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Rezumat

In ultimii ani, diferite regimuri TARV sunt disponibile pentru
tratamentul pacientilor HIV+, demonstrandu-si eficacitatea
si siguranta in studii clinice. Evaluarea indicilor clinici si
paraclinici sub actiunea regimurilor TARV de linia 1. A fost
efectuat un studiu descriptiv (retrospectiv) pe un esantion de
120 de pacienti, fiind inclusi cei cu infectia HIV depistati
primar, care au initiat TARV de linia I, ,, naivi” cu vdrsta
medie de 32 de ani. Schemele TARV initiate au fost: TDF/
FTC/EFV - 91 de pacienti, TDF/3TC/EFV - 13, 3TC/NVP/
d4T - 5, AZT/3TC/EFV - 7, AZT/3TC/NFV - 1, AZT/3TC/
NVP - 3. Acesti pacienti au fost supusi monitorizdrii viru-
sologice, imunologice si clinice timp de 1, 2 si 3 ani de trata-
ment. Din cei 120 de pacienti, 54 (45%) aveau vdrsta sub 30
de ani, iar in 83% infectia a fost transmisd pe cale sexuald.
Din toti pacientii, 68 s-au adresat tardiv, dintre care 18 au
fost depistati in stadiul SIDA. Infectiile oportuniste predomi-
nante au inclus candidoza orofaringiand la 64 de pacienti,
tuberculoza pulmonard la 17, Herpes Zoster la 10, Wasting
sindrom la 20, encefalopatia HIV la un bolnav si TBC la 17
persoane. Comorbiditdtile determinate au fost: hepatita cro-
nicd virald B la 14 pacienti, hepatita cronicd virald B+C - la
1(0,83%), hepatita cronicd virald C la 24 de bolnavi. Printre
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bolile concomitente au fost incluse afectiunile tractului respi-
rator la 24 de pacienti si afectiunile tractului digestiv la 35
de pacienti. Studiul a ardtat necesitatea unor mdsuri pentru
imbunatatirea diagnosticului si initierea la timp a TARYV,
precum si importanta aderdrii pacientilor la terapie pentru
a optimiza rezultatul tratamentului, a imbundtdti calitatea
vietii si a reduce transmiterea virusului HIV.

Cuvinte-cheie: TARV-tratament antiretroviral, HIV- virusul
imunodeficientei umane

Summary

The dynamics of clinical and paraclinical indices under the
action of first-line antiretroviral regimes in the Republic
of Moldova

In the last years, various ART regimens are available for the
treatment of HIV+ patients, which have shown efficiency and
safety in clinical trials. Objective of the study - Evaluation of
clinical and paraclinical indices on of first-line ART regimens.
A descriptive (retrospective) study described on 120 patients,
eligible for the study being primary detected HIV infection who
started first-line ART, with age average of 32 years. ART regi-
mens initiated were: TDF/FTC/EFV-91 patients, TDF/3TC/
EFV-13, 3TC/NVP/d4T-5, AZT/3TC/EFV-7, AZT/3TC/




NFV-1, AZT/3TC /NVP-3 being monitored virologically,
immunologically and clinically for 1, 2, 3 years of treatment.
Out of the 120 patients, 54 (45%) were up to 30 years, out
of which 83% had the infection transmitted sexually. Out of
all the patients, 68 was late presented, out of which 18 were
detected in the AIDS stage. Opportunistic infections mainly
present were: oropharyngeal candidiasis in 64, pulmonary
tuberculosis in 17, Herpes Zoster in 10, Wasting syndrome in
20, encephalopathy HIV-1, TB-17. Detected comorbidities
were: chronic viral hepatitis B in 14, chronic viral hepatitis
B+C - in 1 (0.83%), chronic viral hepatitis C - 24 patients.
Diagnosed concomitant diseases of the respiratory tract - 24
patients, concomitant diseases of the digestive tract - 35 pa-
tients. The study showed the necessity of early identification
and promptly initiation of ART, patient adherence to therapy
5o as to optimize treatment outcome and contribute to quality
of life and reduction of HIV transmission.

