MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA
AGENTIA NATIONALA PENTRU SANATATE PUBLICA

Cu titlu de manuscris
CZU: 616.98:578.823.9 085.371(043.2)

BiRCA ION

OPTIMIZAREA SUPRAVEGHERII SI CONTROLULUI INFECTIEI CU
ROTAVIRUS BAZATA PE IMPLEMENTAREA VACCINARII

331.01 - EPIDEMIOLOGIE

Teza de doctor in stiinte medicale

SPINU Constantin

Conducitor stiintific:
dr. hab. st. med., profesor universitar,

academician al ASM, Om Emerit

331.01. Epidemiologie

Consultant stiintific: DONOS Ala
_/\ dr. hab. st. med., conferentiar universitar
% : 322.01. Pediatrie si neonatologie,
A 4/67 321.09. Boli infectioase, tropicale si

parazitologie medicala

Autor: BiRCA Ion

CHISINAU, 2024



© Birca Ion, 2024



CUPRINS

ADNOTARE ..ot e e e e e ar e e e ta e e e reeeanes 4
Lista tabelelor din Studiul & CEICELAIE ..........coeiiiieieiiee e 7
Lista figurilor din studiul de CErCetare............ocoviiiiiiiieiie e 8
(I e W1 o] £V LT (o SRR 10
INTRODUGCERE ...ttt e et e e e naa e e e ne e e e seeeaneeeanes 11

1. ASPECTE CONTEMPORANE PRIVIND RASPANDIREA, SUPRAVEGHEREA SI

CONTROLUL INFECTIEI CU ROTAVIRUSURI LA COPIL..........ccooeiiiiiiiiiiiiennn, 18
1.1. Efectele vaccindrii asupra epidemiologiel BOlii.........cueieiiieeiiiniieiie e 22
1.2. Varietatea genotipurilor FOVIFAIE ...........ccveiieiieiic e 25
1.3. Raspunsul imun la suportarea infectiei. Raspunsul imun innascut antiviral ...............cceueee.e. 35
1.4. Caracteristica vaccinurilor rotavirale Rotarix® si RotaTeq®™ .........cccvuvverrieirererensenernssennns 39
2. METODOLOGIA CERCETARIL ............ccocoooviiiiieiieeeeeseeseseses s eeeesee s ses s sen s 45
2.1 Caracteristica Zenerald @ CEICELATII ... ..uuiveirerrerieiieie ettt 45
2.2. Managementul si analiza statisticd @ datelor ...........ccooveiiiiiiieiiie e 58
2.2.1. Supravegherea epidemiologica sentinela si metodele de laborator utilizate...................... 58
2.2.2. Metode epidemiologice si analiza datelor..................cccoccoviiiiiiiiiiiiiiiiie e 59
2.2.3. Managementul datelor §i analiza StALISTICA...............cccocouiriiiiiiiiiiii e 59
3. ASPECTE EPIDEMIOLOGICE ALE INFECTIEI CU ROTAVIRUSI iN BOALA

DIAREICA ACUTA LA COPIL.........ooooiiiiiiienirissiesessssssssssssssessssssssssssssssssssssnees 61
3.1. Analiza morbiditatii prin boald diareica acuta.............ccocoviiiiiiiiiii 61
3.2. Aspecte actuale in boala diareicd acuta prin infectia cu rotavirusi in populatia de copii....... 63

3.3. Estimarea capacitatii retelei de laboratoare in fortificarea supravegherii epidemiologice a

INFECHIET TOTAVITALL ... 74

4. EVALUAREA REZULTATELOR SUPRAVEGHERII SENTINELA A INFECTIEI
ROTAVIRALE SI A PROCESULUI DE IMPLEMENTARE A VACCINULUI
ROTAWVIRAL ...ttt b e bbb e e be b 81

4.1. Supravegherea sentinela si caracteristica varietdtii tulpinilor circulante de rotavirusi in

randul copiilor cu varsta de pana 1a 5 ani ......cccveiiiiiiiiii i 81



4.2. Evaluarea eficacittii vaccinului rotaviral ..........ccccovviiiiiiiiiiciiece s 86

4.3. Procesul de implementare a vaccinului rotaviral...............ccooiiiiiiciineeeee, 96
CONCLUZII GENERALE ...ttt snee s 107
RECOMANDARI .....ooooiimiimiimtiiniteeeeseseses ettt 108
BIBLIOGRARFIE ...ttt sttt et e et e st e be e beeenne e 109
ANEXE .t r e 122
DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII ..........c.ccooovviviiiieseeeeeeeeenns 148
CV-UL AUTORULUI oottt bbbt 149



ADNOTARE
Birca lon
OPTIMIZAREA SUPRAVEGHERII SI CONTROLULUI INFECTIEI CU ROTAVIRUS
BAZATA PE IMPLEMENTAREA VACCINARII
Teza de doctor 1n stiinte medicale, Chisinau, 2024

Structura tezei: introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale si
recomandari practice, bibliografie din 145 titluri, 19 anexe, 154 pagini de text imprimat, 33 figuri,
13 tabele. Rezultatele obtinute au fost publicate in lucrari stiintifice. Cuvinte cheie: supraveghere
epidemiologica, infectie rotavirala, genotip, impact vaccinare, supravegherea sentinela. Domeniul
de studiu: Epidemiologie-331.01. Scopul: Cercetarea eficientei vaccindrii rotavirale pentru
optimizarea supravegherii epidemiologice si controlului infectiei cu rotavirus. Obiectivele:
1.Analiza morbiditatii multianuale prin boala diareica acuta la copii de pana la 5 ani in Republica
Moldova; 2. Evaluarea procesului de implementare a vaccinului rotaviral; 3. Estimarea capacitatii
retelei de laborator pentru dezvoltarea si fortificarea supravegherii epidemiologice a infectiei
rotavirale; 4. Aprecierea rezultatelor supravegherii sentineld a infectiei rotavirale; 5. Elaborarea
propunerilor de optimizare a sistemului de supraveghere epidemiologica si control in infectia
rotavirald. Noutatea si originalitatea stiintifici a cercetiirii. In Republica Moldova s-a realizat
un studiu complex de cercetare a impactului imunizarii prin vaccinul rotaviral la copiii cu varsta
de pana la 5 ani, in care se evidentiaza varietatea genotipului rotaviral circulant in populatia de
copii si demonstreazi aseminarea relevanti cu componenta vaccinului Rotarix®, fapt care a stat la
baza stiintifica de selectare si implementare a acestui vaccin in Programului National de Imunizari.
A fost cercetata intensitatea circulatiei diferitor tulpini de rotavirus si eficienta vaccinului rotaviral
implementat in Republica Moldova. Problema stiintifica. Utilizarea sistemului de supraveghere
epidemiologica sentineld in studiu a permis determinarea ponderii si evolutiei morbiditatii infectiei
rotavirale la copiii cu varsta de pana la 5 ani. Cercetarea epidemiologica, clinico-paraclinica la
pacientii vaccinati si nevaccinati cu tulpini diferite in timp ne-a permis evaluarea impactului
vaccinarii prin diminuarea considerabila a morbiditatii. Prin studiul epidemiologic complex,
observational, analitic, multidimensional efectuat am reusit sa atingem obiectivele trasate.
Rezultatele supravegherii sentineld in infectia rotavirala stau la baza elaborarii algoritmului de
diagnostic si implementare a sistemului epidemiologic de supraveghere sentinela si control in
infectia cu rotavirusuri la nivel national. Semnificatia teoretica a studiului consta in identificarea
si evaluarea ponderii tulpinilor rotavirale in contextul global al infectiei, circumstante extrem de
semnificative si importante pentru argumentarea vaccinarii si pentru a evalua in timp real
manifestarile specifice ale tulpinilor de rotavirusuri circulante, a aprecia potentialul virulentei,
prognosticul si controlul epidemiologic. Abordarea sistemica in studierea infectiei rotavirale la
copiii de pana la 5 ani s-a completat cu metode originale de supraveghere si control al infectiei cu
rotavirus, a permis evaluarea impactului epidemiologic, clinic prin cercetarea diversitatii tulpinilor
de rotavirus in stabilirea particularitatilor clinico-evolutive, diminuarea morbiditatii bolii la cei
vaccinati/nevaccinati, in raport cu varietatea genotipica. Au fost cercetate intensitatea circulatiei
diferitor tulpini de rotavirus si eficienta vaccinului Rotarix® implementat in Republica Moldova.
Valoarea aplicativa a lucrarii: Contributii in fortificarea instruirii epidemiologilor si medicilor
de familie in problemele abordarii infectiei intestinale cu rotavirusuri la copiii cu varsta de pana la
5 ani. Fortificarea programului de vaccinare prin dovada stiintifica obiectiva a eficacitatii clinico-
epidemiologice a vacccinului Rotarix®. Utilizarea datelor obtinute in procesul de instruire
preuniversitar si universitar, a studentilor si personalului medical de profil in problema abordata.
Implementarea rezultatelor stiintifice a constat in valorificarea si aplicarea 1n practica a
sistemului de supraveghere sentinela si control a IRV, impactul vaccinarii prin diminuarea
considerabild a morbiditatii.
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CTpykTypa quccepTauuu: BBeJCHUE, 4 TIaBbl, 0000IEHUE MOTYYCHHBIX PEe3yJIbTAaTOB, 00ITHE
BBIBOJABI M MPAKTHYECKUE pEKOMeHaanuu, Ouoimorpaduss w3z 145 nHammeHoBanuid, 19
npuIokeHuH, 154 crpanur ne4atHoro TekcTa, 33 pucynka 13 tabmui. [loaydeHHbie pe3ynbTaThl
OBLIM OMMyOJIMKOBAaHBI B HAYYHBIX CTaThsX. KilloueBble cJI0Ba: SMHIEMUOIOTUYECKUN HAI30D,
poraBupycHas WH(MEKIHs, TCHOTHUI, IOCICACTBUS BakuuHAIMU. O0JaCTh HCCIeT0BAHUS:
Omuaemuonorus-331.01. Heas wuccaexoBanusi: M3ydenue >QPEeKTUBHOCTH POTABUPYCHOH
BaKIMHALMU JIJIl ONTUMU3AIMHU SMUIEMUOJIIOTMYECKOT0 HAJ30pa U KOHTPOJIS 32 pOTaBUPYCHOM
uHpeknuen. 3agaum uccaeaoBaHusi: 1. AHamu3 MHOroJieTHEH 3a00JIeBa€MOCTH OCTPOU
JTuaperHo# 0OJIE3HBIO Y JIeTel B Bo3pacte 10 5 yieT B PecyOiinke Monosa; 2. OreHka nporecca
BHEJPEHUS pPOTaBUPYCHOM BakuuHbl; 3. OIleHKa BO3MOXKHOCTEH mabopaTopHON ceTu ams
Pa3BUTHS U YCHJICHHS SITHIEMHUOJIOTHYECKOTO HAA30pa 3a poTaBupycHoi nHpekuueii; 4. OueHka
pe3yNbTaTOB JO30PHOIO SMUAHAA30pa 3a poTaBUpycHOM wuHbekuuen; 5. Pa3paborka
IPEUIOKEHUI MO ONTUMHU3ALMM CHUCTEMBl SIUIAEMHOJIOTMYECKOIO0 HAJA30pa W KOHTPOJIS 3a
poraBupycHoi uHdpekuueii. Hayunass HoBU3HA M opuruHaabHocTh. B PecniyOnuke Mongoa
MIPOBEJICHO KOMIUIEKCHOE UCCJIE0OBAHUE IO BO3AEHCTBUIO POTABUPYCHOM BaKIIMHALIUK Y IETEH 0
5 ner. OOHapyXeHO pa3HOOOpa3ue T'eHOTUIIOB IUPKYIUPYIOLIETO pOTaBUpYyca B JETCKOM
MOITYJISILIAH, TIOATBEPKIACHO CXOACTBO ¢ KOMITOHEHTOM BaKIMHBI Rotarix®. DTH naHHBIC CITyKaT
Hay4YHOW OCHOBOM [UJIs BKJIKOYEHUS BaklUMHbI B HanMoHanpHyl nporpaMMy HMMYHH3ALUU.
M3ydeHa WHTEHCHUBHOCTh MUPKYJISIHUW PAa3IHYHBIX IITAMMOB pOTaBUpyca U 3(P(HEKTUBHOCTH
BHEJIPEHHO! BakUuHbI. PemeHHass Hay4yHas mpoOJiema: lcronb30BaHHe CUCTEMBI JO30PHOTO
AMUAEMUOJIOTMYECKOTO HAA30pa BBIIBUIO PACHpOCTPAHEHHOCTh M XapakKTep POTaBUPYCHOMN
3a0oneBaeMoct y getedl go S5 nmer. KiIMHHUKO-3MHAEMUONIOTMYECKHE MCCIEAOBAHUA C
BAaKI[MHUPOBAaHHBIMU ¥ HEBAaKIMHUPOBAHHBIMU MAIlUEHTAMHU, C PA3JIMYHBIMU I[ITAMMAaMH,
MO3BOJIUIN OLEHUTh d3(PPEeKT BaKUWHAIUHN, TPOSIBUBIIMICI B CYIIECTBEHHOM CHIKEHUHU
3a0oneBaeMocTH. KoOMIUIEKCHOE 53MHIEMUOIOTHYECKOE MCCIEA0BAHUE IO3BOJIMIO JIOCTHYb
MOCTaBIIEHHBIX IIeNIel, a pe3yJbTaThl JO30PHOTO SMUAHAA30pa MPU POTABUPYCHOM HH(EKIUU
JIeKaT B OCHOBE aIrOPUTMa JTUATHOCTUKHU U BHEIPEHMSI JO30PHOM MUEMHOIOTMYECKON CHCTEMBI
Ha HaUMOHAJIbHOM YypoBHE. Teopernyeckoe 3Ha4YeHHe MCCACJOBAHUA 3aKIIOYAETCA B
BBISIBJICHUU YJIEJILHOTO BECa POTABUPYCHBIX IITAMMOB B TJI00AJIbHOM KOHTEKCTE HH(EKIINH, YTO
BaXXHO UIs OOOCHOBAaHMSI BAaKIMHAIIMM U OLIEHKHM OCOOEHHOCTEH IUPKYJISIUU IITaMMOB B
peasibHOM BpeMeHH. CHCTEeMHBIN TOAX0/1 K U3YUEHHUIO POTaBUPYCHOU MHPEKIUH y AeTel 110 5 JeT,
C TPUMEHEHHWEM OPUTMHAJIBHBIX METOJ0B HaA30pa M KOHTPOJS, TO3BOJMI OLEHUTh
AMUIEMUOJIOTMYECKUE U KIIMHUYECKHE MOCIIEICTBUS Yepe3 aHaIu3 pa3Ho00pa3Hsi pOTaBUPYCHBIX
mrtaMMoB. VccneoBana HHTEHCUBHOCTD HUPKYIIALUN ITAMMOB POTaBUPYCOB U () (PEKTUBHOCTH
BakuuHbl Rotarix®, BHenpennoii B PecmyOmuke Monmoa. IlpakTHueckasi IEHHOCTH
uccienoBanus Bkiaa B MOBBILIEHWE YPOBHA MOATOTOBKHU 3MHUAEMHOJIOTOB M CEMEUHBIX Bpauei
no npobiaeMaM OOpHOBI ¢ KUIIIEYHOW POTAaBHPYCHON MHDEKIMend y nerer 10 S5 mer. YcuieHue
IpOrpaMMbl  BAKIIMHAIIMK 32 CYET OOBEKTHBHOTO HAYYHOTO TOJATBEPXKICHHS KJIMHHUKO-
snujeMHuoNorudeckoii  a¢dextusHocTH  BakimuHel  Rotarix®.  McmonpzoBaHMe — JaHHBIX,
MOJIyYEHHBIX B MPOLECCE JOBY30BCKOM M BY30BCKOM MOJATOTOBKH, CTYJEHTOB U MEAMIIMHCKHUX
pabOTHHUKOB 110 paccMaTpuBaeMoii mpobiieme. BHegpeHne HayYHBIX pe3yJIbTaTOB 3aKJII0YaIOCh
B BaJIOpU3aIlMU U IPUMEHEHUH Ha TPAKTUKE CUCTEMBI JI030PHOTO MHAHA130pa U KoHTposst BPU,
BIIMSTHUS BaKLMHAIIMH Yepe3 3HAUUTEIbHOE CHUKEHHE 3a00JIeBA€MOCTH.



