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Abstract:

Cholera is a fecally-orally transmitted infection, produced by Vibrio cholerae, which may develop
asymptomatically, in mild or severe form, at which time it may cause massive dehydration followed by death
within a few hours of onset. Taking this into consideration this sometimes fatal outcome, the administration
indication of the three currently available vaccines include those at high risk of exposure, those who travel or
live in a long-term cholera-affected area, and healthcare professionals, epidemic management workers of

cholera or people with certain risk factors.
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Consideratii istorice

Holera este o infectie intestinald cauzata
de Vibrio cholerae cunoscuta din cele mai vechi
timpuri, care poate sa aibd o evolutie endemica,
epidemicd sau pandemica si care in ciuda
tuturor progreselor majore Tn cercetare din
ultima perioada ramane o provocare pentru
lumea medicala moderna. Boala atrage atentia
lumii medicale prin faptul ca datele estimative
indicad in prezent un numar de 3-5 milioane de
imbolnaviri anual, intre 100.000-130.000 de
decese, iar ratele de infectare ale persoanelor de
contact ale pacientilor variaza intre 20-50%.

Istoria descoperirii bolii se leagd de
numele cercetdtorilor John Snow, medic englez
din secolul al XIX-lea, care a demonstrat ca
transmiterea holerei poate fi redusa semnificativ
atunci cand a fost furnizatd populatiei apa
necontaminatd si a bacteriologului german
Robert Koch, care a identificat independent
vibrionul holerei in 1883 in timpul unui focar in
Egipt.

Evolutia bolii de-a lungul timpului include
incepand din 1817, un numar de 7 pandemii,
toate avand originea in subcontinentul indian.
Primele sase au avut loc intre anii 1817-1923 si
au fost probabil rezultatul prezentei biotipului
clasic O1 de vibrion holeric. Dintre cele 6
pandemii, 5 au afectat Europa si 4 au ajuns in
Statele Unite, cauzand mai mult de 150.000 de
decese in 1832 si 50.000 de decese in 1866.

A saptea pandemie de holerd care
continua si astazi, cu prima izbucnire in anul
1961, a afectat 5 continente doar pana in 1991
fiind recunoscuta a fi cauzata de biotopul El Tor
al vibrionului holeric O1. Pandemia provine din

Insulele Celebes, Indonezia, si a afectat mai
multe tari si continente decat primele 6
pandemii. [21, 23].

In toamna anului 1992 a apirut tulpina
serogrupului 0139 (Bengal) care a cauzat
izbucniri in Bangladesh si India in 1993,
evoluand endemic in cel putin 11 tari.

Epidemiologia bolii

Tn secolul trecut la fel ca si in prezent,
boala aparea extrem de rar in tarile dezvoltate ea
fiind apanajul anumitor parti ale lumii,
incluzand subcontinentul indian si Africa sub-
sahariana.

Potrivit OMS, in perioada 2005-2008, au
fost raportate anual 178.000-237.000 de cazuri
de holera si 4.000-6.300 de decese in intreaga
lume. Aceste cifre sunt recunoscute a nu
reprezenta numdrul real de cazuri de holera,
valorile estimate ridicandu-se la 3-5 milioane de
Tmbolnaviri anual, respectiv 100.000-130.000 de
decese. [1]

Conditiile favorabile aparitiei epidemiilor
includ prezenta razboiului, a tulburarilor civile
sau a dezastrelor naturale, situatii in care este
posibila contaminarea apei si a alimentelor cu
Vibrio cholerae, precum si existenta zonelor cu
conditii de viatd aglomerata si igiend deficitara.

Holera este transmisa pe calea fecal-orala,
aproape exclusiv  prin intermediul  apei
contaminate, vibrionul holeric fiind un organism
care supravietuieste n apa saratd. Habitatul sau
principal este ecosistemul marin unde traieste in
asociere cu planctonul sau alimentele (de
exemplu Vibrio cholerae O1 supravietuieste in
crabi daca acestia sunt fierti timp de 8 minute,
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dar nu si daca acestia sunt fierti timp de 10
minute). Transmiterea prin contact direct intre
persoane este rard si in plus nici animalele nu
joaca un rol in transmiterea bolii.

Alti factori care sunt citati a creste riscul
infectdrii cu vibrioni sunt: malnutritia, scaderea
secretiei de acid clorhidric gastric sau aclorhidria
de orice cauza (inclusiv infectia Helicobacter
pylori, chirurgia gastrica, vagotomia, utilizarea
blocantelor H2 pentru tratarea ulcerului),
persoanele cu grup sanguin O (incidenta holerei
pare sa fie de doua ori mai mare).