Keywords: ART - antiretroviral treatment, HIV - human
immunodeficiency virus

Pesrome

Junamuxa Knunuueckux U NapaxauHu1ecKux noxKasa-
mesneil npu neueHUY AHMUPEMPOBUPYCHBIMU CXEMAMU
nepeoii nunuu 6 Pecny6nuxe Monoosa

B nocnednue 200vt 0ns neuerus BUI-nonoxumenvrvix
nayuenmos docmynivl pasnuunole cxemvl APT, komopuvie
npodemoHcmpuposanu d¢hHekmusHoOCms U 6e30nACHOCHIb
68 KnuHuveckux uccnedosanusx. Lenv pabomor. Oyenxa
KAUHUYECKUX U NAPAKTUHUYECKUX NOKA3amesieli Ha 0CHO6e
cxem APT nepeoeo psida. Onucamenvtoe (pempocnexmus-
Hoe) uccredosaue Ovino nposedeHo Ha 120 nayuenmax,
NPUSHAHHDLX NOOXOOTULUMY OIS YHACIUS 8 UCCTIE008AHUU
nayuenmos ¢ nepsuuHo evigsnennoti BUY-ungpexyueil,
Hauasuwux APT nepeoti nuHuu, co cpeOHUM 803PACHIOM
32 200a. Buinu nawamor cxemol: navuenmuot ¢ TDF/FTC/
EFV-91, TDF/3TC/EFV-13, 3TC/NVP/d4T-5, AZT/3TC/
EFV-7, AZT/3TC/NFV-1, AZT/3TC/NVP xomopote 6viu
00¢/1e008aHHbL BUPYCONOZUUECKU, UMMYHONIOZUMECKU U KU~
Huuecku 6 meuenue 1, 2, 3 nem neuenust. V3 120 6onvHoix 54
(45%) 6vinu 6 so3pacme do 30 nem, u3 Hux y 83% urpexus
nepedasanacv nonosuim nymem. V3 scex 6onvruix 68 obpa-
MURUCh N030HO, U3 Hux y 18 svisaenena cmaous CIINJa. V3
ONNOPMYHUCUHECKUX UHPEKUULL NPpeumyulecmeento Ovimu
BbLSIBTIEHDL: OPOPapUHeeAnbHbLL KAHOUO03 - ¥ 64, mybepkyne3
neekux - y 17, onosicoiearousuti zepnec - y 10, cunopom uc-
mowgenus - y 20, snyedpanonamus BUY-1, mybepxynes-17.
W3 conymcmeyrousux 3a60ne6amuti: XpoHu1eckuti 8UpycHblil
eenamum B - y 14, xporuueckuil supyctotii 2enamum B+C
-y 1(0,83%), xporuuecxuii eupycuuviii eenamum C - y 24
bonvHuLx. UHPeKUULl ObixamenvHoLxX nymeii - 24 60mvHbIX, CO-
nymcmeyouux 3a6071e6aHutl NUWLE8APUMENbHO20 MPAKNA
- 35 6omvHbix. Vlccnedosarie noka3ano Heobxo0UMocmo npu-
HAMUS Mep N0 YIyuLeHUio OUAZHOCMUKY U CB0EBPEMEHHOMY
Hauany APT, npusepiceHHOCMU NAYUEHNO6 K mepanuu ¢
Uesb10 ONMUMUSAUUU PE3YTIbINAINOE TIeYeHUS U NOBblULeHUE
KAuecmeo HU3Hu u cHuxceHuw nepedayuu BIY.

Kntoueevie cnosa: APT - anmupemposupycHas mepanus,
BIY - supyc ummyrodedpuyuma venosexa.
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Introducere

Infectia HIV ramane o problema majora de sana-
tate publica la nivel mondial. La sfarsitul anului 2022,
se inregistrau 39,0 milioane [33,1-45,7 milioane] de
persoane care trdiau cu HIV, dintre care doua treimi
(25,6 milicane) se aflau in Regiunea OMS Africa. in
anumite tdri, se observa tendinte in crestere ale
noilor cazuri de infectie cu HIV, in timp ce anterior
se inregistra o scadere a acestora. In 2022, 630 000
[480000-880 000] de persoane au decedat din cauza
unor afectiuni legate de HIV, iar 1,3 milioane [1,0-1,7
milioane] de persoane au contractat infectia cu HIV.
Cu toate acestea, avand acces la prevenirea, diagnos-
ticarea si tratamentul HIV, inclusiv pentru infectiile
oportuniste, infectia cu HIV a devenit o afectiune
cronica gestionabild, permitand pacientilor sa duca
o viata calitativa si indelungata [6, 10].