ANNOTATION

Birca Ion
OPTIMIZING ROTAVIRUS INFECTION SURVEILLANCE AND CONTROL BASED
ON VACCINATION IMPLEMENTATION
Thesis for the scientific degree of PhD, Chisinau, 2024

Thesis content: introduction, 4 chapters, synthesis of the obtained results, general conclusions
and practical recommendations, bibliography of 145 titles, 19 appendices, 154 of pages of printed
text, 33 of figures, 13 of tables. The obtained results were published in scientific papers. Key
words: epidemiological surveillance, rotaviral infection, genotype, vaccination impact. Study
domain: Epidemiology-331.01. Study purpose: Study of the the effectiveness of rotavirus
vaccination for optimizing epidemiological surveillance and control of rotavirus infection. Study
objectives: 1. Multi-year morbidity analysis of acute diarrhoeal disease in children under 5 years
of age in the Republic of Moldova; 2. Evaluation of the rotavirus vaccine implementation process;
3. Estimation of the laboratory network capacity to develop and strengthen epidemiological
surveillance of rotaviral infection; 4. Assessment of the results of sentinel surveillance of rotavirus
infection; 5. Elaboration of proposals to optimize the epidemiological surveillance system and
control of rotavirus infection. Scientific news and originality: In the Republic of Moldova, a
complex study was conducted to investigate the impact of rotavirus vaccine immunization in
children under 5 years of age, highlighting the variety of the circulating rotavirus genotype in the
child population and demonstrating the relevant similarity with the Rotarix® vaccine component,
which was the scientific basis for the selection and implementation of this vaccine in the National
Immunization Programme. The intensity of circulation of different rotavirus strains and the
efficacy of the rotaviral vaccine implemented in the Republic of Moldova were investigated. The
scientific problem: The use of the sentinel epidemiological surveillance system in the study
allowed to determine the weight and the evolution of rotavirus morbidity to children up to 5 years
age. Epidemiological, clinico-paraclinical research in vaccinated and unvaccinated patients with
different strains over time allowed us to assess the impact of vaccination by considerably reducing
morbidity. Through the complex, observational, analytical, multidimensional epidemiological
study carried out, we were able to achieve our objectives. The results of sentinel surveillance in
rotavirus infection are the basis for the development of the algorithm for diagnosis and
implementation of the epidemiological system of sentinel surveillance and control in rotavirus
infection at national level. Theoretical importance is to identify and assess the weight of rotaviral
strains in the overall context of infection, which is extremely significant and important for the
rationale for vaccination and to assess in real time the specific manifestations of circulating
rotavirus strains, assess potential virulence, prognosis and epidemiological control. The systemic
approach in the study of rotavirus infection to children under 5 years age has been complemented
by original methods of surveillance and control of rotavirus infection, allowed to assess the
epidemiological impact, clinically by investigating the diversity of rotavirus strains in establishing
the clinical and evolutionary peculiarities, decreasing the morbidity of the disease in those
vaccinated/unvaccinated, in relation to the genotypic variety. The intensity of circulation of
different rotavirus strains and the effectiveness of the Rotarix® vaccine implemented in the
Republic of Moldova were investigated. The applicative value of the study: Contributions to
strengthening the training of epidemiologists and family physicians in the problems of dealing
with intestinal rotavirus infection tochildren under 5 years age. Strengthening the vaccination
program through scientific evidence based of the clinico-epidemiological efficacy of the Rotarix®
vaccine. Aplication of the data received in the pre-university and university training of students
and medical staff in the problem approached. The using of the scientific results: was to harness
and apply in practice the sentinel surveillance and control system for VRI, the impact of
vaccination being a significant reduction in morbidity.
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INTRODUCERE
Actualitatea si importanta temei

Rotavirusurile sunt una din cele mai frecvente cauze ale gastroenteritei acute la nivel
mondial, afectand 95 % dintre copii cu varsta sub cinci ani. La nivel global, se estimeaza ca infectia
rotavirala provoaca circa 3,6 milioane episoade de gastroenterite acute pe an [1, 2]. Pana la
implementarea imunizarii antirotavirale, anual, in Intreaga lume, erau spitalizati mai mult de 2
milioane de copii cu gastroenterite acute de etiologie rotavirala [2, 3, 92].

Péna la varsta de 5 ani, practic toti copiii au suportat unul sau mai multe episoade de infectie
Cu rotavirusuri, aceasta fiind prima cauza a diareei severe cu deshidratare la copii din intreaga
lume. In tarile cu venituri mici, varsta medie a infectarii primare cu rotavirusuri este intre 6 si 9
luni (80 % dintre cazuri apar la copii sub 1 an), in timp ce in tarile cu venituri mari primul episod
uneori apare la varsta de 2-5 ani, copiii fiind cei mai afectati (65 % din cazuri fiind constatate la
sugari) [3, 4, 93].

Diareea provocata de rotavirusuri este omniprezenta, spre deosebire de cea bacteriana, ea nu
depinde de conditiile de aprovizionare cu apa potabila, canalizare si conditii de igiena. Rotavirusul
este extrem de contagios, infecteaza aproape fiecare copil pana la varsta de 3—5 ani. Anual, pana
la 114 milioane de cazuri de infectie cu rotavirus au fost raportate la copii cu varsta mai mica de 5
ani la nivel global, dintre care 24 milioane de cazuri au necesitat vizite in ambulatoriu si 2,3
milioane de cazuri au necesitat spitalizare [81]. Rata de mortalitate a cazurilor de infectie cu
rotavirusi este de aproximativ 2,5% printre copiii din tarile in curs de dezvoltare. In ultimii ani
rotavirusul a provocat in medie circa doua sute de mii de decese anual. Remedierea situatiei s-a
obtinut prin elaborarea vaccinurilor pentru prevenirea acestei infectii grave, eficacitatea carora
variazd de la 50% pana la 90%. La momentul de fata este necesara studierea tuturor aspectelor
legate de infectia rotavirala in conditiile implementarii acestor vaccinuri [34, 37, 130].

in Republica Moldova supravegherea epidemiologica de tip sentinela a infectiei cu rotavirus
a fost implementata incepand cu anul 2008. Perioada de studiu a supravegherii sentinela a infectiei
cu rotavirus in studiul de cercetare este parte componenta a acestui sistem de supraveghere care a
cuprinns intervalul anilor 2014-2020. Rezultatele au demonstrat o pondere medie anuala ~ 40% a
infectiei cu rotavirus la copiii cu varsta de pana la 5 ani, spitalizati cu boala diareica acutd (BDA)
catre anul 2012. Rata Tnaltd a infectiei rotavirale in structura BDA a fost un argument pentru a
recomanda imunizarea contra infectiei cu rotavirus in cadrul Programului National de Imunizari

incepand cu anul 2012 [59, 71].
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Implementarea sistemului de supraveghere epidemiologica sentineld a maladiei in Republica
Moldova permite implementarea si evaluarea impactului vaccinarii in controlul infectiei rotavirale
la copii (Anexa 13), aplicate conform Programul National de Imunizari (Anexa 3), fortificarea
retelei de laborator pentru perfectionarea activitatilor de confirmare si raportare a cazurilor [55].

Prezentul studiu exhaustiv de cercetare stiintifica privind efectele imunizarii prin vaccinul
rotaviral constituie o cercetare originala care a examinat infectia rotavirala din multiple perspective
si a aplicat abordari sistemice pentru evaluarea, controlul si prevenirea diareei acute provocate de
rotavirus la copiii cu varsta de pana la 5 ani. Diversitatea genotipurilor rotavirale circulante in
randul copiilor, a prezentat o relevanti semnificativi cu componenta vaccinului Rotarix®. Aceasti
constatare a constituit baza stiintifica pentru selectia si implementarea acestui vaccin.

Lucrari stiintifice care au avut obiect de studiu unele aspecte ale infectiei rotavirale la copii
care sa contina investigatii complexe vizand integral atat impactul clinico-evolutiv, epidemiologic,
varietatea genotipica si fenotipica a infectiei rotavirale, cat si selectarea si implementarea
vaccinului la copii, sunt relativ putine in literatura de specialitate [5, 26, 27].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare.
La nivel global, boala diareica acuta este una din cele 5 cauze de deces la copilul cu varsta de pana
la 5 ani. Acest fapt este motivul de instituire a Programului Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(OMS) de combatere a diareei promovat prin Programul Global (OMS, 2016) de combatere a bolii
diareice acute ca urmare a diminuarii morbiditatii si mortalitatii in randul copiilor cu varsta de
pana la 5 ani. [4, 51].

Organizatiei Mondiale a Sanatatii estimeaza 3,6 milioane cazuri de imbolnaviri prin infectia
rotavirald in randul celor 23,6 milioane de copii cu varsta de pand la 5 ani din Uniunea Europeana,
anual sunt raportate 231 decese cauzate de infectia cu rotavirusi, peste 87.000 de internari
spitalicesti si aproape 700.000 de vizite la cabinetul medical [5, 6, 84]. Acest fapt justifica
necesitatea unei cercetari epidemiologice de, supraveghere sentineld si control al infectiei,
implementarea si evaluarea impactului vaccinarii la copii de pana la 5 ani.

Scopul prezentului studiu: Cercetarea eficientei vaccindrii rotavirale pentru optimizarea
supravegherii epidemiologice si controlului infectiei cu rotavirus.

Obiective generale:

1. Analiza morbiditdtii multianuale prin boala diareica acutd la copii de pand la 5 ani in
Republica Moldova;

2. Evaluarea procesului de implementare a vaccinului rotaviral,

3. Estimarea capacitatii retelei de laborator pentru dezvoltarea si fortificarea supravegherii

epidemiologice a infectiei rotavirale;
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4. Aprecierea rezultatelor supravegherii sentinela a infectiei rotavirale;
5. Elaborarea propunerilor de optimizare a sistemului de supraveghere epidemiologica si control
in infectia rotavirala.

Ipoteza de cercetare constd in determinarea impactului vaccindrii contra infectiei cu
rotavirusuri asupra sistemului de sanatate la nivel national.

Metodologia generald a cercetirii se bazeazd pe studiul epidemiologic complex,
observational, analitic de caz-control, cu aplicarea metodelor de biologie moleculara si studiul
epidemiologic transversal in cadrul proiectului de cercetare ,,Optimizarea supravegherii si
controlului infectiei cu rotavirus bazatd pe implementarea vaccindrii”, care este parte
indispensabild a cercetarii clinico - epidemiologice desfasurate in cadrul studiului multicentric al
Misiunii Regionale de tard a Organizatiei Mondiale a Sandtatii referitor la supravegherea sentineld,
genotipare in infectia cu rotavirus. Identificarea particularitatilor clinico-epidemiologice ale
diferitor genotipuri prin teste de biologie moleculara in grupele de subiecti vaccinati si nevaccinati
conform protocolului recomandat de OMS: la inregistrarea cazului s-au luat in considerare
criteriile de varsta ale copilului de pana la 5 ani (60 luni); prezenta diareei acute; spitalizarea tinand
cont de severitatea bolii; durata diareei sa nu depaseasca 7 zile la momentul spitalizarii. Dintre
metodele de investigare s-au utilizat examindri serologice cu utilizarea reactiei ELISA,
evidentierea genotipurilor prin reactia de amplificare genicd PCR. Testarea rotavirusurilor a fost
efectuata utilizdnd un test de imunoenzima disponibil comercial (ProSpecT; Oxoid, Cambridge,
Regatul Unit). Rezultatele obtinute au fost reconfirmate in Laboratorul de referinta OMS din
Minsk. Implementarea sistemului de supraveghere epidemiologica sentineld in infectia cu
rotavirusuri n Republica Moldova. Acest studiu este parte a sistemului de supraveghere sentinela
in infectia cu rotavirus efectuat in conformitate cu recomandarile OMS si ECDC. Procesarea
statisticd a datelor colectate a fost realizata cu ajutorul programelor: Epi Info ", Microsoft Excel.

Noutatea stiintifica.

in Republica Moldova, in premieri, s-a realizat un studiu complex de cercetare stiintifica a
impactului imunizarii prin vaccinul rotaviral, fiind studiu multidimensional cu aplicarea
principiilor sistemice in boala diareica acuta la copiii cu varsta de pana la 5 ani. Rezultatele
cercetarii evidentiind varietatea genotipului rotaviral circulant in populatia de copii din tara,
demonstrand aseminarea relevanti cu componenta vaccinului Rotarix®, fapt care a stat la baza
stiintifica de selectare si implementare a acestui vaccin in Programului National de Imunizari.

Dovada stiintifica obtinutd a permis optimizarea supravegherii epidemiologice si controlul

infectiei rotavirale.
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Problema stiintificd importanta solutionata:

Studiul epidemiologic complex, observational, analitic, multidimensional a permis
determinarea ponderii si evolutiei morbiditatii infectiei rotavirale, determinarea genotipului si
fenotipului tulpinilor circulante de virusuri la pacientii spitalizati vaccinati si nevaccinati,
argumentand impactul vaccinarii prin diminuarea considerabila a morbiditatii. Supravegherea
sentineld in infectia rotavirala este baza elaborarii algoritmului de diagnostic si implementare a
sistemului epidemiologic de supraveghere sentinela si control in infectia cu rotavirusuri la nivel
national.

Semnificatia teoretica a studiului.

Constd in argumentarea impactului clinico-epidemiologic urmare a vaccindrii copiilor cu
varsta de pana la 5 ani contra infectiei cu rotavirusuri de diferite genotipuri.

Studiul infectiei cu rotavirusuri S-a completat cu metoda originald a algoritmului de
diagnostic, argumentele impactului vaccinal prin imunizarea cu Rotarix®, cu supravegherea
sentinela si controlul in infectia cu rotavirusuri la nivel de tara.

Valoarea aplicativa a lucrarii:

» Contributii in fortificarea instruirii epidemiologilor si medicilor de familie in problemele
abordarii infectiei intestinale cu rotavirus la copiii cu varsta de pana la 5 ani.

» Fortificarea programului de vaccinare prin dovada stiintifica obiectiva a eficacitatii clinico-
epidemiologice a vaccinului Rotarix®.

» Utilizarea datelor obtinute in procesul de instruire preuniversitar si universitar, personalului
medical de profil in problema abordata.

» Sporirea volumului de cunostinte privind particularitatile genotipice ale virusurilor rotavirale
si impactul vaccindrii asupra morbidittii la copii.

