY anti Salmonella enteritidis IgY anti Salmonella typhimurium
evaluation of IgY ability to specifically inhibit the |
bacterial multiplication, property that can be | 14 14
used in establishing the right therapeutic | 0. 00..
conduct. The kit has one sample of 2 mi culture | 12 12
media with SPF-IgY, culture media with 2mi of | | i 5 o
specific IgY and 9 ml of culture media for o -
bacterial multi 08 =i | og ——
24 hours old bacterial culture, at a L o)
-~ 06 -

concentration of 10°CFU/mI (0.045 DO,..) was | %6 o e
inoculated concomitantly: into a culture medium | 0.4 T 04 T
containing specific IgY to the given antigen, and

from specific pathogen lrae chicken (SPF) as
negative sample and samples were [ m e m e
incubated at 37°C for 24 hows Multiplication of
bacteria could be assessed with naked eye or by
spectrophotometer means using a 600 nm filter y il i isolates.
after 4, 8 and respectively 24 hours of incubation.  Specific inhibition of antibiotic-resi spp by is specific IgY and

Antibiotic resistant Salmone!la spp. # 56123
evaluation by monospecificIgY.
Partial m mbmon of IgY-specific anti s Staphylococcus aureus specific growth inhibition by specific IgY at 24 h
m"s" mﬂm gfm slmlb ": s:,'":g:m 50p. ATCC 29213 ANTIBIOTIC RESISTANCE STRAIN 64980
56123 without the species indentification. [*° Toa.
Emergency assay regarding of patient
conditions.

e, -~
-~ '
Z

Comments 05

neutralization of bacterial growth occurred, the
culture medium remained clear (0,045 DO,,). If
the bacteria’ multipiication was observed i The inhibition of 24 hour antibiotic aureus 86
samples containing specific IgY during the 8 - 24 ‘CFUImi) by specific igY

hours incubation interval, the testing repeat
using a higher concentration of specific IgY was
recommended. When neutralization of bacterial
growth by specific IgY was present at 24 hours of
incubation, this inhibition was mnmmlnod for 30
days while storing the sample at 37°C.

Conclusion o3 00w om ooss oow _otee
1. The course of a treatment could be correct!
decided, analyzing the results of the
IMB-PaChi quick

.:g o m 1gY for adult and Inhibition of antibiotic resitance strain of Staphylococcus aureus by 200 mg/ml
50 mg/mi olspeeiﬁl: IgY for children inhibitthe of speficic IgY

amount of 7.6 log CFU/ml Staphylococcus
than the e coll
2 T om e
e s

0 100 0 2 128 625 32
mgmi

N

in gasmc tract.
of specific IgY inhibit the 6.7 log of
CFUII'N of antibiotic resistannce strain 54980
inliquid medium at 37°C.
. The cell multiplication inhibition  of
Sla;;gyiocoecus aureus for more then 30 days
at37°c.
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Continutul trusei IMB PaChi

1. Mediu de cultura cu IgY SPF, martor
negativ

2. Mediu de culturd cu IgY-specific
(pentru fiecare tulpind bacteriana in
parte)

3. Mediul de cultura pentru dilutia
culturii bacteriene

4. Instructiuni de folosire

Cultura bacteriana de 24 de ore,
izolata si caracterizata, se poate folosi ca
atare sau se poate multiplica in mediul din
tubul #1 (cu etichetd neagrd). In acest
scop, TN 9,9 ml mediu de culturd se pun 0,1
ml din cultura bacteriana de testat.
Suspensia bacteriand se omogenizeaza si
se citeste densitatea optica la un
spectofotometru cu filtru 600 nm.
Foto 1. Set IMB PaChi Densitatea optica trebuie sa fie
Tnainte de utilizare aproximativ 0,05 0D600 nm, (Foto 1).

1. Din tubul de dilutie se repartizeaza steril cate 2 ml de suspensie bacteriana in fiecare din
cele 3 tuburi rdmase in trusa. Probele se incubeaza la 37 °C cu agitare permanenta. Citirea
rezultatelor se poate face la 4 si 8 ore de incubatie. Citirea finala se face la 24 ore de
incubatie. Citirea se poate face cu ochiul liber sau cu un spectofotometru cu filtru de 600
nm.

2. Inhibarea specifica a cresterii bateriilor se poate observa la 4 si 8 ore de incubatie la 37°
C. Citireafinala se face la 24 de ore de incubatie la 37° C. Efectul inhibitor specific al IgY-ului
se poate vedea cu ochiul liber cand in proba cu IgY, mediul de cultura ramane transparent,
iarin probele martor negativ si pozitiv, mediul are o turbiditate din ce in ce mai mare, la4, 8
sirespectiv24deore.
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O proba se considerd pozitiva cand exista o diferenta intre turbiditatea intensa din probele
martor, fata de proba care contine IgY specific. in cazul in care densitatea optica se evalueazi la
un spectofotometru, proba este pozitiva cand diferenta dintre probele martor si proba cu IgY
specific este mai mare de 0,02 OD 600 nm (Foto 2 si Foto 3).