in Republica Moldova, in anul 2022, au fost
inregistrate 929 de cazuri noi de infectie HIV+, iar in
total, de lainceputul pandemiei pana la 31 decem-
brie 2022, in tara au fost inregistrate 16,106 cazuri
HIV+, dintre care 58% sunt barbati, iar 46% provin
din mediul urban. Majoritatea persoanelor depis-
tate cu infectia HIV sunt persoane tinere de varsta
reproductivad, active sexual. Incidenta infectiei cu
HIV la 100 000 populatie in anul 2022 a fost de 29,78
cazuri (fata de 25,55 cazuri in 2021). In evidenta
activa erau 9.194 persoane, in TARV se aflau 7.857
persoane HIV+. La finele anului 2022, rata aderentei
l[aTARV, dupa 12 luni de la initierea tratamentului, a
constituit circa 82%, comparativ cu anul 2021 cand
a fost de 81% [8].

In ultimii ani, s-au dezvoltat mai multe regi-
muri antiretrovirale pentru tratamentul pacientilor
infectati cu HIV, care si-au demonstrat eficacitatea
si siguranta in studiile clinice. Pe baza acestor studii
clinice, ghidurile de practica clinica ofera recoman-
dari bazate pe dovezi cu privire la schemele optime
de TARV la pacientii naivi infectati cu HIV [4].

Cu toate ca studiile clinice sunt principala sursa
de informatii pentru luarea deciziilor cu privire la
prescrierea regimurile ARV, generalizarea constata-
rilor lor este limitata la pacientii cu afectiuni asociate,
cum ar fiimunodepresia severd, varsta inaintata sau
comorbiditatile, care sunt foarte diferite de populatia
tinta care va primi aceste regimuri in practica clinica.
Prin urmare, este necesar sa se coreleze constatdrile
lor cu datele clinice din ,lumea reald’, cum ar fi cele
obtinute din studiile de cohorta [13, 15]. TARV este
eficient in reducerea transmiterii sexuale a virusului
HIV la pacientii care au suprimat incarcaturile virale.
Obiectivele TARV sunt suprimarea replicarii HIV, re-
stabilirea functiei imune si ameliorarea calitatii vietii
persoanelor care traiesc cu HIV[11, 12, 14].




Cateva studii de cohorta au comparat eficacita-
tea regimurilor antiretrovirale de prima linie. Au fost
publicate studii de cohorta care implica un numar
rezonabil de subiecti care includ inhibitori de integra-
za. Cu toate acestea, majoritatea acestor studii s-au
concentrat pe un singur preparat sau pe compararea
unui singur inhibitor de integraza versus efavirenz.
in plus, aceste studii nu ofera informatii despre recu-
perarea imunologica, cu exceptia unui studiu care a
analizat cresterea absoluta a numarului de celule CD4
in contextul a douad regimuri ART [3, 5, 9].

Doua studii ample s-au concentrat investigarea
toxicitatii regimurilor ARV, dar acestea s-au limitat la
inhibitorii integrazei siau analizat doar intreruperea
tratamentului din cauza reactiilor adverse la TARV,
fara a furniza informatii despre tipurile de toxicitati
care au condus la intreruperea tratamentului [2, 7].

Principalele obiective ale tratamentului anti-
retroviral includ obtinerea unui rdspuns virusologic
sustinut, recuperarea clinica siimbunatatirea imuno-
logicd a persoanelor infectate cu HIV [1].

Rata aderentei la TARV trebuie mentinuta la un
nivel de 95% pentru a optimiza rezultatele tratamen-
tului cu mentinerea supresiei virale nedetectabile.
S-a confirmat ca aderenta slaba la medicatie este un
factor de risc important pentru dezvoltarea tulpini-
lor HIV rezistente la TARV, care pot fi transmise altor
persoane si pot duce la probleme grave de sanatate
publica [16].

Scopul acestei cercetdri a constat in evalua-
rea eficacitatii terapiei antiretrovirale si a factorilor
asociati acesteia, in dependenta de schema TARV
utilizata si dinamica indicilor clinici si paraclinici sub
influenta regimurilor antiretrovirale de linia I.