Rezultatele principale inaintate spre sustinere:

1. Dinamica morbiditatii si incidentei cazurilor prin boala diareica acuta in populatie si a infectiei
cu rotavirusuri in raport cu varsta pe perioada pre- si postvaccinald din cadrul sistemului de
supraveghere sentinela si control.

2. Aprecierea impactului clinico-epidemiologic, ca urmare a vaccinarii copiilor contra infectiei
rotavirale , etiologic determinate de diferite genotipuri ale rotavirusurilor.

3. Utilizarea datelor clinico-epidemiologice, inclusiv a tehnicilor de biologie moleculara, pentru
identificarea varietdtii genotipice a rotavirusurilor in randul copiilor vaccinati si nevaccinati,

pe perioada de implementare a vaccinului rotaviral la copiii cu varsta de pana la 5 ani.
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4. Optimizarea sistemului de supraveghere de tip sentineld si control al infectiei rotavirale la
copiii cu varsta de pana la 5 ani, urmare a identificarii si evaludrii particularitatilor clinico-
epidemiologice ale virusului.

Implementarea rezultatelor stiintifice:

I. Implementarea sistemului de supraveghere epidemiologica sentinelda si determinarea prin

biologie moleculard a genotipurulor rotavirusurilor la copiii cu varsta de pana la 5 ani in cadrul

IMSP Spitalul Clinic Municipal de Boli Contagioase la Copii, pe perioada pre- si postvaccinala,

anii 2004 — 2020 (Anexa 7).

Il. Introducerea metodei de determinare prin biologie moleculara a genotipurilor tulpinilor

circulante de rotavirusuri la copiii sugari in practica IMSP Spitalul Clinic Municipal de Copii nr.

1, precum si a sistemului epidemiologic de supraveghere sentineld pe perioada studiului stiintific

(Anexa 6).

I1l. Examinarile de biologie moleculara in infectia cu rotavirus la copii cu varsta de pana la 5 ani

au evidentiat mobilitatea varietatii genotipurilor si dinamica diminudrii tulpinilor agresive

dominante anterior inlocuite cu tulpini mai putin agresive. In acelasi timp au contribuit la
modificarea ponderii gradului de severitate al cazurilor nosologice cu diminuarea considerabila

(de pana la patru ori) a morbiditatii prin infectia cu rotavirus, fiind dovada impactului

implementarii vaccinului anti-rotaviral la nivel de tara (aprobat prin Hotdardrea Guvernului nr.

1113 din 06.10.2016 si Hotardrea Guvernului nr. 211/ 2023 din 12.04.2023).

V Aprobarea rezultatelor stiintifice:

» A patraReuniune anuala a retelei sentinela de supraveghere a infectiei rotavirale pentru noile
state independente, 29-30 august,2013, Thilisi, Georgia (raport).

» Consfatuirea regionala privind experienta si problemele implementarii vaccinurilor noi in
Regiunea Europeana OMS, 25-27 iunie, 2014, 1zmir, Turcia (raport).

» Reuniunea Retelei de colaborare a tarilor noi independente in supravegherea sentineld a
infectiei rotavirale, 15-16 octombrie, 2015, Antalya, Turcia (raport).

» Atelierul privind analiza si utilizarea datelor colectate in cadrul supravegherii sentinela a
infectiei rotavirale, 9-11 martie, 2015, Copenhaga, Danemarca (raport).

» MediPIET Annual Scientific Conference 2015, 18-19 noiembrie 2015, The Former Yugoslav
Republic of Macedonia (teza, raport) (Anexa 17).

» A IX-a Conferinta nationala de microbiologie si epidemiologie. 19-20 octombrie 2016,
Brasov, Romania (tezd).

» Mamepuanvt XIII MeoczocyoapcmeeHHOU HAYUHO-NPAKMUYECKOU KOHpepeHYuU,

15



1-2 nosops 2016, Poccus (tezd).

» MediPIET Annual Scientific Conference 2016, 6-8 decembrie 2016, Morocco (teza, raport).
> Intrunirea Statelor Regiunii Europene a Retelei de Supraveghere Sentineld a Infectiei

Rotavirale, 20-22 iunie 2017, Riga, Letonia (raport) (Anexa 19).

» MediPIET Annual Scientific Conference 2017, 27 noiembrie-1 decembrie 2017, Belgium

(poster. raport) (Anexa 18).

» Reuniunea Globala de Supraveghere a infectiei rotavirale si a diareei pediatrice in Regiunea
europeand a OMS, Online, 31 mai 2022, Copenhaga, Danemarca (raport).
» Conferinta Nationala cu participare internationala Zilele Pediatriei lesene “N.N.Trifan”, 22-

24 Tunie, Tasi 2023, Edita XXXV-a, lasi, Romania (teza, raport).

» Conferinta nationala cu participare internationala ,Actualititi in pediatrie si impactul
imunizarii asupra morbiditatii si mortalitatii copiilor in Republica Moldova”, 22-23 septembrie
2023, Chisinau, Republica Moldova (raport).

Studiul a fost realizat in baza temei aprobate la Sedinta Consiliului Stiintific al Agentiei
Nationale pentru Sanatate Publica din 21.01.2014, proces-verbal nr. 1 (Anexa 1), la Sedinta
Seminarului Stiintific de Profil Patologie Infectioasa de pe langa Consiliul de Experti al
Ministerului Sanatatii din 27.05.2014 , nr. 1 si la sedinta Consiliul stiintific al ANSP din
19.04.2022.

Teza a fost discutatd, aprobata si recomandata spre sustinere la sedinta Consiliului Stiintific
al Agentiei Nationale pentru Sanatate Publica din 05.06.2023, proces-verbal nr. 5; la sedinta
Seminarului Stiintific de Profil 331 Sandtate publicd; 333. Sanatate ocupationald si biomedicina,
Specialitatea 331.01 Epidemiologie, 331.02 Igiena, 333.01 Igiena muncii din 05. 07. 2023, proces-
verbal nr 4; Decizia Consiliului de conducere al Agentiei Nationale de Asigurare a Calitatii in
Educatie si Cercetare nr. 2 din 23 februarie 2024 cu privire la formarea Consiliilor stiintifice
specializate pentru sustinerea tezelor de doctor; Consiliul Stiintific Specializat D 331.01-24-9,
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova,
proces verbal nr. 1 din 13.03.2024.

Publicatii. La tema cercetata au fost realizate 22 lucrari stiintifice: 5 articole in publicatii
recenzate nationale si internationale integrale, dintre care 1 articol cu Impact Factor 11.8 si 2
publicatii monoautor; 6 teze prezentate la forumuri stiintifice nationale si internationale; 11
participdri cu prezentdri orale la conferinte stiintifice nationale si internationale si in cadrul unor
ateliere de lucru la tema studiului stiintific de cercetare organizate de Organizatia Mondiala a

Sanatatii.
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Volumul si structura tezei. Teza este perfectatd conform tipului traditional complex, fiind
expusa pe 154 pagini si contine: introducere, 4 capitole, fiecare continand 2-4 subcapitole,
concluzii generale, recomandari, bibliografie 145 surse. Anexe in numar de 19. Iconografia include
13 tabele si 33 figuri, in total expuse pe 25 pagini (28,7% din volumul partii de baza a tezei).

Teza realizata dispune de Avizul favorabil al Comitetului de Etica a Cercetarii, proces verbal
nr.53 din 16.06.2014 si de Actul despre rezultatele verificarii volumului si veridicitatii
materialului primar referitor la teza de doctor in stiinte medicale din 16.05.2023.

Cuvinte-cheie: infectia rotavirald, epidemiologie, copii, genotip, impact, vaccinare,

supravegherea sentinela.
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1. ASPECTE CONTEMPORANE PRIVIND RASPANDIREA,
SUPRAVEGHEREA SI CONTROLUL INFECTIEI CU ROTAVIRUSURI
LA COPII

Infectiile cu rotavirus sunt o cauza importantd a gastroenteritei severe, deshidratante, la
copiii cu varsta de pani la 5 ani. In ciuda introducerii globale a vaccinurilor impotriva rotavirusului
cu peste un deceniu in urma, infectiile cu rotavirus cauzeaza si in prezent peste 200.000 de decese
anual, mai ales in tarile cu venituri mici [51]. Rotavirusul infecteaza in primul rand enterocitele si
induce diareea prin distrugerea enterocitelor absorbante, provocand malabsorbtie, secretie
intestinala stimulata de proteina nestructurala a rotavirusului si activarea sistemului nervos enteric.
In plus, infectiile cu rotavirus pot duce la antigenemie, care este asociatd cu manifestiri mai severe
ale gastroenteritei acute si viremie, iar rotavirusul se poate replica uneori in situsuri sistemice [29,
32]. Reinfectiile cu rotavirus sunt frecvente de-a lungul vietii, desi severitatea bolii este redusa cu
infectii repetate. Corelatiile imune ale protectiei impotriva reinfectarii cu rotavirus si a recuperarii
dupa infectie sunt putin intelese. S-a observat ca imunoglobulina A specifica rotavirusului are un
rol in ambele aspecte. Managementul infectiei cu rotavirus se concentreaza pe prevenirea si
tratamentul deshidratarii, desi utilizarea de medicamente antivirale si antiemetice poate fi indicata
in unele cazuri [1].

In randul copiilor, rotavirusurile sunt cea mai frecventi cauzi a gastroenteritei severe la
nivel mondial si a deceselor diareice in tarile in curs de dezvoltare (Figura 1.1). Aproape fiecare
copil este infectat cu rotavirus pana la varsta de 5 ani, indiferent de mediul de trai (de exemplu,
zona urband sau rurald) sau statutul socioeconomic. Deoarece imbunatatirile in locuinte,
aprovizionare cu apa, salubritate, igiena personala, calitatea alimentelor, nutritia si educatia
maternd nu par sd reduca incidenta generala a infectiilor cu rotavirus, cdile nefecale de infectie pot
juca un rol in transmitere. Drept urmare, vaccinurile reprezintd cea mai eficienta interventie de
sandtate publica pentru controlul bolii cu rotavirus [5, 133].

Vaccinurile actuale (de exemplu, Rotarix®, GlaxoSmithKline Biologicals; RotaTeq®,
Merck and Company) reduc in mod eficient gastroenterita rotavirald, vizitele la departamentul de
urgenta si spitalizarile. Povara uriasd a diareei asociate cu rotavirus la copiii din intreaga lume
continui si determine ritmul remarcabil al dezvoltarii vaccinurilor [90, 95]. In acest context,
lucrarile cercetarilor din domeniu evalueaza povara epidemiologica si economicd globald a bolilor
cu rotavirus, rezuma principiile relevante ale dezvoltarii vaccinurilor impotriva rotavirusului si
prezintd date despre eficacitatea si eficienta vaccinurilor autorizate in prezent atat in tarile

dezvoltate, cat si in cele in curs de dezvoltare [4, 42].
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Sursa: Troeger C, Khalil 1A, Rao PC, et al. 2018 [2].
Figura 1.1. Distributia geografici a ratelor de mortalitate asociate cu rotavirus in randul
copiilor cu varsta de pana la 5 ani.

Rotavirusul este principalul factor declansator al diareei severe si deshidratante la copiii cu
varste cuprinse intre 3 si 15 luni. Este unul dintre virusurile care cauzeaza gastroenterita. In Statele
Unite, inainte de a deveni disponibila vaccinarea impotriva rotavirusului, aproximativ 50.000 pana
la 70.000 de copii cu varsta de pana la 5 ani au fost spitalizati n fiecare an pentru diaree cauzata
de rotavirus. Desi aproape nici un copil nu moare in Statele Unite din cauza rotavirusului, in
intreaga lume, virusul provoaca aproximativ 215.000 de decese pe an la copiii de pana la 5 ani.
Majoritatea acestor copii trdiesc in tari cu venituri mici [2, 58]. La nivel global, infectia se soldeaza
cu peste 600.000 de decese in fiecare an la copiii de pana la 5 ani, care mor din cauza deshidratarii
severe si a tulburdrilor electrolitice si acido-bazice. Se estimeaza ca peste 80% din toate decesele
cauzate de rotavirus au loc in tarile cu resurse limitate din Asia de Sud si Africa Subsahariana [73,
126].

Gastroenterita provocata de rotavirus este frecventa la sugari si copiii mici. Copiii sub cinci
ani, in special cei intre 6 luni si doi ani, sunt cei mai vulnerabili la boald. Rotavirusul este foarte
contagios in randul copiilor. Sunt posibile infectii repetate cu diferite tulpini virale, iar majoritatea
copiilor au mai multe episoade de infectie cu rotavirus in primii ani de viata. Prima infectie tinde
sa fie cea mai grava, deoarece organismul isi construieste ulterior imunitatea la virus. Acesta este
motivul pentru care infectiile cu rotavirus sunt extrem de rare la adulti [75, 141].

Perioada de incubatie pentru un rotavirus in medie dureaza doua zile. Sugarii si copiii cu
infectie cu rotavirus prezinta urmatoarele simptome: diaree, varsaturi, febra, urmate de dureri

abdominale si deshidratare a organismului. Copiii, in special cei sub doi ani, prezinta un risc mai
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mare de deshidratare si pot necesita tratament n spital [79]. Persoanele infectate transmit virusul
inainte si dupa ce au simptome ale bolii. Transmiterea rotavirusului are loc in principal pe calea
fecal-orala. In plus, raspandirea virusului se poate realiza prin intermediul mainilor si al obiectelor
contaminate, mai rar prin alimente si apa. Virusul este foarte rezistent in mediu si poate supravietui
luni de zile 1n scaune la temperatura camerei. Virusul este raspandit in tarile dezvoltate si in curs

de dezvoltare [7, 76].

(B) Age-standardized death rate (per 100,000 person) in 2019
(A) Age-standardized death rate (per 100,000 person) in 1990
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(C) Average annual percent change of ASDRs between 1990 to 2019
(D) Geographical distribution characteristics of rotavirus infection -associated deaths

Sursa: Virology Journal 19, 166 (2022)
Figura 1.2. Dinamica mortalititii prin infectia cu rotavirus si caracteristicile distributiei
geografice, perioada 1990-2019 (OMS, 2020).

In urma studiului multicentric de metanaliza a povarii globale si tendintelor deceselor
asociate prin infectia cu rotavirusuri putem mentiona ca in anul 1990, rata de decese standardizata
pe varstd asociata infectiei cu rotavirus a atins nivelul maxim in Niger, iar in 2019, Ciad a
inregistrat cea mai mare ratd, fiind urmat de Republica Centrafricand si Niger. Totusi, Tn 1990,
Irlanda a avut cea mai mica rata, urmata de Austria, in timp ce in 2019, Estonia a prezentat cea
mai scizuti rata (Figura 1.2 A-B). In ultimele trei decenii, ratele de decese standardizate pe varsta
in infectia cu rotavirusuri a inregistrat o tendintd descendenta in majoritatea tarilor, Uzbekistanul
raportand cel mai scazut Procent Anual Mediu de Schimbare insa acest indice a crescut in tari

precum Austria si Suedia (Figura 1.2 C-D). [140].
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Sezonalitatea infectiei rotavirale. Rotavirusul prezinta un caracter sezonier distinct si
era cunoscut sub numele de ,,diaree de iarna” in unele parti ale lumii. ,,Gastroenterita de iarnd” si
,boala varsaturilor de iarnd” au fost boli recunoscute ale copilariei timpurii inainte ca rotavirusul
sa fie identificat si determinata etiologia lor. Cu toate acestea, cea mai recentd revizuire a
sezonalitatii globale a infectiilor cu rotavirus (Figura 1.3) a concluzionat ca sezonalitatea de iarna
a infectiilor cu rotavirus este o generalizare prea simpla [76].