Receptivitatea este generala, ratele de
infectare ale persoanelor de contact ale pacien-
tilor cu holera variaza de la 20-50%. Din punct
de vedre al evolutiei, boala poate sa fie asimpto-
matica sau sd Imbrace forme ugoare sau severe,
cand poate provoca 0 deshidratare masiva
urmata de moarte n cateva ore de la debut.

Agentul etiologic

Pentru a intelege mai bine posibilitatea

producerii unul vaccin Tmpotriva unei boli este
necesard  Cunoasterea  structurii  agentului
etiologic al acesteia.
Vibrio cholerae este un bacil aerob, facultativ
anaerob in forma de virguld, cu o structura
antigenica care consta dintr-un antigen flagelar H si
un antigen somatic O, care permite separarea in
tulpini patogene si nepatogene.

Desi au fost identificate mai mult de 200
de serogrupuri de vibrioni, Vibrio cholerae O1
si Vibrio cholerae 0139 sunt cele principalele,
fiind asociate cu aparitia epidemiilor de holera
cu caracteristici clinice si epidemiologice
similare. Mecanismul patogenic de producere a
bolii este de asemenea asemanator, cu exceptia
faptului ca tulpina O139 Bengal produce
suplimentar un lipopolizaharid 0139 (LPS) si
are o capsuld antigenica O, ambele conferindu-i
o virulenta mai crescuta. [9, 18]

In prezent, biotopul EI Tor al Vibrio
cholerae O1 este principalul agent patogen care
determind imbolnavirile de holera. Atat
biotipurile clasice cat si El Tor sunt subdivizate
in serotipuri in functie de structura antigenului
O, dupa cum urmeaza: serotipul Inaba, serotipul
Ogawa respectiv, Hikojima.

Mecanismul patogenic al bolii
Aparitia bolii este datorata producerii unei
enterotoxine care are cd rezultat o pierdere

masivd de lichide si electroliti de la nivelul
lumenului intestinului subtire. Din punct de
vedere a structurii chimice, enterotoxina este o
moleculd proteica alcatuitd din 5 subunitéti B si 2
subunitdti A. Subunititile B sunt responsabile de
legarea la un receptor gangliozid (monosialozil
gangliozida, GM1) situat pe suprafata celulelor
mucoasei intestinale, in timp ce activarea
subunitatii A1 de adenilat ciclaza este respon-
sabila de cresterea neta a adenozin monofosfatului
ciclic (CAMP) care blocheaza absorbtia de sodiu si
clor a microvililor si determina secretia de clor si
apa. [21, 23]. Rezultatul acestor modificari
determinate de enterotoxina consta in aparitia unei
diarei apoase, cu pierderea masiva de electroliti la
nivelul duodenului si jejunului superior, ileonul
fiind mai putin afectat. In situatia in care lichidul
pierdut si electrolitii nu sunt inlocuiti cat mai rapid
cu putintd, persoana infectatd poate intra in soc
hipovemic, cu deshidratare profundd si aparitia
acidozei prin pierderea bicarbonatului.

Prognosticul bolii

In trecut, cand terapia nu includea
aplicarea unor regimuri eficiente de Tnlocuire a
fluidelor si pierderilor de electroliti, mortalitatea
in holera severa era mai mare de 50% mai ales
in randul femeilor gravide si a copiilor. In
prezent, cand terapia intravenoasd este disponi-
bila si se aplica in mod curent, rata mortalitatii
este scazuta - rata medie a mortalitatii cazurilor
pentru Europa si America situdndu-se n jurul
valorii de 1% conform WHO.

Preventia holerei

Strategia primara de prevenire a infectarii
cu Vibrio cholerae include respectarea unor
masuri sanitare adecvate si masurile de igiena
personald, masuri de precautie privind
alimentatia si aprovizionarea cu apa.

Referitor la protectia specifica, aceasta a
fost realizata de-a lungul timpului cu mai multe
tipuri de vaccinuri, trei dintre ele fiind mai
frecvent utilizate.