Materiale si metode

A fost efectuat un studiu descriptiv pe un lot de
120 de pacienti (dintre care 59 (49,17%) au fost femei
si61(50,83%)- barbati) in perioada anilor 2015-2018,
care au initiat TARV in IMSP Spitalul de Dermatologie
si Maladii Comunicabile, sectia de tratament HIV/
SIDA siin cadrul cabinetului teritorial de supraveghe-
re medicala si tratament antiretroviral. Datele au fost
colectate din fisele medicale si au inclus urmatorii
indicatori: sexul pacientilor, varsta, calea de transmi-
tere ainfectiei HIV, stadiul bolii, infectiile oportuniste
sicomorbiditatile, datele paraclinice ce au manifestat
date reprezentative si remarcante atat la depistare,
cat si la initierea tratamentului antiretroviral. S-au
analizat schemele de TARV utilizate si aderenta
pacientilor pe parcursul a trei ani de tratament. Au
fost considerati eligibili pentru studiu pacientii cu
infectia HIV/SIDA depistati primar ce au initiat TARV
de linia I ,naivi” cu varsta cuprinsa intre 18 si 65 de
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ani (varsta medie fiind de 32 de ani). Au fost excluse
persoanele cu patologii psihiatrice, femeile gravide,
copiii si cei cu varsta peste 65 de ani. Datele aferente
examindrii au fost colectate la depistarea infectiei HIV
sau la momentul adresarii primare, la initierea TARV
cu cateva scheme: Tenofovir/Emtricitabine/Efavirenz
(TDF/FTC/EFV)- 91 (75,83%) pacienti, Tenofovir/La-
mivudine/Efavirenz (TDF+3TC+EFV) - 13 (10,83%)
pacienti, Lamivudine/Nevirapine/Stavudine (3TC/
NVP/d4T) - 5 (4,17%) pacienti, Zidovudine/Lamivu-
dine/Efavirenz (AZT/3TC/EFV)- 7 (5,83%) pacienti,
Zidovudine/Lamivudine/Nelfinavir (AZT/3TC/NFV)
-1 (0,83%) pacient, Zidovudine/Lamivudine/Nevi-
rapine (AZT/3TC/NVP)- 3 (2,50%) pacienti, care au
fost monitorizati timp de 1, 2, 3 ani de tratament.
Pentru examinarea participantilor in studiu au fost
utilizate metode de investigatii imunologice, serolo-
gice, molecular-biologice (PCR), metode biochimice.
Metodele diagnostice de laborator performante
permit determinarea unor indicii si date veridice. Ma-
terialul colectat a fost prelucrat statistic cu ajutorul
programelor MedCalc si Microsoft Office Excell Word,
2010-2019.

Eficacitatea TARV a fost definita ca un raspuns
virusologic sustinut prin PCR-ARN cantitativ plasma-
tic < 50 copii/ml la sase luni dupa initierea tratamen-
tului. Eficienta TARV in reconstructia imunologica a
fost evaluata la cresterea nivelurilor CD4 mai mult de
30% dupa 12 luni de monitorizare TARV.

Rezultate

Din cei 120 de pacienti, 54 (45%) aveau varsta
pana la 30 de ani, dintre care 83% au dobandit
infectia prin transmitere sexuald, iar 17% prin utili-
zarea drogurilor injectabile. Din totalul pacientilor,
68 (56,66%) s-au adresat tardiv, iar 18 (15%) au fost
depistati in stadiul clinic SIDA (tabelul 1). Datele pre-
zentate in tabel au aratat o probabilitate statistica
semnificativa la pacientii cu stadiile imuno-clinice A
si B (P-0.03), ceea ce denota ca intarzierea TARV duce
la un stadiu mai avansat imuno-clinic.

Dintre infectiile oportuniste constatate la
pacientii din lotul nostru, s-au inregistrat urmatoa-
rele: candidoza orofaringiana a fost prezentad la 64
(53,33%) de pacienti, ceea ce reprezinta valoarea
statistica (P-0.03), iar aceasta a fost semnificativ mai
frecventa la pacientii cu varsta peste 30 de ani, tuber-
culoza pulmonara a fost identificata la 17 (14,17%)
dintre pacienti, Herpesul Zoster a afectat 10 (8,33%)
persoane, Wasting sindrom a fost intalnit la 20
(16,67%) dintre pacienti, prezentand o valoare statis-
tica semnificativa (P=0.003), encefalopatia HIV a fost
diagnosticata la un pacient (1,51%) si TBC a fost de-
pistatla 17 bolnavi (14,17%), cu valoarea (P=0.0005)