Studiile epidemiologice despre diareea infantila dintr-o gama larga de tari ne permite sa
observam ca la nivel global, in zonele temperate, rotavirusul este cu sigurantd mai frecvent in
lunile mai reci, dar varfurile sezoniere ale infectiilor pot varia Tn mare masura si pot aparea din

toamna pana In primdvard. Sezonalitatea strictd a iernii a fost comuna numai in America si a fost

exceptia in alte parti ale lumii [80].
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Figura 1.3. Sezonalitatea globala a infectiei cu rotavirus

La tropice (intre latitudinile 23°27" nord si sud de ecuator), aceastd sezonalitate, definitd de
an calendaristic, a fost si mai putin distincta. Din cele 10 sondaje efectuate la 10° nord sau sud de
ecuator, opt nu au prezentat o tendintd sezonierd distinctd. Mai departe de ecuator, la latitudini
intre 10° s1 23°27' nord si sud, cinci din sase studii au aratat un varf sezonier distinct - doud iarna,

doua toamna si iarna si unul toamna [87, 88, 89].
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In ciuda acestor rezultate neconcludente pentru centura tropicala, unii autori s-au referit la
gruparea in timpul sezonului rece si uscat de la tropice. Intr-o analiza sistematica a rotavirusului
din Africa, rotavirusul a fost detectat pe tot parcursul anului in aproape fiecare tara si, in general,
a prezentat varfuri distincte in timpul lunilor secetoase. Varfurile au fost mai frecvente in
perioadele secetoase decat in perioadele umede, dar acest model nu a fost consecvent pentru fiecare
tara [77]. Din cauza poverii mari a bolii cu rotavirus in tarile in curs de dezvoltare si pentru ca
multe dintre aceste tari se afld in centura tropicala, o analiza suplimentara a modelelor sezoniere
ale rotavirusului in tarile tropicale poate arunca lumind asupra epidemiologiei acestei boli

importante [2, 125].

1.1. Efectele vaccinarii asupra epidemiologiei bolii

O reducere a poverii bolii cu rotavirus a fost observata in multe tari ca urmare a introducerii
vaccinurilor anti-rotavirus [127, 131]. In tirile in care impactul vaccinului anti-rotavirus a fost
raportat in primii 10 ani de la introducerea in programul national de imunizare a copiilor,
spitalizarile copiilor cu varsta de pana la 5 ani cu boli diareice, indiferent de etiologie au scazut cu
0 medie de 38% (cu un interval de 5-5 ani) [63], spitalizarile asociate bolii cu rotavirus au scazut
cu 0 medie de 67% (cu un interval de 18-84%), iar decesele cauzate de diaree de orice cauza au
scazut cu 42% (cu un interval de 3—64%) . Protectia indirectd a copiilor care nu sunt eligibili In
functie de varsta pentru vaccinarea impotriva rotavirusului a fost raportata in unele tari cu venituri
mari si medii, dar nu Tn mod constant Tn medii cu venituri mici, desi motivele pentru aceasta sunt
neclare [61, 64, 68, 132].

Demografia bolii cu rotavirus s-a schimbat de la introducerea vaccinurilor in programele
nationale de imunizare ca de exemplu, in Finlanda, infectia cu rotavirus a fost cel mai frecvent
diagnosticata la copiii cu varsta de pana la 5 ani inainte de introducerea vaccinului. Dupa
introducerea vaccinului s-au observat, de asemenea, modificari ale modelului sezonier al bolii cu
rotavirus, inclusiv Intarzieri la inceputul sezonului cu rotavirus, o durata mai scurtd a sezoanelor
si tocirea varfurilor sezoniere, aceeasi situatie similara se observai si in Olanda [78, 82]. In Statele
Unite, modelul sezonier anual regulat al bolii cu rotavirus existent inainte de introducerea
vaccinului Tmpotriva rotavirusului s-a deplasat la cresterea bienald a bolii. Acest fenomen s-ar
putea datora acumularii unui numar mare de copii nevaccinati de-a lungul a doud sezoane
succesive de rotavirus din cauza nivelurilor moderate de acoperire vaccinala (60-80%) [135].

Aceste date provin din 21 de laboratoare ale Sistemului National de Supraveghere a
Virusurilor Respiratorii si Enterice care raporteaza continuu, colecteazd saptaimanal date din

regiune, inclusiv o medie mobila pe 3 saptdmani. Numarul de teste pozitive pentru rotavirus a
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scazut, iar varful anual al cazurilor de rotavirus a fost inlocuit cu un varf bienal, ca urmare a
introducerii vaccinarilor rotavirus [51].

Rotavirusurile au fost descoperite la animale in anii 1960 (Figura 1.4). Virusul a fost descris
pentru prima data la om prin examinarea microscopica electronica a biopsiilor duodenale de la
copii cu gastroenteritd acuta. Rotavirusul, un virus icosaedric de 70 nm care apartine familiei
Reoviridae si genului Rotavirus, este un virus ARN dublu catenar, fara anvelopa, care contine 11
segmente de ARN genomic inconjurate de o capsida cu trei straturi. Genomul viral codifica sase
proteine structurale VP1-VP4, VP6 si VP7 si sase proteine nestructurale NSP1-NSP6 (Tabelul
1.1). Cea mai abundenta proteina viralda este VP6, care poarta determinantii antigenici specifici
grupului si formeaza stratul mediu de capside; proteinele din stratul exterior, VP7 si VP4,
actioneaza ca antigeni de neutralizare independenti. NSP4 este antigenic, permitand clasificarea

in diferite genotipuri si actioneaza ca o enterotoxina capabila sa provoace diaree [6, 28, 108].
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Figura 1.4. Structura rotavirusului [7]

In genul Rotavirus , existd sapte serogrupuri distincte antigenic (de la A la G), care se
disting prin diferite proteine VP6. Rotavirusurile din grupa A sunt cauza predominantd de
imbolnavire la oameni si animale. Exista doud proteine majore de suprafata exterioara a capsidei:
VP7 si VP4. Aceste doud proteine definesc serotipul virusului si sunt considerate critice pentru
dezvoltarea vaccinului, deoarece sunt vizate de anticorpi neutralizanti care pot oferi atat protectie
specifica serotipului, cat si, in unele cazuri, protectie reactiva incrucisata [98, 107].

Proteina VP7 este glicozilata, iar serotipurile determinate de aceasta proteina sunt denumite
»serotipuri G”. VP4 este o proteina scindatd de proteaza, iar serotipurile determinate de aceasta
proteina sunt denumite ,,serotipuri P”. Serotipurile P sunt greu de caracterizat aplicand metode
traditionale de neutralizare a virusului; prin urmare, s-a recurs la metode moleculare pentru a

determina genotipul acestuia folosind analiza secventei. Aceste genotipuri se coreleaza bine cu
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serotipurile cunoscute, astfel incat genotipurile sunt desemnate provizoriu intre paranteze (de

exemplu, P1B) [8, 105].

Tabelul 1.1. Numarul de genotipuri atribuite fiecirui segment de gena (actualizat) si

functiile biologice ale proteinelor codificate

Segme | Dimen | Numéarul | Denot | Produ | Tip de | Functie
ntul siune | de atia S proteini/Locatie  in
genom | (bp) genotip genoti | protei | virion
ului pului |c
1 3302 22 R VP1 Capsid structurale, | -Legarea RdRp
interioare -5s-ARN
2 2687 20 C VP2 Structurale, de baza -Genomul ARN al caselor
3 2592 20 M VP3 Capside  structurale, | -guaniltransferaza
interioare -metiltransferaza
-ss legarea ARN
4 2362 51 P VP4 Capside  structurale, | -proteina  de legare a
exterioare receptorilor
-cresterea infectivitatii
prin scindarea trizinei
5 1356 26 eu VP6 Capside  structurale, | -Antigenul de grupare si
medii subgrupare serologica
6 1062 36 G VP7 Capside  structurale, | -Antigen de neutralizare -
exterioare Bazele clasificarii binare
7 1581 31 A NSP1 | Nestructurale -antagonist de interferon
gazdaantiapoptoza
8 1059 22 N NSP2 | Nestructurale -helicaza
-NTPaza
-NDPK
-RBP
9 1074 | 22 T NSP3 | Nestructurale -competitie cu PABP
gazda pentru legarea elf-
4Gl -Amplificator de
traducere
10 751 27 E NSP4 | Nestructurale -enterotoxind
-Gp transmembranar
11 666 22 H NSP5 | Nestructurale -fosfoproteine
NSP6 | Nestructurale -legarea ARNss si ARNds

Rotavirusurile umane prezinta o diversitate enorma. Segmentele de gend care codifica
proteinele G si P se pot segrega in mod independent, dand nastere la tulpini cu cel putin 42 de
combinatii diferite de serotip PG 10 ; cu toate acestea, un numar mic de tulpini de rotavirus - cele
care poarta serotipurile VP7 G G1-G4 si G9 si genotipurile VP4 P P1B[8], P2A[6] s1 P1A[8] -
sunt predominante la nivel mondial [118, 128].

S-au observat diferente geografice intre speciile de distributie a tulpinilor A de rotavirus,
cu mai multe tulpini care cauzeaza boala rotavirus la copiii din tarile cu venituri mici, decét la
copiii din térile cu venituri mari. La om au fost identificate tulpini de rotavirus A care au un grad

ridicat de omologie genetica cu tulpinile animale, iar transmiterea directa a virusului de la animal
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la om poate avea loc, in special in tarile cu venituri mici. Evolutia virusului este detreminata de
acumularea de mutatii punctuale si reasortarea genomului, care poate aparea dupa infectia duala a
celulelor individuale cu diferite tulpini de rotavirus din speciile A, ducand la descendenta virala
cu combinatii ale genomurilor parentale [9, 99].

Rotavirusii sunt foarte rezistenti in mediul ambiant, inclusiv la dezinfectante. Clorinarea
apei potabile de rutina nu distruge virionii. In cazul circulatiei IRV in bazinele acvatice deschise
nu se exclude prezenta RV in apa potabila, ceea ce impune consumarea apei fierte, mai ales pentru
copii. Virionii se pastreaza in mediul ambiant 10 - 30 de zile (in dependenta de temperatura si
umiditate), in masele fecale — de la cateva saptamani pana la 7 luni, pe fructe — 5 - 30 zile, pe
tesaturi, haine — 2-45 zile, pe suprafete — pana la 16 zile [41, 110].

Sursa si rezervorul de infectie reprezinta omul bolnav cu formd@ manifestd sau
asimptomatica de boala, care poate excreta cantitati mari de virusuri, mai ales in zilele 3 - 4 de
boala, persistand pana la 7 - 8 zile sau chiar 2 - 3 saptamani. O duratd mai mare de excretic a RV
se observa la copii, in cazul cand infectiile respiratorii virale Se asociaza cu alte infectii intestinale

bacteriene, la nou- nascuti si la copiii cu imunodeficienta [43].

1.2. Varietatea genotipurilor rovirale

In perioada noiembrie 2005 pani in iunie 2009, 10 spitale din 7 orase indiene au fost incluse
in Reteaua indiana de supraveghere a tulpinilor de rotavirus, testarea rotavirusului fiind efectuata
la 4 laboratoare regionale (Kolkata, Pune, Mumbai, Vellore) [15]. Studiul a folosit 0 modificare a
protocolului generic al Organizatiei Mondiale a Sanatatii pentru supravegherea rotavirusului si a
fost supravegheat de Consiliul Indian de Cercetare Medicald (ICMR) si de Centrele pentru
Controlul si Prevenirea Bolilor (CDC, Atlanta) [16]. In perioada iulie 2009 pana in iunie 2012, 3
spitale asociate cu laboratorul regional Vellore au continuat supravegherea rotavirusului [17]. Din
tulie 2012 pana in august 2016, supravegherea multicentrica a spitalului a fost efectuata in 28 de
locatii din India, cu 4 centre de referinta pentru testare (Kolkata, Delhi, Pune, Vellore). Studiul de
4 ani a fost coordonat de ICMR, Colegiul Medical Crestin (CMC), Vellore si Institutul National
de Epidemiologie (NIE), Chennai.

Distributia tipurilor G si P a aratat tendinte interesante pe parcursul celor 11 ani de
supraveghere. Proportia G1 a crescut din 2005 pana in 2014 (78% din genotipurile de rotavirus in
perioada 2013-2014), dar rata lui a scazut ulterior la doar 35,5% 1n 2016. G2 a prezentat o tendinta
de crestere in perioada 2005-2007 (45,5%), dar a scazut treptat In anii urmatori la 16,5%, in
perioada 2015-2016. G3 a aparut in anul 2013 (0,5%), totodata rata lui a crescut la 18,6% in

perioada 2015-2016. G9 nu a aratat tendinte specifice, cea mai scazuta rata fiind detectatd in
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perioada 2007—2008 (9,1%) si cea mai mare in perioada 2009—2010 (28,6%)v[121]. in perioada
2015-2016, G9 a contribuit la 25,8% din toate genotipurile de rotavirus. Cu toate acestea, G12 a
ardtat o tendinta de crestere pana in 2008—2009 (de la 3,6% in perioada 2005-2006 pana la 23,7%
in perioada 2008-2009), dar a scazut substantial in anii urmatori (perioada 2015-2016) la doar
3,6% [44, 60, 119].

Dintre probele genotipizate, P[4], P[6] si P[8] au contribuit la 99,5% din tipurile P. P[8] a
fost cel mai frecvent tip P (63,6%). P[8] a prezentat o tendintd de crestere din 2005 pana in 2014
(81,3% in perioada 2013-2014), dupa care a scazut la 49,4% in 2016. P[4] a fost al doilea cel mai
frecvent tip P, detectat la 25,3% dintre cei genotipati. Nu a existat o tendinta specifica in distributia
P[4] in perioada 2005-2016. Proportia P[4] a crescut din 2005 pana in 2007 (46% in 2007), dupa
care a scazut la 27% 1n 2009. Ulterior, proportia a crescut la 43,7% in 2010. Din 2010 pana in
2014, P[4] a scazut la 10,3% din toate tipurile de P, dupa care proportia a crescut la 38,1% in 2016.
P[6] a fost detectat in 10,6% din probele genotipizate. Proportia P[6] a crescut de la 8,4% 1n
perioada 20052006 la aproape 18% in perioada 2007—-2009 [106, 124].