Primul, produs 1in India (denumirea
comerciala Shanchol), ulterior utilizat si 1In
Bangladesh, Haiti [3] si Guineea [7,10,17]
continea Vibrio cholerae O1 Inaba El Tor, O1
Ogawa, Vibrio cholerae 0139. Acesta este un
vaccin cu administrare orala sub forma a doua
doze, la interval de 2 saptamani, fiind destinat
persoanelor cu varsta peste un an, protectia
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aparand dupa 7-10 zile de la administrarea seriei
complete vaccinale. Administrarea orala confera
suplimentar o imunitate locala (anticorpi IgA)
similard cu cea obtinuta in urma bolii. Reactiile
adverse aparute in urma utilizarii produsului nu
erau diferite fatd de cele aparute in loturile
martor, cele mai frecvent citate fiind: gastro-
enteritd acuta, diaree, febrd, varsaturi, dureri
abdominale, greata. Studiile clinice evidentiaza
pastrarea unei imunitdti de 65% a persoanelor
vaccinate timp de 5 ani dupa vaccinare.( in cei 5
ani de urmarire postvaccinala, din tot lotul de
66900 de subiecti, holera a reaparut in lotul
vaccinatilor sub forma a 69 episoade iar in cazul
lotului nevaccinatilor ca 219 episoade).

Cu acest tip de vaccin au fost efectuate
numeroase studii care au Incercat sa reliefeze
daca administrarea unei singure doze si nu a
doud doze este suficientd pentru o protectie
corespunzatoare, in contextul in care din punct
de vedere al aspectelor financiare, administrarea
unei singure doze ar permite mai multor
persoane sa beneficieze de acest vaccin cu
beneficii mari, inclusiv pentru sanatatea publica
comparativ cu programul recomandat cu doua
doze. Se cunoaste faptul cd atat costurile cat si
provocdrile logistice ale campaniilor de vacci-
nare cu mai multe doze sunt mai ridicate, in
special in situatiile de urgente umanitare din
timpul epidemiilor de holera . In acest context,
studiile au ardtat ca o singurd doza de vaccin
este de eficienta intr-un procent de 44%
(interval de Tincredere 95%), comparativ cu
eficacitatea de 77% observata pentru doua doze
(interval de incredere 95%). Aceste rezultate au
fost considerate destul de neconvingatoare,
existand destul de multe aspecte confuze neluate
in calcul la evaluarea eficacitatii, sugerandu-se
necesitatea unor studii suplimentare n urma
carora sa se stabileascd numarul de doze
necesare a fi administrate [2].

Al doilea tip de vaccin, utilizat in Suedia
din anul 1991 (Dukoral), contine patru tulpini
diferite inactivate - Vibrio cholerae O1 Inaba
biotipul El Tor, Vibrio cholerae O1 Ogawa,
biotipul clasic, Vibrio cholerac O1 Ogawa, si o
subunitate B recombinantd de toxina holerica
obtinuta din Vibrio cholerae O1 Inaba, biotipul
clasic, tulpina 213.

Eficacitatea acestui tip de vaccin a fost
demonstrata de rezultatele a trei studii realizate

in zonele in care exista holerd si a inclus
aproximativ 113 000 de persoane.

Primul studiu a comparat la peste 89.000
de persoane din Bangladesh, efectele
Dukoralului cu cele ale unui vaccin care nu
contine toxina si cu cele ale unui placebo. In
acest studiu, Dukoral a fost preparat, folosindu-
se toxina holerica extrasd din vibrionul holeric
in locul noii toxine recombinante. Tn studiul
desfasurat in Bangladesh, eficacitatea in ceea ce
priveste protectia asigurata de Dukoral a fost de
85% 1in primele sase luni de monitorizare.
Durata in care vaccinul asigura protectie a fost
diferita in functie de varsta ,aceasta fiind de sase
luni la copii si de doi ani la adulti. [8, 24].

In Peru s-au desfisurat doua studii de
evaluare a eficacitatii, in primul, protectia
asiguratd de Dukoral a fost de 85% in primele
cinci luni de monitorizare iar in cel de-al doilea
de 61% in al doilea an de monitorizare. Celelal-
te doud studii au comparat Dukoral (care con-
tine toxina holerica recombinantd) cu un place-
bo la peste 22.000 de persoane tot din Peru. [19]

Acest vaccin se recomanda a fi adminis-
trat adultilor, adolescentilor si copiilor cu varsta
de peste doi ani care vor célatori in zone CU risc
crescut.

Schema de vaccinare include administra-
rea a doud doze la interval de una pana la sase
saptdmani, adultilor si copiilor cu varsta de
peste sase ani si a trei doze copiilor cu varsta
intre doi si sase ani, cu un interval de una pana
la sase sdptamani intre fiecare dozd. Pentru
pastrarea  protectiei timp indelungat se
recomanda o singura doza de rapel dupa doi ani
la adulti si la copiii cu varstd de peste sase ani si
dupad sase luni la copiii cu varstd intre doi si sase
ani. Efectele secundare asociate cu Dukoral nu
sunt frecvente, fiind observate la 1 pana la 10
persoane din 1.000, cele mai frecvent citate
fiind: cefaleea, diareea, durerile abdominale,
meteorismul sau disconfortul abdominal.