si cu o frecventa mai ridicata la pacientii cu varsta
peste 30 de ani. In ceea ce priveste comorbiditatile,
s-au inregistrat urmatoarele: hepatita cronica virala
Bla 14 (11,67%) pacienti, hepatita cronica virala B+C
—laun bolnav (0,83%), hepatita cronica virala Cla 24
de pacienti (20,00%). De asemenea, s-au observat
si boli concomitente ale tractului respirator (pne-
umonii, bronsite acute si cronice) la 24 de pacienti
(20,00%) (P=0.008), precum si boli concomitente ale
tractului digestiv (pancreatite cronice, colecistite,
gastrite) la 35 (29,17%) dintre bolnavi. Celelalte
date ale studiului nu au reprezentat probabilitati
statistice semnificative (tabelul 2).
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La pacientii inclusi in cercetare, diagnosticul la
depistarea infectiei HIV/SIDA a fost stabilit in urma
evaluarii stadiilor imuno-clinice, dupa cum urmea-
za: A1 (asimptomatic) — 15 (12,50%) pacienti, A2
(asimptomatic) - 33 (27,50%), A3 (asimptomatic) - 4
(3,33%), B1 (simptomatic) — 2 (1,67%), B2 (simptoma-
tic) - 33 (27,50%), B3 (simptomatic) — 14 (11,66%),
C1 (simptomatic) - 2 (1,67%), C2 (simptomatic) — 3
(2,50%), C3 (simptomatic) — 14 (11,66%). Astfel, din
totalul de pacienti investigati, 37 (30,83%) se aflau
in stadiul SIDA (figura 1).

Pentru selectarea schemei de ARV se iau in
consideratie mai multi factor, inclusiv cantitatea T-

Tabelul 1
Caracteristica generald a esantionului cercetat, repartizat pe vdrste, dupd indicii imuno-clinici
Date Total participanti in studiu - 120 Valoarea P
Varsta, nr (%) <30, n=54 (45%) >30, N=66 (55%) <30 >30
Perioada (D - depistarea infectiei HIV,
| - initierea TARV) D ! D ! P P
. .. A 34(62,96) | 23 (42,59) 8(27,27) | 12(18,18) | 0.03 0.21
Stadiul  clinic al
infectiei HIV, nr. (%) B 17(31,48) | 28(51,85) | 32(4848) | 33(50,00) | 0.03 0.86
C 3(5,56) 3(5,56) 6(24,24) | 21(31,81) | 1.0 0.33
. . >500 14 (25,92) | 6(11,11) 1(16,67) | 5(7,57) 0.05 0.11
Stadiul  imun al
infectiei HIV 200-499 34 (62,96) | 37 (68,52) 3(50,00) | 37(56,06) | 0.54 0.49
Celule CD4/yL, nr.(%) <200 6(11,11) 11(20,37) | 22(33,33) | 24(36,36) | 0.19 0.72
>0,6 16(29,63) | 11(20,37) 8(27,27) | 10(15,15) | 0.27 0.09
[0)
CD4/CD8, nr.(%) <0,6 38(70,37) | 43(79,63) | 48(72,72) | 56 (84,84) | 0.27 0.09
... | nedetectabil | 5(9,26) 2(3,70) 5(7,57) 3(4,54) 0.24 0.47
PmCIRHr?;';I'H'V' ORI/ 1 100000 | 27(50,00) | 22 (40,74) | 25(37,87) | 22(3333) | 0.34 0.59
o >100 000 22 (40,74) | 30(55,56) | 36(54,54) | 41(62,12) | 0.13 0.38
Tabelul 2
Caracteristica esantionului cercetat, repartizat pe varste, dupd indicii clinici
Date Total participanti in studiu - 120
Valoarea P
Varsta, nr (%) <30, n=54 (45%) >30, n=66 (55%)
Candidoza orofaringiana, n (%) 23 (42,59) 41 (62,12) 0.03
Candidoza esofagiana, n (%) - 4 (6,06) -
Wasting sindrom, n (%) 3(5.56) 17 (25,75) 0.003
TBC, n (%) 1(1,85) 16 (24,24) 0.0005
Herpes Zoster, n (%) 2(3,70) 8(12,12) 0.09
Encefalopatia HIV, n (%) - 1(1,51) -
Hepatita virala B, n (%) 8(14,81) 6 (9.09) 0.33
Hepatita virala C, n (%) 13 (24,07) 16 (24,24) 0.98
Boli Foncom|tente ale tractului 5(9,26) 19 (28,78) 0.008
respirator, n (%)
Boli concomitente ale tractului
digestiv, n (%) 4 (25,92) 21(31,81) 0.48
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Figura 1. Distribuirea pacientilor cu infectia HIV/SIDA in dependentd de stadiul imuno-clinic