Distributia pe an a genotipurilor de rotavirus (combinatii G si P) in cele patru regiuni
geografice este prezentata in figurile 1.5 si 1.6. Au existat diferente semnificative in reprezentarea
proportionald a genotipurilor comune, cum ar fi G2 P[4] si G9 P[4], in perioada de supraveghere.
In modelul de regresie logistica multinomiala, in care G1 P[8] a fost luati ca categorie de referinta,
G2P[4] a aratat o tendintd de scddere semnificativd in perioada de supraveghere (ratia de cote
multinomiald ajustata: 0,78; interval de incredere 95%: 0,76—0,80; p . <0,001). Cu toate acestea,

G9 P[4] a aratat o crestere semnificativa in ultimii ani ai supravegherii (OR multinomial ajustat:
1,33; 1IC 95% 1,25-1,41, p < 0,001) [94, 116, 123].
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Figura 1.5. Distributia genotipurilor de rotavirus (combinatia G si P) in regiunile de nord
si de sud ale Indiei din 2005 pana in 2016.
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Din 2005 pana in 2016, a existat o schimbare notabild a genotipurilor de rotavirus.
Genotipurile G12, in special G12 P[6] in nord si G12 P[8] in sud, au inregistrat o crestere pana in
2013, dar proportia lor s-a redus in anii urmatori. Genotipul G12 a fost detectat pentru prima data
la copiii cu diaree in Filipine, in perioada 1987-1988, ulterior a fost raportat in Thailanda si SUA
(1998-1999) si in regiunea de est a Indiei in 2003. In anii urmatori, G12 a fost raportat si din alte
regiuni geografice ale Indiei si din tari vecine, precum Nepal, Myanmar, Bangladesh si Sri Lanka
[67, 85]. In perioada 2005-2013, studiile privind diareea cu rotavirus la copiii internati din diferite
continente, inclusiv Asia, au constatat ca pozitivitatea G12 a variat intre 10 si 86% din

gastroenterita cu rotavirus [44, 100, 86].
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In aceasta supraveghere, G9 in asociere cu P[4], P[6] si P[8] a constituit 11% din probele
pozitive pentru rotavirus, G9 P[4] fiind cel mai frecvent depistat in regiunea de nord (8%),
comparativ cu la G9 P[8] in regiunea de sud (6%) [91]. Genotipul rotavirusului G9 a fost detectat
pentru prima datd in perioada 1983-1984 in Philadelphia, SUA, provocand diaree la sugari.
Ulterior, G9 asociat cu diaree, spre deosebire de tulpinile G9P asimptomatice din cresele de nou-
nascuti, a fost raportat din mai multe tari in anii 1990, inclusiv India in 1993. In prezent, genotipul
G9 (in special G9P[8]) este unul dintre cele mai frecvente 6 genotipuri la nivel global (impreuna
cu G1 P[8], G2 P[4], G3 P[8], G4 P[8] si G12 P[8]), provocand aproximativ 90% din boala severa

cu rotavirus care necesita spitalizare [97, 120]. Desi sursa genotipurilor G9 si G12 la oameni nu
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este cunoscutd cu sigurantd, au existat rapoarte de genotipuri G9 si G12 strans legate la porci,
sugerand o potentiald origine porcind a acestor genotipuri [54, 101, 104].

G1P[8] si G2P[4] au fost cele doud genotipuri cele mai des depistate in aceasta
supraveghere si au cuprins mai mult de 50% din probele genotipizate. Aceste doud genotipuri au
fost detectate frecvent si 1n alte studii de supraveghere din India. O analiza a infectiilor cu rotavirus
din India a constatat ca aceste doud genotipuri cauzeaza aproximativ 50% din diaree la non-nou-
nascuti. Pe parcursul perioadei de supraveghere, a existat o scadere a proportiei de G2P[4] si o
crestere a proportieci de G9P[4]. O proportie mai mare de esantioane mixte si partial
tipizate/netipizate a fost, de asemenea, observata mai mult la grupa de varsta <11 luni. Hungerford
si colab. au raportat tendinte similare cu sugari cu varsta 0-11 luni, mai probabil care prezentau un
risc sporit decat copiii mai mari, sa fie infectati cu genotipuri mixte/netipificabile si genotipuri mai
putin frecvente in 7 ani de supraveghere 1n 12 tari europene 1nainte de introducerea vaccinului oral
rotavirus in schema de imunizare [44. 102, 117].

Rotavirusul are o perioada scurtd de incubatie de 1 pana la 3 zile. Eliminarea virusului
incepe Tnainte de aparitia simptomelor, iar copiii pot elimina virusul in mediul ambiant pana la 48
de ore 1nainte de a prezenta simptome. La copiii mici au fost raportate rate ridicate de eliminare
asimptomatica a rotavirusului. Virusul este eliminat in fecale timp de 4 zile in medie, desi s-a
raportat excretia virusului timp de >30 de zile la pacientii imunocompromisi [110].

Este cunoscut faptul ca rotavirusul se transmite de la persoana la persoana pe cale fecalo-
orala. In tarile in curs de dezvoltare, rotavirusul poate fi transmis si prin apa contaminati cu fecale.
De asemenea, se suspecteaza ca rotavirusul se poate raspandi de la copil la copil prin contaminarea
mainilor ingrijitorului sau suprafete infectate [111].

S-a suspectat, de asemenea, raspandirea respiratorie prin aerosoli cu particule mici, desi nu
s-a dovedit la om. Dovezile pentru rdspandirea prin aer a gastroenteritei cu rotavirus sunt in primul
rand circumstantiale si includ perioada scurta de incubatie de 1 pana la 3 zile si faptul ca virusul
apare adesea in focare explozive. Rotavirusul a fost detectat si n secretiile respiratorii la un numar
mic de pacienti si au fost descrise cazuri de pneumonie. De asemenea, unele studii au observat
prezenta simptomelor respiratorii si a otitei medii la circa 50% dintre pacientii cu rotavirus.
Descoperirile preliminare ale ARN-ului rotavirusului din probe de aer prelevate din camerele
copiilor spitalizati cu infectii cu rotavirus sugereaza ca raspandirea prin aer poate fi o cale majora
de transmitere a rotavirusului in spitale si in institutiile de ingrijire de zi [114].

Transmiterea rotavirusului este facilitata in centrele de zi pentru copii, inclusiv in casele de
zi pentru familie, prin expunerea frecventa si intima in randul gazdelor susceptibile, schimbarea

scutecului fiind procedura cu cel mai mare risc pentru o astfel de transmitere. Cercetatorii au
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descoperit rotavirus pe recipientele pentru eliminarea scutecelor, jucdrii, robinete, zone de
schimbare a scutecelor, zone de spalat pe maini si chiar in zonele de preparare a alimentelor,
demonstrand ca rotavirusul poate fi raspandit peste tot in casad sau in gradinitd, nu doar in zonele
direct contaminate cu scaun [112].

Copiii infectati cu rotavirus excretd 100 de miliarde de particule de virus per g de scaun.
Acesti Virusi pot supravietui zile pana la saptamani pe suprafetele mediului, sunt viabile pe maini
timp de cel putin 4 ore si pot supravietui sdptdmani in apa de agrement sau de baut. Studiile
efectuate pe voluntari adulti au aratat ca ingestia a doar 10 particule infectioase de rotavirus poate
provoca infectie.

Aproape jumatate dintre copiii cu diaree cu rotavirusi, testati in cele 2 zile inainte de
aparitia simptomelor, deja prezentau surse de infectie, fiind raportate rate mari de eliminare
asimptomatica a rotavirusului la copiii mici. Eliminarea presimptomatica si rata ridicatd a
infectiilor asimptomatice cu rotavirus pot fi factori importanti in introducerea si transmiterea
rotavirusului [2].

Modul principal de transmitere este calea fecalo-orala (Figura 1.7). Alte posibile mijloace
de transmitere sunt alimentele contaminate, apa contaminata si fomitele. Liniile verticale arata
bariere impotriva transmiterii, adica bariera de toaleta intretinuta in mod corespunzator, bariera de

apa curata, spalarea mainilor si bariera de igiena adecvata [22].
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Figura 1.7. Transmiterea rotavirusului.
Rotavirusu (RV) infecteazd enterocitele mature ale intestinului subtire si celulele

enteroendocrine, ducand la perturbarea homeostaziei celulelor epiteliale intestinale cauzata de
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atrofia vilozitatilor, cresterea turnoverului celulelor epiteliale, apoptoza sporita si formarea de
vacuole mari in enterocite [10, 11]. Celulele epiteliale intestinale servesc ca prima bariera fizica
impotriva infectiei cu rotavirus. Pe langa faptul ca sunt o bariera fizica, ele produc mucus si
citokine/chemokine, inclusiv expresia si semnalizarea receptorului de tip toll like pentru a reduce
riscul de infectie cu rotavirus [11, 12]. Deoarece RV se bazeaza pe celulele gazda pentru replicarea
si transmiterea lor, au dezvoltat numeroase strategii pentru a afecta imunitatea gazdei.

Atasarea RV la membrana enterocitelor gazda necesita prezenta unor glicani specifici, cum
ar fi mucina, antigenii de grupa ai sangelui si acizii sialici. Unele dintre mecanismele folosite de
RV pentru a evita raspunsurile imune ale gazdei includ degradarea factorilor de reglare a IFN,
inhibarea acumularii nucleare de STAT1, STAT?2 si a factorului nuclear kB, formarea de clustere
virale acoperite cu vezicule si inducerea undelor de calciu intracelulare prin semnalizarea adenozin
difosfat [13, 29].

Interactiunile dintre celulele epiteliale ale gazdei, RV si microbiomul intestinal sunt
importante in mentinerea sanatatii intestinale (Figura 1.8). Efectele reglatoare duale ale
microbiotei intestinale asupra infectiei virale au fost demonstrate de mai multe studii, adica

faciliteaza infectia virala si inhiba infectia virala prin numeroase mecanisme [14, 57].
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Figura 1.8 Interactiunile rotavirusului cu sistemul imunitar inniscut al gazdei [19].
Unele dintre mecanismele care au fost propuse includ: colonizarea epiteliului intestinal
care are ca rezultat scaderea atasarii patogenului; legarea bacteriana la receptorii celulelor
epiteliale intestinale care reduce atasarea si intrarea virala; si efecte stimulatoare asupra sistemului
imunitar al gazdei prin modificarea transcriptiei si translatiei intracelulare. Unii cercetdtori au emis
ipoteza ca microbiota intestinald poate influenta infectia cu RV, afectand astfel imunogenitatea si
eficacitatea protectoare a vaccinurilor orale vii. Cu toate acestea, rolul microbiomului in reglarea

infectiei cu RV nu a fost Incé evaluat pe deplin. S-a demonstrat ca secretia de mucus sau sinteza
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potentialilor compusi antivirali este reglata de microbiota enterica, astfel, microbii comensali din
intestin pot influenta modelele si starea de glicozilare a mucoasei intestinale. Recent, s-a observat
ca lipopolizaharidele se leaga cu numeroase virusuri enterice, sporind astfel stabilitatea lor de
mediu [15, 16].

Virusul rotaviral intrd in celule, unde este recunoscut de receptorii RRIG-I si MDA-5
declansand factorii de transcriptie IRF3 si NF-kB prin semnalizare facilitatd de MAVS. IRF3 si
NF-kB activate se deplaseaza in nucleu si regleaza expresia IFN-urilor de tip I si I1I care stimuleaza
sinteza genelor stimulatoare de IFN. Activarea caii NF-kB de catre PRR are ca rezultat producerea
de citokine si chemokine proinflamatorii, cum ar fi IL-6, IL-8, MCP-1, CXCL10. IRF3 si NF-kB
sunt degradate prin interactiunea cu NSP1 virald. IFN-urile sunt apoi eliberate si 1si leaga receptorii
conducand la activarea STAT-1, STAT-2 si IRF9, care promoveaza in continuare productia de
IFN si creeaza ,,stare antivirald” [19].

Infectia cu rotavirus declanseaza rapid un rdspuns imun Inndscut in mucoasa intestinala,
timp 1n care sunt produse IFN de tip I si de tip III si alte citokine limitdnd replicarea virala.
Interferonii sunt esentiali pentru controlul infectiei RV si modularea raspunsului imun antiviral
(Figura 1.9). Celulele epiteliale infectate cu virus si neinfectate produc atat IFN de tip I, cat si de
tip III. Acesti IFN de tip I si III reprezintd partea majora a mecanismului de aparare al gazdei
impotriva virusurilor, prin care lipsa receptorilor lor creste susceptibilitatea la infectia cu virus.
IFN-urile de tip 11 (IFN-X) reprezinta bariere imune innascute esentiale impotriva infectiilor virale
cu roluri imune si biologice diverse care se pot suprapune si pot fi distincte de cele ale IFN-urilor
de tip I. IFN-urile de tip I la oameni sunt codificate de 13 gene pentru IFNa si cate una pentru
IFNp, IFNe, IFNk si IFNw(163); in timp ce patru gene codifica pentru IFN-urile de tip I11: IFN-
A1 (IL-29), IFN-A2 (IL-28a), IFN-A3 (IL-28b) si IFN-A4 [17, 18, 56].
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Figura 1.9. Interactiunea rotavirus-IEC-microbiomul intestinal [19].
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Suprafata epiteliala intestinald acoperitd de un strat de mucus ce contine glicoproteine
(mucine) care asigura o bariera fizica intre viruuri si IEC. Productia de mucina este influentata de
compozitia microbiomului intestinal al cirui microbiota are proprietati antivirale. (a) in IEC, RV-
urile sunt recunoscute de receptorii de recunoastere a modelelor (PRR) si initiazd mecanisme care
induc raspunsuri IFN. (b) Microbiota beneficad inhiba atasarea virald la celulele epiteliale gazda;
produce compusi antimicrobieni care au efecte antivirale; si de asemenea, moduleaza sistemele
imunitare innascute si adaptative. (c) strategia de evaziune imund RV prin blocarea raspunsurilor
IFN prin degradarea factorilor de reglare a IFN (IRF) si inhibarea acumularii nucleare de NF-«xB,
STATI si STAT2.

RV-urile formeaza bazine de virioni inveliti In vezicule extracelulare pentru a spori
multiplicitatea infectiilor, iar RV-urile utilizeaza, de asemenea, undele intercelulare de calciu si
semnalizarea purinergica pentru a amplifica patofiziologia intestinala [29]. Rotavirusul, ca si alte
virusuri care provoaca enterita, infecteaza in primul rand celulele vilozitatilor intestinale subtiri,
in special acele celule din apropierea varfurilor vilozitétilor. Deoarece aceste celule particulare au
un rol in digestia carbohidratilor si in absorbtia intestinala a fluidelor si electrolitilor, infectiile cu
rotavirus provoaca malabsorbtie prin hidroliza afectata a carbohidratilor si pierderea excesiva de
lichide din intestin.

O componenta secretorie a diareei cu motilitate crescutd poate agrava si mai mult boala.
Aceastd motilitate crescuta pare a fi secundard modificarilor functionale induse de virus la nivelul
epiteliului vilozitatii. Modificarile patologice ale mucoasei intestinale pot sa nu se coreleze bine
cu manifestarile clinice ale bolii. La gazdele normale, infectiile evolueaza rar in alt sistem de
organe, desi s-au observat infectii extraintestinale la gazde imunodeprimate. Virusul este eliminat
in titre mari in scaun cu cateva zile inainte de aparitia simptomelor si acest proces persista pana la
10 zile dupa aparitia simptomelor [20].

Existd ipoteza cd secretia de lichid si electroliti cauzata de rotavirus nu se explica printr-un
singur mecanism. Dovezile experimentale pentru o rata scazutda de absorbtie a electrolitilor si a
glucozei/aminoacizilor sunt convingatoare si pot reflecta atat o zona de absorbtie atenuatd (posibil
mai pronuntatd in infectia cu Coronavirus decat in infectia cu Rotavirus), cat si o capacitate scazuta
de transport a simporturilor celulelor epiteliale. De mentionat ca, activitatea enzimatica in regiunea
de margine a periei este semnificativ scazutd, scazand indirect rata de transport a simporturilor
pentru glucoza si aminoacizi.