Foto 2. Test pozitiv IMB PAChi
pentru Salmonella enteritidis,
la 8 ore de incubatie

Foto 3. Test pozitiv IMB PaChi
in care inhibitia multiplicarii
bacteriilor este partiala,
la 8 ore de incubatie
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Evaluari “in vitro”
a imunoglobulinelor Imunoinstant
2013 -2014
Tulpini bacteriene rezistente la antibiotice

Rezultatele experimentelor de evaluare a activitatii de inhibare a cresterii bacteriene, asupra
tulpinilor rezistente, izolate de la pacienti din spitalul Victor Babes:

Klebsiella pneumoniae 55717

1.2
1
08 1 IgY specific anti
0.6 | Klebsiella pneumoniae

—m— IgY SPF martor negativ

04 - g Mediul de cultura lichid,
martor negativ
0.2 +

Oh 4h 8h 24h

Comentarii:

Se constata inhibarea cresterii
bacteriene (linia de culoare
albastra), fata de martori.
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Staphylococcus aureus 64980

14 -
12 ¢

o 19Y specific anti
Staphylococcus aureus
-~ 1gY SPF martor negativ

0.6
04 —#— Mediul de cultura lichid,
02 4 martor negativ

Comentarii:

IgY-ul specific a inhibat cresterea bacteriilor
Staphylococcus aureus. Culturile incubate la
37° C au ramas inactive timp de 30 de zile,
catatinut experimentul.

0.8 -+

Escherichia coli 5663
2 2 ;
IgY specific anti
A —+E. coli
15 ‘
\ ~f~1gY SPF martor negativ ’[ d
14 = 19 ) .“,'] O I {
Mediul de cultura lichid, » ‘.) ({i7¢ 1819)
05 ‘ —t—manor negativ = m 5 Ca'll“ w g
"
0+ T T ] 1 (owser n::::!’ :
Oh 4h 8h  24h . ’] ':.'” | al:
Comentarii:

Proba cu IgY-specific este in dreapta, unde mediul de cultura este limpede (DO,,, 0.052).
Probele martor prezinta un mediu de culturd tulbure (DO,,, 1.0125i1.832).

— 4 Ro@ac s

Company




imunZ’instant

O speranta pentru fiecare

32

0,8 -

Comentarii:

IgY-SPF (culoarearosie).

Pseudomonas aeruginosa 9833

IgY specific anti
Pseudomonas aer.

IgY SPF
martor negativ

Inhibarea cresterii tulpinii de Pseudomonas aeruginosa 9833, folosind IgY-ul
specific anti P. aeruginosa seria 002/2014, preparata din 7 tulpini bacteriene
rezistente la antibiotic, izolate de la pacienti cu semne clinice de boala.

Proba martor cu IgY — SPF: turbiditatea provocata de cresterea P. aeruginosa -
densitatea optica masurata la spectofotometru a fost de 1.021 OD600, iar in
proba de testat cu IgY —specific anti P.aeruginosa, densitatea optica a fost de
0.0450D600 la 24 si respectiv, la48 de ore de incubatie cu agitare la37°C.
Graficul reprezinta valorile in trei replicate pentru densitatea optica la inhibarea
cresterii P.aeruginosa (culoarea albastra) si valoareala 24 de ore, la proba martor

Inhibarea cresterii bacteriene a IgY-ului specific

Specificare Pozitiv/testate
Staphylococcus aureus 31/31
Salmonella enteritidis 4/4
Salmonella typhimurium 6/6
Salmonella spp. 4/4
E. coli 11/11
Pseudomonas aeruginosa 22/22
Acinetobacter baumanni 3/3
Klebsiella pneumoniae 3/3
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Diagnostic diferential

Salmonella spp. Salmonella spp
57985 56123

Comentarii:

IgY-ul specific permite si stabilirea unui diagnostic diferential
pe baza inhibarii specifice a multiplicarii bacteriene intr-o
proba de testat.




r-""a : s Un nou raport al OMS,

W ¥4  primul care se refera la
rezistenfa la antibiotice
pe plan mondial,
evidentiaza faptul ca
aceasta amenintare nu
mai este de domeniul
viitorului, deoarece
fenomenul se manifesta
acum, in toate regiunile
lumii gi are potentialul de
a afecta pe oricine, la
orice varsta, in orice fara.

Dr. Keiji Fukuda

Asistentul Directorului General
pentru siguranta sanatatii OMS

30 aprilie 2014
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de ani de traditie, inovatie si performanta
in medicina

Sos. Centurii, nr.7, Voluntari, jud. lifov
Tel.: 021 350 31 09, Fax: 021 350 31 10, romvac@romvac.ro, Www.romvac.ro