limfocitelor CD4, nivelul incarcaturii virale (PCR - ARN
HIV) si datele clinice. Conform recomandarilor tuturor
ghidurilor internationale si nationale, TARV trrebuie
initiat la toti pacientii infectati cu HIV, indiferent de
numarul T-limfocitelor CD4. Un indicatorimportant al
succesuluisau al esecului TARV este incarcatura virala
(PCR-ARN HIV), urmata de numarul T-limfocitelor CDA4.

Evolutia incarcaturii virale sub actiunea TARV,
comparativ cu valorile initiale, este reprezentata in
figura 2.

Dinamica numarului limfocitelor CD4 sub
actiunea TARV, comparativ cu valorile initiale, este
reflectata in figura 3.

Aderenta la TARV a pacientilor infectati cu HIV
este reprezentata in figura 4.

Discutii

In acest studiu, am evaluat eficacitatea celor
mai frecvente regimuri TARV de prima linie prescrise
pacientilor primar depistati. Toate aceste regimuri
sunt recomandate in prezent pentru pacientii
infectati cu HIV naivi tratati, conform ghidurilor
OMS. Schemele TARV cu TDF/3TC/EFV au fost aso-
Ciate cu o supresie virala mai mare la sase luni de
tratament, comparativ cu celelalte regimuri TARV.
Regimul de terapie cu administrare zilnicd de
comprimate luate o singura data pe zi este asociat
cu o mai mare aderenta a pacientilor la TARV si cu
niveluri mai ridicate de supresie virala. Eficacitatea
terapiei antiretrovirale a fost influentata de factori
clinici si comportamentali legati de TARV. Initierea
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Figura 2. Evolutia incdrcaturii virale sub actiunea TARV
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Figura 3. Dinamica numdrului limfocitelor CD4 sub actiunea TARV
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Figura 4. Aderenta la TARV a pacientilor HIV infectati

tratamentului cu o incarcatura virala ridicata si
prezenta semnelor si simptomelor care definesc SIDA
au avut o asociatie negativ pentru supresia virala.
Pacientii care au initiat TARV intr-un interval mai scurt
dupa diagnostic au avut sanse mai mari de a obtine
un raspuns virusologic sustinut in acest studiu.

Concluzii

1. Datele noi obtinute din aceastd analiza sub-
liniaza importanta sporirii accesului la diagnostic si
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tratament, inclusiv la testarea si disponibilitatea tes-
telor de diagnosticare rapida. Majoritatea pacientilor
au initiat TARV cu imunosupresie avansata, ceea ce
a dus la adresarea tarzie la serviciile de asistenta
medicala si, in consecintd, la initierea tardiva a trata-
mentului antiretroviral. In acest studiu, s-a observat
o aderenta scazuta la tratamentul antiretroviral in
primul an de terapie. Acest aspect poate conduce
la dezvoltarea rezistentei virale, progresia bolii,




cresterea morbiditatii si mortalitatii cauzate de SIDA
si poate contribui la cresterea costurilor de ingrijire
a pacientilor.

2. Prin urmare, este important sa se intreprin-
da interventii si actiuni menite sa imbunatateasca
diagnosticul si sa asigure initierea la timp a trata-
mentului. De asemenea, trebuie luate masuri pentru
aincuraja aderenta pacientilor la terapie astfel incat
sa optimizeze rezultatul tratamentului si sa contri-
buie la imbunatatirea calitatii vietii si la reducerea
transmiterii HIV.

Abrevieri

TARV-tratament antiretroviral

HIV- virus imunodeficientei umane
SIDA - sindromul imunodeficientei
umane dobandite

OMS - Organizatia Mondiala a Sanatatii.
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