Este mai dificil de evaluat importanta rotavirusului-cresterea evocata a conductantei
tisulare (care reflectd cel mai probabil o permeabilitate paracelulard crescutd) pentru transportul

fluidului si electrolitilor. Cresterea conductantei poate disipa partial compartimentul hiperosmolar
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din partile superioare ale vilozitatilor, scazand fortele osmotice care deplaseazd apa peste stratul
epitelial [129, 136].

Amploarea secretiei fluide determinata de rotavirus este de asa natura incat probabil cd nu
se explicd doar printr-o absorbtie scazutd de lichid si electroliti. Mecanismele secretoare sunt de
asemenea implicate. Conform unor ipoteze, in stimularea secretiei fluide, produsa in principal in
criptele intestinale, participa enterotoxina rotavirusului, NSP4. Cu toate acestea, ramane de
demonstrat cd NSP4 ajunge in criptele intestinale. Pare mai putin probabil ca acest lucru sa se
intample pe calea luminala in vivo, deoarece o secretie ,,fiziologica” din cripte produce un flux
convectiv impotriva caruia molecula de toxina trebuie sa difuzeze.

Stimularea ENS este o altd modalitate prin care un agent luminal ,,nociv” poate influenta
criptele. Mecanismele care stau la baza stimularii ENS sunt necunoscute. NSP4 poate participa
indirect la stimularea ENS provocand eliberarea de amine/peptide din celulele endocrine viloase
prin efectul NSP4 asupra calciului intracelular. Aceasta, la randul sau, poate activa ENS intr-un
mod similar cu cel demonstrat pentru toxina holerica. Exista, de asemenea, multe alte molecule
active biologic produse de celulele epiteliale si/sau celulele imunologice care pot participa la

ramane de stabilit.
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Figura 1.10. O ipoteza speculativa pentru diareea indusa de rotavirus [37].
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Panoul A (Figura 1.10). Evenimente celulare care duc la diaree. Rotavirusul si/sau
enterotoxina sa NSP4 inhiba transportul de fluid si electroliti al epiteliului vilozitétii prin atenuarea
simportului de Na-glucoza SGLT1 si, posibil, de asemenea, a simptomelor de Na-aminoacid.
Concomitent, activitatea dizaharidazei este inhibata. Este posibil ca pompa de Na, K din membrana
bazolaterala sa fie si ea atenuata, desi cantitativ acest efect este mult mai putin pronuntat, decat la
dizaharidaze. Luate impreund, aceste evenimente vor sciddea ratele de absorbtie a fluidelor,
electrolitilor si glucozei. Permeabilitatea epiteliala paracelulara este crescuta de rotavirusi NSP4.
Importanta acestui efect pentru transportul epitelial este greu de apreciat. Concentratia de calciu
intracelular este crescuta in epiteliul intestinal ca raspuns la virus/NSP4. Acest lucru poate evoca
eliberarea de amine/peptide din celulele endocrine intestinale. Mai mult, se stie ca citokinele,
prostaglandinele si NO sunt eliberate din enterocite ca raspuns la microorganisme. Toti acesti
compusi biologic activi pot, singuri sau impreuna, sa activeze dendritele neuronale situate chiar
sub epiteliul intestinal si, prin urmare, sa stimuleze reflexele secretoare in ENS.

Panoul B (Figura 1.10). Evenimente integrative care duc la diaree. NSP4 poate difuza in
cripte pentru a influenta direct epiteliul secretor intestinal, posibil prin efectul NSP4 asupra
calciului intracelular. Totodata, rotavirusul si/sau NSP4 pot activa reflexele secretoare in ENS in
modul descris In panoul A. Mediatorii inflamatori, daca sunt prezenti, pot stimula, de asemenea,
reflexele nervoase. Reflexul nervos prezentat in figura reprezinta cel mai simplu model care poate
fi construit din observatiile facute cu toxina holerica. Nu exista date despre analiza farmacologica
a reflexului nervos activat de rotavirus. Semnul minus indica o atenuare; plus semnaleaza o
crestere. Celulele umbrite din panoul B prezinta celule endocrine [37].

Perioada de incubatie dureaza 15 ore — 3-5 zile, uneori 7 zile. Boala debuteaza sub aspect
de gastroenterita acuta, cu febrd, vome frecvente, urmate de diaree abudenta, apoasa si deshidratare
severd. Scaunele sunt apoase gdlbui, uneori albicioase, spumoase, extrem de rar cu putine
mucozitati, de 10-15 ori pe zi. Deshidratarea este moderata, iar in 10-20 % din cazuri poate fi
severa. Simptomele catarale, ca hiperemia mucoaselor faringiene, amigdalelor, se observa in %
din cazuri. Ficatul si splina raman nemodificate. Boala dureaza 7-9 zile. Evolutia este de regula
favorabila. Complicatiile apar rar, s-au semnalat cu invaginatie intestinala. Acutizarile, recaderile
sunt posibile. Cazurile letale sunt exceptionale [23].

Severitatea infectiei cu rotavirus depinde de varsta. Desi boala poate apdrea la orice varsta,
incidentele semnificative clinic se atesta cel mai frecvent la sugari si copii mici. Infectiile cu
rotavirus pot varia de la infectie asimptomatica la diaree usoard pand la gastroenterita severd cu
deshidratare. Dupa o perioada de incubatie de 2-4 zile, simptomele incep de obicei brusc cu febra

si varsaturi, urmate de diaree apoasa, care dureaza 3-8 zile. In comparatie cu alti enteropatogeni
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virali, rotavirusurile sunt mai susceptibile de a provoca boli simptomatice si de a evolua cu
deshidratare, dezechilibru electrolitic si chiar convulsii la pacientii grav bolnavi. Febra a fost
identificata mai frecvent la pacientii cu gastroenterita cu rotavirus, decat la cei cu gastroenterita
cu norovirus. In urma unui episod sever de diaree indusa de rotavirus, majoritatea copiilor vor
elimina rotavirusul in decurs de 1-3 saptdmani, cu toate acestea, aproximativ unul din cinci va
continua sa elimine virusul timp de 4-8 sdptdmani, mai ales in cazul cand copilul prezintd
simptome gastrointestinale usoare sau intermitente [134].

Boala rotavirus este cea mai frecventa si severa la copiii cu varsta cuprinsa intre 3 si 36 de
luni. Pot sa apara infectii multiple de-a lungul vietii, desi imunitatea cumulativa face de obicei
episoadele ulterioare usoare sau asimptomatice la copiii mai mari si la adulti. Se crede in mod
traditional cd rotavirusurile infecteaza doar celulele epiteliale mature care cdptusesc tractul
intestinal, in schimb, boala clinica este mai putin frecventa la nou-nascuti. Imaturitatea intestinului
neonatal, prezenta anticorpilor materni si virulenta redusa a tulpinilor de rotavirus capabile sa se
replice in intestinul neonatal pot juca un rol in natura asimptomatica a infectiilor neonatale [52].

Intre timp, rotavirusurile sunt asociate cu boli prelungite si pierderea scaunului la sugarii
cu imunitatea celulelor T sever compromisa si la copii si adulti imediat dupa transplantul de
miaduvi osoasa. In special, copiii cu infectic HIV asimptomaticd sau simptomatica si imunitate
afectatd nu par sa aiba un risc crescut de a dezvolta boala severa cu rotavirus, desi si ei pot elimina
particulele de rotavirus mai mult decat alti copii. Incidenta raportata a infectiei concomitente cu
rotavirus si Salmonella variaza intre 1,3-7,4%. Infectia concomitentd este asociatd cu 0 evolutie
clinica mai prelungita, febra mai mare, incidenta mai mare a scaunelor de culoare verde cu sange
s1 mucus, niveluri mai ridicate de proteind C reactiva si o incidentd mai mare a hipokaliemiei,
decat infectia cu rotavirus in monoterapie. Infectia cu rotavirus creste, de asemenea, riscul de

bacteriemie la copiii cu gastroenteritd nontifoida cu Salmonella [24].

1.3. Raspunsul imun la suportarea infectiei. Raspunsul imun innascut antiviral

La interiorizarea RV-urilor, capsida se dezlipeste pierzand VP4 si VP7, proteinele de
suprafatd exterioard si producand o particuld cu doua straturi active din punct de vedere
transcriptional. Cele unsprezece segmente ale genomului viral dsARN sunt transcrise directionand
sinteza proteinelor structurale si nestructurale si servesc ca sabloane pentru catena complementara
de ARN genomic [13]. IEC detecteaza dsARN viral prin receptori de recunoastere a modelelor
(PRR), cum ar fi TLR3, gena I inductabila de acid retinoic (RIG-I) si gena 5 asociata diferentierii
melanomului (MDA-5), iar cascadele de semnalizare celulard sunt activate sa reactioneze la

infectia virala [14 — 16]. Unul dintre raspunsurile innascute majore impotriva virusurilor dsARN
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se bazeaza pe activarea PRR, ceea ce are ca efect producerea de citokine si chemokine de catre
IEC si celulele imune. Astfel, dSRNA RVs declanseaza productia de IL-8, IP-10, IL-6, TNF-a si
IL-15 in IEC prin caile activate de TLR3-, RIG-I- si MDAS5 care induc recrutarea si activarea
macrofagelor si celulelor NK stimuland raspunsurile imune adaptive ale celulelor B si T. Ca
urmare a activarii PRR-urilor, interferonii (IFN-urile) si produsele genetice reglate de IFN sunt,
de asemenea, produsi si joaca un rol-cheie in stabilirea unei stari antivirale pentru eliminarea
virusului si limitarea raspandirii lui (Figura 1.11). IFN-urile de tip I si III limiteaza infectia RV in
vitro, iar nivelurile lor sunt crescute la copiii si animalele infectate cu VD [17 —19]. Ambele familii
de IFN sunt produse imediat dupa infectia cu RV, provoacd raspunsuri pe diferite tipuri de
receptori si sunt reglate temporal si spatial in tractul gastrointestinal [20].
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Figura 1.11. Raspunsul imun innascut impotriva rotavirusului la nivelul mucoasei
intestinale

O alta dovada care sugereaza ca IFN-urile sunt esentiale pentru limitarea infectiei RV se
bazeaza pe faptul ca acest virus a dezvoltat mecanisme pentru a manipula semnalizarea IFN-urilor,
cum ar fi IFN-urile de tip I care amortizeaza proteina NSP1 [21]. In timp ce TLR3 recunoaste in
principal componente virale, cum ar fi acidul nucleic viral in compartimentele endozomale, RIG-
I st MDA-5 recunosc dsARN citoplasmatic. Aceste cdi converg la nivelul factorului de reglare a
IFN-3 (IRF3). La fosforilarea IRF3, raspunsurile antivirale initiaza activarea IFN de tip I, care, la
randul sdu, induce sinteza genelor stimulate de interferon (ISG), secretia de citokine
proinflamatorii si activarea si maturarea celulelor prezentatoare de antigen (APC) (Figura 1.11).

ARN-ul genomic dublu catenar al rotavirusului activeaza receptorul toll-like 3 (TLR3),
gena I inductabila de acid retinoic (RIG-I) si gena 5 asociata diferentierii melanomului (MDA-5),
care sunt receptori de recunoastere a modelelor (PRR) exprimate in IEC. Cascadele de semnalizare

celulara sunt activate si converg la nivelul factorului de reglare a interferonului (IFN)-3 (IRF3)
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care regleaza in sens pozitiv expresia IFN-ului de tip | (IFN-a, IFN-B) si de tip IIT (IFNAL,
IFNA2/3), care la randul sau induce sinteza genelor stimulate de IFN cu activitati antivirale (MxA,
Mx1, RNase L, OAS, PKR). PRR-urile antivirale activeaza, de asemenea, calea factorului nuclear
kB (NF-kB) si induc secretia de citokine si chemokine proinflamatorii (IL-6, IL-8, MCP-1,
CXCLI10). Aceste efecte ar putea fi imitate in vitro si in vivo prin administrarea analogului sintetic
de ARNdc poli(1:C) [48].

Ambele RV-uri purificate dsRNA si poli(I:C) sunt capabile sa induca leziuni severe ale
mucoasei in intestin prin activarea TLR3, inclusiv atrofia vilozitatii, eroziunea mucoasei si
atenuarea peretelui intestinal. IEL, care sunt in mare parte celule T distribuite ca celule unice in
stratul de celule epiteliale, joaca un rol critic in perturbarea homeostaziei epiteliale cauzate de
semnalizarea anormalda a TLR3 (Figura 1.12) [24, 53]. Datorita locatiei lor preponderente la
interfata dintre tesutul intestinal intern si lumen, aceste celule imunitare specializate sunt
importante ca prima linie de aparare Impotriva microbilor si Tn mentinerea homeostaziei barierei
epiteliale. Majoritatea IEL-urilor sunt CDS + fiind pur si simplu clasificate ca CD8aa + sau CD8af3
+ . |IEL-urile CD8af + poartd semnele distinctive ale celulelor imune adaptive, in timp ce IEL-
urile CD8aa + sunt considerate celule imune innascute [26]. Cand TLR3 este activat anormal de
poli(I:C) si RV, dsARN genomic, IL-15 si CD3 + NK1.1 + CD8aa +IEL-urile sunt implicate in
perturbarea homeostaziei epiteliale. In plus, s-a demonstrat ¢ activarea TLR3 in IEC induce
expresia acidului retinoic inductibil timpuriu-1 (RAE1), care mediaza distrugerea epiteliului si

lezarea mucoasei prin interactiunea cu receptorul NKG2D exprimat pe IEL (Figura 1.12 ) [27].
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Atat ARN-ul genomic dublu catenar al rotavirusului purificat, cat si poli(I:C) induc leziuni
intestinale severe ale mucoasei prin activarea TLR3 si interactiunea celulelor epiteliale intestinale
(IEC) si limfocitelor intraepiteliale (IEL). Activarea TLR3 1n IEC creste expresia citokinelor si
chemokinelor proinflamatorii (MCP-1, IL-8, IL-15) si a acidului retinoic inductibil precoce-1
(RAEL). IL-15 produs de IEC induce recrutarea CD3 + NK1.1 + CD8aa +IEL, care mediaza
distrugerea epiteliului si lezarea mucoasei de catre receptorul NKG2D exprimat pe aceste celule,
care este capabil sd recunoasca RAE1. Aceasta interactiune intestinala TLR3-IECs-IEL are ca
efect atrofia vilozitatii, eroziunea mucoasei si atenuarea peretelui intestinal [48].

Descifrarea modului in care PRR-urile, cum ar fi TLR3, sunt activate si reglementate in
celulele imune si IEC-uri, poate ajuta la elaborarea de terapii eficiente pentru prevenirea si/sau
tratamentul bolilor virale [31].

Riaspunsul imun umoral. Intr-o lucrare fundamentala, Velazquez et al. au urmarit 200 de
copii sandtosi n primii 2 ani de viatd pentru aparitia bolii rotavirale si pentru raspunsurile imune
asociate. Infectia primara a evoluat, de obicei, in gastroenterita acuta, dar s-a dezvoltat protectie
impotriva infectiilor ulterioare, cu un risc mai scazut de boald. Nu a fost observata nicio forma a
bolii moderatd sau severa dupa 2 infectii cu virusul rotaviral. Infectiile simptomatice precum si
cele asimptomatice au conferit grade similare de protectie, subliniind importanta formelor
asimptomatice ale infectiilor rotavirale pentru epidemiologia si protectia impotriva unei noi
infectdri. Frecventa infectiei asimptomatice in randul copiilor observati prospectiv in centrele de
zi a fost de 3-4 ori mai mare decat cea a infectiilor simptomatice. Imunitatea dupa infectia
neonatala nu a conferit protectie impotriva reinfectarii, dar in unele cazuri, a protejat impotriva
formelor clinice severe [62].