Comisia Europeand a acordat o autorizatie
de introducere pe piatda pentru Dukoral valabila
pe intreg teritoriul Uniunii Europene, la 28
aprilie 2004, reinnoita la 28 aprilie 2009.

Ultimul vaccin introdus 1in prevenirea
holerei cauzatda de Vibrio cholerae O1 in randul
persoanelor adulte (in varsta de 18-64 ani) care
calatoresc in zone cu holerd endemicd sau
epidemica (nu include zonele in care au fost
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raportate numai cazuri rare de import sau o
evolutie sporadicd), este CVD 103-HgR
(Vaxchora), vaccin liofilizat aprobat de catre Food
and Drug Administration SUA Tn 2016 [13,15].

CVD 103-HgR liofilizat este singurul
vaccin Tmpotriva holerei a carui eficacitate
impotriva diareei severe (definitd cd o cantitate
de materii fecale > 3 L / 24 ore) este estimata la
90% la 10 zile dupa vaccinare si 80% la 3 luni
dupd vaccinare. Durata protectiei conferita de
doza primara dincolo de perioada evaluata de 3
luni nu este cunoscuta, neexistind recomandari
n prezent pentru utilizarea unei doze de rapel.
Contraindicatiile administrarii vaccinului includ
persoanele care au primit antibiotice orale sau
parenterale Tn ultimele 14 zile (antibioticele ar
putea inactiva tulpinile vaccinale) precum si
cele care urmeazd un tratament sau masuri
profilactice care includ ca substanta activa
clorochina (aceasta urmand a fi recomandata
dupa 10 zile de la vaccinare)[14].

Majoritatea persoanelor vaccinate (83%)
au prezentat un titru corespunzator de anticorpi
protectivi la 10 zile dupa vaccinare [6]. In
studiile efectuate nu s-au raportat reactii adverse
grave legate de vaccin. S-a evidentiat doar o
prevalentd usor mai crescutd a diareei (in cea
mai mare parte usoard) in randul persoanelor
vaccinate (3,8%) comparativ cu cele neva-
ccinate (1,6%) [1, 5].

Contraindicatiile se refera la persoanele
alergice la orice component al acestui vaccin,
copil si adolescenti cu varsta sub 18 ani sau
adultii cu varsta > 65 ani.

Precautiile sunt recomandate pe perioada
sarcinii si aldptarii, cu toate ca vaccinul nefiind
absorbit sistemic, expunerea materna la vaccin
nu ar conduce la expunerea concomitentda si a
fatului sau a sugarului alaptat. Deoarece tulpina
vaccinala ar putea fi eliminatd prin scaun timp
de >7 zile dupa vaccinare, teoretic acest lucru
poate sd constituie o precautie in momentul
expulziei vaginale a fatului.

Concluzii

Deoarece holera continud sa faca victime
in tarile cu igiena deficitara, de-a lungul
timpului au fost dezvoltate mai multe vaccinuri
impotriva aparitiei bolii, urmdrindu-se ca
acestea sa fie caracterizate de un grad de

protectie ridicat pe termen lung, cu cit mai
putine reactii adverse si administrate de prefe-
rintd intr-o singura doza. Existenta acestor trei
vaccinuri cat si continuarea cercetarilor in acest
domeniu, demonstreaza ca aceste deziderate nu
au fost pe deplin atinse. Fiecare dintre ele
necesita o mai bund cunoastere atat a perioadei
de mentinere a imunitdtii, cat si a titrului de
anticorpi, a varstei optime de administrare, a
categoriilor de persoane care necesitd vacci-
narea si nu in ultimul rand a reactiilor adverse
care pot sda apard. De aceea administrarea
acestor vaccinuri este oportuna mai ales in cazul
persoanelor cu risc crescut de expunere, a celor
care calatoresc sau trdiesc intr-o zona afectatd
de holerd pe perioade lungi de timp,a persona-
lului din domeniul sanatatii, lucratorilor respon-
sabili de gestionarea epidemiilor de holera [16,
23]. De asemenea recomandarile includ persoa-
nele cu factori de risc care pot dezvoltd o
infectie severa, incluzand: cele cu grup sanguin
O, cu aciditate gastricd scazutd in urma
tratamentului cu anticide, cu gastrectomie
partiald, cu boli cardiovasculare sau boli renale
sau calatorilor fara acces direct si imediat la
servicii medicale. [4, 11].
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