Gastroenterita acutd poate fi specifica pentru serotip si legata de nivelurile de anticorpi de
neutralizare specifici (NT) impotriva virusului homotipic. Un nivel de anticorpi NT >1/128 a
conferit protectie impotriva bolii rotavirale [113]. Datele obtinute de Velazquez et al. sugereaza
ca imunitatea umorald este corelatd cu protectia. Raspunsurile de anticorpi NT homotipice si
heterotipice au fost gasite la copii dupa infectia primara, sugerand prezenta epitopilor NT reactivi
incrucisati. Copiii cu raspunsuri heterotipice erau de regula mai in varsta fiind purtdtori de
anticorpi preexistenti specifici RV [62]. Pe masura ce tehnologiile s-au dezvoltat, specimenele
fecale au fost investigate pentru prezenta anticorpilor IgA specifici RV, la niveluri ridicate,
anticorpii IgA se coreleaza bine cu protectia. S-a demonstrat ca anticorpii IgA serici specifici
pentru RV au activitate NT, reactionand si cu epitopi cunoscuti pentru a declansa protectie

heterotipica. Anticorpii materni dobanditi transplacentar pot conferi o protectie slaba Impotriva
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bolii in primele luni de viatd. Aldptarea poate oferi protectie pasiva sugarilor, dar semnificatia
acestui mecanism pentru protectie la om este controversata.

Majoritatea celulelor B specifice RV care circuld in sange la copii exprima receptorul homing
specific intestinului 04p7, sugerand actiune locala de protectie. In ciuda importantei raspunsurilor
imune specifice tipului RV, protectia dupa infectia naturala RV nu este neapdrat corelata cu
prezenta anticorpilor NT specifici serotipului. Proteinele RV VP2 si VP6 (anticorpi Impotriva
carora nu sunt neutralizanti) poarta epitopi imunodominanti, iar anticorpii directionati Impotriva
lor se gdsesc in majoritatea probelor de ser de la indivizii in convalescenta la fel ca si anticorpii la
NSP2 si NSP4. Semnificatia clinica a anticorpilor specifici RV neneutralizanti pentru protectie nu
este cunoscuta [25].

Raispunsul imun celular. Infectia cu rotavirus este un inductor relativ slab al celulelor

CDS8 + specifice virusului, secretoare de citokine, desi aceste celule sunt prezente in singele
periferic la majoritatea adultilor. Celulele T helper specifice RV circulante sunt detectate in
probele de sange de la sugari in timpul fazei de convalescenta. Celulele dendritice infectate cu RV
in vitro pot stimula celulele T specifice RV sa secrete citokine Thl si s-a demonstrat ca produc
IFN-y dupa infectia cu RV, dar sunt mai putin eficiente in prezentarea antigenelor la sugari si copiii
mici, decat la adulti. Rolul raspunsurilor imune mediate de celule pentru protectie la oameni este

in curs de cercetare [25].

1.4. Caracteristica vaccinurilor rotavirale Rotarix® si RotaTeq®

Vaccin monovalent uman G1-rotavirus. O tulpina de vaccin cu rotavirus uman viu atenuat
(tulpina 89-12) a fost obtinuta initial de la un copil cu infectie cu rotavirus in Cincinnati, OH, prin
trecerea culturii tisulare a unui izolat de rotavirus uman de tip sdlbatic. Acest vaccin este o tulpina
P1A[8]G1 si, prin urmare, reprezintd antigenii umani VP7 si VP4 de rotavirus. Vaccinul a fost
dezvoltat ulterior de Avant Immunotherapeutics si licentiat de catre GlaxoSmithKline Biologicals,
care |-a modificat in continuare prin donarea si trecerea culturii de tesut a tulpinii de vaccin parinte:
rezultatul a fost vaccinul RIX4414 sau Rotarix® [47, 49]. Rotarix® a demonstrat o eficacitate
ridicata in studiile timpurii din Statele Unite si Finlanda. Vaccinul a fost testat in America Latind,
iar primele rezultate din aceste studii multinationale au fost raportate in Mexic, Brazilia si
Venezuela, unde eficacitatea impotriva bolii severe cu rotavirus a fost de 86% [72, 113].
Eficacitatea a fost confirmatd intr-0 serie de studii care au cuprins peste 63.000 de copii. In aceste
studii, eficacitatea impotriva spitalizarii a fost de 85%, iar eficacitatea impotriva serotipurilor non-
G1 a fost de 75%. Un studiu amplu de eficacitate si sigurantd, care a inrolat peste 15.000 de sugari

sandtosi cu varsta cuprinsd intre 6 si 13 saptdmani din 10 tiri din America Latind, a raportat o
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eficacitate a vaccinului de 81-82% impotriva G1 de tip salbatic, 78% impotriva tulpinilor non-G1
combinate, 81% Impotriva tulpinilor combinate non-G1P[8], 83% impotriva spitalizarii pentru
gastroenterita cu rotavirus si 39% impotriva admiterii pentru diaree de orice cauza. Nu au fost
observate reactii adverse semnificative sau risc crescut de invaginatie In randul primitorilor de
vaccin. Vaccinul a fost autorizat pentru prima datd in Mexic si Republica Dominicand in 2004 si,
de asemenea, a fost autorizat in Statele Unite in 2008, cand vaccinul a fost recomandat de Advisory
Committe on Immunization Practices pentru includerea in imunizarea de rutini a sugarilor. In mai
2007, Rotarix® a fost aprobat in 90 de tari din intreaga lume [39, 65, 96, 122].

Vaccin cu tulpina neonatala RV3. RV3, o tulpind P2A[6]G3, a fost izolat pentru prima
datd la nou-nascuti la Spitalul de Copii din Melbourne, Australia. Dezvoltarea acestui vaccin s-a
bazat pe o observatie conform céreia nou-ndscutii din spital care au fost infectati cu aceasta tulpina
de rotavirus erau de obicei asimptomatici si mai tarziu protejati mpotriva bolilor severe in
copildria timpurie. Studiile initiale de siguranta, in care a fost utilizata o singurd doza de vaccin,
nu au demonstrat reactii adverse semnificative. Cu toate acestea, raspunsurile imune serice au fost
slabe.Un studiu care a folosit trei doze de vaccin a indus rdspuns imun la 54% dintre sugari, iar
copiii vaccinati care au dezvoltat rdspunsuri imune au fost protejati de boala cu rotavirus. Datorita
acestor rezultate promititoare, dezvoltatorii lucreaza cu BioPharma (Bandung, Indonezia) pentru
a creste titrul acestui vaccin si apoi a reveni la studiile clinice.

Vaccinuri indiene cu tulpini neonatale. Doua tulpini izolate de la nou-nascuti din India sunt
in prezent pregatite ca potentiale vaccinuri. Tulpina 116E, izolatd in 1985 dintr-un focar de infectii
asimptomatice cu rotavirus din New Delhi, este un reasortant natural P8G9 intre o tulpina parinte
umana si o gena VP4 de origine bovina [121]. Secventa genei VP4 este omoloaga cu P[11], un
genotip intalnit Tn mod obisnuit la bovine. Un focar de infectie nosocomiald la un centru de
maternitate din Bangalore a condus la identificarea unui alt ,,focar” de tulpina 1321, de asemenea
o tulpind regrupata bovin-umana. Spre deosebire de tulpina 116E, tulpina 1321 are o baza de 9
segmente de gend bovina, numai segmentele genelor 5 si 7, care codificau proteinele nestructurale
1 s1, respectiv, 3, au fost de origine umanad. O tulpina cu aceleasi segmente G si P ca si tulpina [321
a aparut de atunci ca o cauza a diareei la copii din Vellore, India [11].

Alte abordari ale vaccinarii impotriva rotavirusului. Raspunsurile imune umorale si
celulare nespecifice si dobandite specifice virusului sunt provocate de infectia cu rotavirus sau
vaccinarea cu rotavirus. Mecanismul imunologic prin care protectia impotriva bolii cu rotavirus
apare dupa infectia naturald sau dupd imunizare este necunoscut. Infectia cu rotavirus are ca

rezultat producerea de anticorpi serici si intestinali si protejeaza impotriva bolilor diareice severe
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la infectia ulterioara. Dificultatea de a intelege mecanismul de protectie a complicat interpretarea
diferitelor studii clinice, in care s-au obtinut rezultate variabile de eficacitate. Majoritatea studiilor
privind raspunsurile imune au indicat ca prezenta IgA in materiile fecale sau a anticorpilor serici
serveste ca un bun marker pentru protectie, desi se considerd cd alte mecanisme efectoare ale
raspunsului imun sunt importante. Aceste mecanisme sunt nedefinite la om in prezent, desi studiile
pe animale indica importanta celulelor T CD4 si CD8 [137]. Desi vaccinurile cu virus viu
administrate oral reprezinta abordarea principala a dezvoltarii vaccinului rotaviral, alte abordari si
cai de administrare sunt evaluate si testate pe modele animale. Se lucreaza la particule
asemanatoare virusului, tulpini adaptate la frig, tulpini inactivate si vaccinuri ADN. Aceste
abordari ar putea avea unele avantaje in viitor, imbunatatind raspunsul imun variabil la vaccinurile
orale, daca ar putea fi combinate cu alte vaccinuri administrate parenteral sau ar evita riscul de
invaginatie [24, 45].

Vaccinul rotaviral este cel mai bun mod de a proteja copilul impotriva bolii cu rotavirus.
Majoritatea copiilor, aproximativ 9 din 10 imunizati cu acest vaccin, vor fi protejati de boala severa
cu rotavirus. Aproximativ 7 din 10 copii vor fi protejati de boala cu rotavirus de orice altd forma
de severitate [50].

Doua vaccinuri rotavirale sunt in prezent autorizate pentru sugari in Statele Unite:
RotaTeq® (RVS5) se administreazi in 3 doze la varsta de 2 luni, de 4 luni si 6 luni. Rotarix® (RV1)
se administreaza in 2 doze la varsta de 2 luni si de 4 luni. Prima doza din oricare dintre vaccinuri
trebuie administrata inainte ca copilul sa implineasca varsta de 15 saptamani (Tabelul 1.2). Copiii
trebuie sa fie imunizati cu toate dozele de vaccin impotriva rotavirusului inainte de a implini varsta
de 8 luni. Ambele vaccinuri se administreaza sub forma de picaturi per os [36, 38, 40].

Vaccinarea este foarte importanta, insa exista situatii cand ea este contraindicatd:

* pentru sugarii cunoscufi cu o reactie alergica severa anafilactica la o componenta
vaccinala sau ca urmare a unei doze de vaccin administratd anterior [30,33,35]. Copiii cu
imunodeficiente congenitale sau afectiuni stem hematopoietice, transplant de organe
parenchimatoase dezvolta uneori forme severe, prelungite, chiar fatale de gastroenteritd cu
rotavirus. Administrarea vaccinului rotaviral la sugarii cu suspiciune sau diagnostic de
imunodeficienta trebuie sa fie bazata pe evaluarea atentd a raportului risc/beneficiu [18, 46].

 vaccinul rotaviral este contraindicat la sugari diagnosticati cu imunodeficiente
combinate severe.

* copiilor cu gastroenterita acutd, moderata sau severd, sau cu alte boli acute, inclusiv
copiilor cu istoric de invaginatie. Cu toate acestea, copiii cu afectiuni acute usoare pot fi vaccinati,

in special in cazul in care intdrzierea in vaccinare va contribui la deplasarea momentului

41



administrarii primei doze de vaccin dupa 15 saptdmani. Vaccinarea trebuie amanata la subiectii cu
diaree sau varsaturi [30, 33, 36].

» datele disponibile sugereaza ca sugarii cu istoric de invaginatie ar putea fi la risc mai
mare pentru un nou episod. De aceea, ca masurd de precautie, personalul medical trebuie sa
urmadreasca Indeaproape orice simptom indicand invaginatie (dureri abdominale severe, varsaturi
persistente, melend, meteorism si/sau febra). Parintii sau persoanele care ingrijesc copiii trebuie
sfatuiti sa raporteze prompt asemenea simptome.

Reactii adverse: in studiile clinice cu vaccinuri rotavirale, diferite reactii adverse au fost
raportate in timpul celor 7 sau 8 zile de la vaccinare, inclusiv varsaturi, diaree, iritabilitate si febra.
Cu toate acestea, rata acestor simptome la copii vaccinati a fost similard cu rata la copii

nevaccinati. Nu au fost raportate reactii adverse grave [36].

Tabelul 1.2. Caracteristicile vaccinurilor rotavirale Rotarix® (RV 1) si RotaTeq® (RV5)

Caracteristica | Rotarix® RotaTeq
Compozitie Tulpind unica de rotavirus uman | Cinci reasortanti G/P umani cu
(P1A[8], G1) tulpina de rotavirus bovin WC3
(P7[5], G6): G1 x WC3; G2 x
WC3; G3 x WC3; G3 x WC3;
P1A[8] x WC3
Numadrul de | 2 doze orale 3 doze orale
doze necesare
Program Doza 1: varsta minima de 6 saptimani; | Doza 1: varsta de 6—12 saptimani;
doza 2: >4 saptamani mai tarziu; complet | dozele 2 si 3: intervale de 4-10
pana la varsta de 24 de saptamani sdptamani; complet pana la varsta
de 32 de saptamani
Termen de | 36 luni 24 luni
valabilitate
Depozitare 2-8°C, ferit de lumina 2—-8°C, ferit de lumina
Contraindicatii | Istoric de hipersensibilitate la vaccin sau | Istoric de hipersensibilitate la
orice componentd a  vaccinului; | vaccin sau orice componentd a
antecedente de malformatii congenitale | vaccinului; istoric imunodeficienta
necorectate ale tractului gastrointestinal | combinatd severa;, istoric de
care ar predispune la invaginatie; istoric | invaginatie
de imunodeficientd combinatd severa,
istoric de invaginatie.

Nota: Varstele pentru dozele de vaccin variaza in functie de recomandarile tarilor individuale si de
schemele de vaccinare.

OMS recomanda ca vaccinarea cu vaccin rotaviral sa fie inclusa in toate programele
nationale de imunizare, mai ales in tdrile In care decesele prin diaree reprezintd > 10% din
mortalitatea infantila la copii de pana la 5 ani. Este recomandat ca cele 2 doze de vaccin sa fie
administrate concomitent cu primele 2 doze de DTP (Difteria, Tetanos, Pertusis). Acest lucru
asigura maxima imunizare §i reduce potentialul depasirii varstei recomandate pentru

administrare [35, 38, 142].
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Advisory Committee on Immunizati on Practices (ACIP) recomanda vaccinarea de rutina
a tuturor copiilor fara o contraindicatie certa. Varsta minimd pentru vaccinare este de 6
saptamani, iar cea maxima este de 6 luni. Selectarea schemei de vaccinare poate depinde si de
complexitatea si complianta [a administrare [3].

Conform recomandarilor ESPID/ESPGHAN pentru vaccinarea anti-rotavirus in Europa,
publicate in mai 2008, vaccinarea anti-rotavirus trebuie sa fie oferita tuturor copiilor sanatosi in
Europa; ca prima doza de vaccin sa fie administrata la varste cuprinse intre 6 si 12 saptamani si
programul sa fie completat pana la varsta de 6 luni [142]. Luand in considerare toate aceste
evidente si recomandari, Societatea Romana de Pediatrie recomanda utilizarea vaccinului rotavirus
uman pentru toti nou-nascutii eligibili, in conformitate cu recomandarile internationale si
rezumatul caracteristicilor produsului la nivel european.

In Republica Moldova sunt aprobate si respectate recomandirile OMS cu privire la
procesul de vaccinare, care sunt valabile si pentru vaccinul rotaviral.

Imunogenitatea si eficacitatea vaccinarii. Au fost efectuate studii clinice de faza III de
eficacitate a vaccinului RV5 (RotaTeq) in Finlanda si Statele Unite. Eficacitatea seriei de 3 doze
impotriva gastroenteritei cu rotavirus G1-G4 de orice severitate a fost de 74%, iar Impotriva
gastroenteritei severe cu rotavirus G1-G4 a fost de 98% in timpul primului sezon complet de
rotavirus dupi vaccinare. Intr-un mare studiu de utilizare a asistentei medicale care evalueazi
copiii in perioada primilor 2 ani de viata, vaccinul RV5 a redus incidenta vizitei in cabinetul
medical pentru gastroenterita cu rotavirus G1-G4 cu 86%, vizitele urgente la departament pentru
acest diagnostic cu 94% si spitalizari pentru acest rezultat cu 96%.

Au fost efectuate studii clinice de faza I1I de eficacitate a vaccinului RV1 in America Latina
si Europa. In studiul din America Latina, eficacitatea seriei de 2 doze impotriva cazurilor de
gastroenteriti severa pand la varsta de 1 an, a fost de 85%. In studiul european, eficacitatea
impotriva gastroenteritei severe cu rotavirus a fost de 96% 1n primul sezon de rotavirus si impotriva
oricarui rotavirus a fost de 87%. In plus, eficacitatea impotriva spitalizarii pentru gastroenterita cu
rotavirus a fost de 96% sezonul doi dupa vaccinare.

Vaccinul RV5 a fost introdus in Statele Unite in 2006, iar si vaccinul RV1 in 2008. Prin
urmare, majoritatea datelor post-introducere timpurii din Statele Unite s-au bazat pe vaccinul RV5.
Eficacitatea vaccinurilor RVS si RV1 s-a efectuat de regula in SUA, in randul copiilor mai mici
de 2 sau 3 ani utilizan studiul caz-control.

O meta-analiza folosind datele publicate pana in 2017, a constatat ca eficacitatea
vaccinului pentru o serie completa impotriva rezultatului combinat la parametrii vizita la sectia de

urgentd sau spitalizare pentru rotavirus, a fost de 84% pentru vaccinul RV5 si de 83% pentru
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vaccinul RV1. Estimarile eficacitatii vaccinului tind sa creasca odata cu cresterea severitatii bolii

cu rotavirus. Ambele vaccinuri au demonstrat eficienta larga asupra genotipurilor de rotavirus.
Durata imunitatii la vaccinul rotaviral nu este stabilita cu exactitate, desi o bunad eficacitate

a fost demonstratd in primii 2-3 ani de viata a copiilor in Statele Unite. In tarile cu venituri mici,

eficacitatea vaccinului a fost in general mai scazuta in al doilea an de viata, comparativ cu primul
an [36].

CONCLUZII la capitolul I:

1. Datele de literatura si OMS arata ca infectia cu rotavirus are o raspandire geografica vasta atat
in tarile dezvoltate cat si in cele in curs de dezvoltare precum si sarace ea fiind o maladie cu
contagiozitate sporita ce afecteaza preponderent contingentul de copii cu varsta de pana la 5
ani.

2. Infectia cu rotavirus are 0 morbiditate foarte crescutd, cu mari riscuri si potential de deces la
nivel mondial ea fiind parte a Programului Global de combatere a bolii diareice acute.

3. Pentru diminuarea morbiditatii si mortalititii infantile cauzatd de infectia cu rotavirus Se
impune necesitatea studierii epidemiologiei infectiei rotavirale, implementarea supravegherii
sentinela 1n cercetarea tulpinilor circulante si evaluarea stiintifica a eficientei vaccinului

rotaviral, care sa asigure atingerea obiectivelor de sanatate nationala.
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2. METODOLOGIA CERCETARII

2.1 Caracteristica generala a cercetarii

Prezenta teza a fost realizata in cadrul studiului de cercetare ,,Optimizarea supravegherii si
controlului infectiei cu rotavirus bazatd pe implementarea vaccindrii”, care este parte
indispensabild a cercetarii clinico-epidemiologice desfasurate in cadrul studiului multicentric al
Misiunii Regionale de tara a Organizatiei Mondiale a Sanatatii, referitor la supravegherea
sentinela, genotipare 1n infectia cu rotavirus. Pentru a contribui la atingerea acestor obiective am
efectuat un studiu epidemiologic complex, observational, analitic de caz-control, biologie
moleculara si studiul epidemiologic transversal.

Cu referire la sistemul de supraveghere epidemiologica sentinela in infectia cu rotavirusuri
in Republica Moldova, acest studiu este parte a Proiectului de implementare a sistemului de
supraveghere sentinela in infectia cu rotavirus realizat in conformitate cu recomandarile OMS,
care a demarat in anul 2008 si continua pana in prezent. Perioada de cercetare a supravegherii
sentinela a infectiei cu rotavirus din studiul nostru este parte componenta a acestui sistem si
cuprinde perioada anilor 2014-2020. Examinarea virusologica si testarile prin biologie moleculara
a probelor la rotavirus s-au efectuat in perioada prevaccinald si postvaccinald, sistemul
epidemiologic de supraveghere sentineld a infectiei cu rotavirus fiind parte a Proiectului ,,Reteaua
Globala de Supraveghere a Rotavirusului” din regiunea Europeand, demarat in tara sub egida
Biroului Regional de tara al OMS.

Proiectul de cercetare a fost realizat in cadrul Agentiei Nationale pentru Sandtate Publica
din Republica Moldova pe perioada anilor 2014-2020 si a inclus studierea morbiditatii prin boala
diareica acuta si infectiei cu rotavirus, in randul copiilor cu varsta pana in 5 ani, reprezentand astfel
un studiu partial.

Analiza de cercetare a infectiei cu rotavirus a cuprins un lot de 13 726 decopii spitalizati
cu BDA, inclusiv 3 286 cazuri pozitive, 907 probe genotipate, iar pentru studiul caz-control au

fost selectati dupa criteriile de includere si excludere 488 copii.

2.1.1 Analiza morbiditatii multianuale prin boala diareica acuta in Republica Moldova

In vederea realizarii studiului observational descriptiv transversal (obiectivului numdrul
1) al prezentei teze, si anume “Analiza morbiditatii multianuale prin boala diareicd acutdi in
Republica Moldova”, au fost extrase si analizate date privind morbiditatea prin aceasta categorie
de boli din formularul statistic nr. 2 ”Privind unele boli infectioase si parazitare inregistrate in
Republica Moldova” pe perioada anilor 2004-2020. Acest formular contine date statistice pe

nosologii despre numarul absolut de cazuri, incidenta la 100 mii de locuitori, indicele de raport
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comparativ intre ani, numarul de cazuri de boli infectioase la copii/maturi (inclusiv la copii de O-
2 ani, de 3-6 ani si in total 0-17 ani) cu repartizarea acestora pe medii de trai rural/urban si pe
unitdti teritoriale administrative a cazurilor inregistrate in decursul unui an (pe raioane, municipii
etc.). De asemenea, disponibilitatea datelor Formularului statistic nr. 2 pe lunile anului a permits
evaluarea caracterului de sezon pentru bolile specificate.

Astfel, pentru realizarea analizei morbiditatii multianuale prin boald diareica acuta si a
infectiei rotavirale am calculat in primul rand rata de incidentd (formula 1) si coeficientul de
sezonalitate (formula 2), totodatd am evaluat dinamica evolutiei multianuale a bolilor diareice
acute si a infectiei rotavirale, prin calcularea ratei de crestere anuala (formula 3). Indicii obtinuti
permit evaluarea modului in care numarul de cazuri de boala diareica acuta si de infectie cu

rotavirus s-au schimbat de la un an la altul.

(1)  Rata de incidenta

Cazuri noi de boala
x100.000

Total populatia de risc
(2)  Coeficientul de sezonalitate

Valoarea medie a unui sezon

1
Valoarea medie anuala x 100

(3)  Rata de crestere anuala

Numarul de cazuri in anul curent — Numarul de cazuri in anul anterior

2 — - x 100
Numarul de cazuri in anul anterior

In cadrul cercetirii noastre, am acordat o atentie sporitd evidentierii particularitatilor
evolutiei morbiditatii prin boald diareica acutd pe o perioada de mai multi ani. Pentru a atinge acest
obiectiv, am efectuat calcule privind rata incidentei in functie de diferiti factori demografici, cum
ar fi grupa de varsta (copii cu varste cuprinse intre 0-2 ani, 3-6 ani, 7-17 ani, si in total copii) si
diferentele intre mediul rural si urban.

De asemenea, am evaluat dinamica pe mai multi ani a morbiditatii prin boli diareice acute
utilizand indicatori intensivi. Am analizat sezonalitatea acestor afectiuni si am investigat
distributia lor geografica pe teritoriul studiat.

Prin aceste analize, ne-am propus sa obtinem o imagine clara si detaliatd asupra evolutiei
bolilor diareice acute. Am studiat tendintele de raspandire in diferite grupe de varsta si medii de
viatd, precum si am urmarit sd identificim eventuale variatii sezoniere si diferente regionale.

Aceste informatii sunt utile in elaborarea si implementarea unor masuri de control adecvate

si strategii eficiente de prevenire a bolilor diareice acute. Totodata, rezultatele obtinute sunt
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necesare la optimizarea interventiilor si distributiei resurselor In vederea reducerea incidentei

acestor afectiuni si protejarii sandtatii populatiei.

2.1.2. Evaluarea procesului de implementare a vaccinului rotaviral

In cadrul prezentei cercetiri, studiului observational descriptiv transversal (obiectivul
numdrul 2) a fost dedicat evaluarii procesului de implementare a vaccinului rotaviral. Pentru a
atinge acest obiectiv, am utilizat date statistice colectate din formularul numarul 6 "Raport statistic
nr. 6, privind cuprinderea copiilor cu vaccinari impotriva bolilor infectioase ™. Aceste date ne-au
permis sa efectudm o analizd comprehensivd a procesului de vaccinare Tmpotriva infectiei
rotavirale in tara noastra in ultimii 8 ani (anii 2012-2020). Astfel, am acumulat toate informatiile
relevante incepand de la lansarea campaniei de vaccinare Tmpotriva rotavirusului in anul 2012.

In special, am analizat datele din formularul 6 referitoare la dinamica pe mai multi ani a
acoperirii vaccinale cu dozele de vaccin rotaviral, precum si nivelurile de acoperire vaccinala in
diferite teritorii administrative. Scopul acestei analize a fost sa identificdim eventuale corelatii
pozitive sau negative intre nivelul acoperirii vaccinale si incidenta bolii, in special in functie de
regiunea administrativa.

Prin colectarea si analizara acestor date, ne-am propus sd obtinem o imagine de ansamblu
asupra eficacitdtii campaniilor de vaccinare si sd evaludm impactul lor in controlul infectiei
rotavirale. Rezultatele obtinute stau la baza elaborarii de recomandari si strategii viitoare in
vederea imbundtatirii procesului de vaccinare si prevenire a acestei afectiuni in tara noastra. De
asemenea pentru a realiza obiectivul numarul 2 al prezentei teze a fost realizat un studiu de caz-
control in vederea evaluarii si estimarii eficacitatii vaccinarii. Pentru atingerea obiectivelor acestei
componente a cercetdrii noastre, am determinat eficacitatea vaccindrii impotriva infectiei
rotavirale in contextul implementarii acesteia in calendarul de vaccindri, cu evaluarea eficacitatii
in situatii specifice si determinarea eficientei in monitorizarea tulpinilor circulante de rotavirus.

Designul cercetarii in acest caz este prezentat mai jos.

Pentru determinarea marimii esantionului necesar efectuarii studiului caz-control si
evaluarea eficacitatii vaccinarii contra infectiei rotavirale a fost utilizati urmaitoarea

formula:

1 2-(z,+z,F-P-0-P)
) N Y

Po = eficacitatea vaccinarii nivel bazal - 70,0% (Po=0,7)

n=

P1 = acoperirea maximala cu 2 doze de vaccinare — 80% (P1=0,8)

P = (Po + P1)/2=0,75
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Zo. — valoarea tabelara. Cand ,,a” — pragul de semnificatie - 5%, atunci coeficientul Za =1,96
Zg— valoarea tabelara. Cand ,,f#” — puterea statistica a comparatiei - 0,05, atunci coeficientul
Z3=1,65

Formula utilizatd in evaluarea esantionului de cercetare [138], tindnd cont de specificul si
complexitatea studiului, a fost modificata prin includerea parametrilor ce ofera o mai mare precizie
in estimarea eficacitatii vaccinarii in baza urmatorilor indicatori:

1. Intervalul de incredere pentru 95.0%

2. Puterea statistica — de 80.0%

3. OR (raportul cotelor estimat) = 2;

4. Raportul cazurilor de boala si martor (control) de 1:1;

5. Cota copiilor nevaccinati cu vaccin rotaviral In valoarea medie de 15,0%;
6. Probabilitatea de neincludere a 10% din subiecti.

Introducerea acestor parametri in calculul din Programul Epilnfo 7.2.2.6, au deteminat
necesitatea veridica a marimii lotului de cercetare, care a constituit 488 cazuri in studiul caz-
control cu probabilitatea de 2,38% de neincludere a subiectilor.

Eficacitatea vaccinului masoara reducerea proportionala a cazurilor in randul persoanelor
vaccinate. Eficienta vaccinului este utilizata atunci, cand un studiu este efectuat in conditii ideale,
de exemplu, in timpul unui studiu clinic. Eficacitatea vaccinului este utilizata atunci cand un studiu

este efectuat in conditii tipice de camp (adica, mai putin decat perfect controlate) [139].

Riscul in randul grupului nevaccinat — Riscul in randul grupului vaccinat

Riscul in randul grupului nevaccinat

Rata de risc este un instrument de masurare a frecventei aparitiei unui anumit eveniment
intr-un grup si intr-o perioada definita de timp, in comparatie cu frecventa acestuia in alt grup.

Pentru studierea eficacitatii implementarii vaccinului Rorarix in tara am intreprins un
studiu epidemiologic observational, analitic de caz-control clinico-epidemiologic a carui desing

este prezentat mai jos (Figura 2.1).
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Figura 2.1. Desingnul studiului caz-control
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Studiul caz-control, s-a realizat in doua institutii medicale, respectiv IMSP Spitalul clinic
municipal pentru copii nr. 1 si IMSP Spitalul clinic municipal de boli contagioase de copii.
Cazurile pentru studiu au fost identificate prin intermediul supravegherii active efectuate de
Centrul National de Sanatate Publica, in conformitate cu protocolul standard al Organizatiei
Mondiale a Sanatatii privind supravegherea sentinela in infectia cu rotavirus [69].

In cadrul stationarului, am utilizat definitia de caz standard conform ordinului Ministerului
Sanatatii nr. 252 din 20.06.2008 pentru supravegherea sentinela in baza Regulamentului OMS
[69].

Gastroenterita, in cadrul acestui studiu, este definitd ca o afectiune acuta cu diaree,
caracterizata prin prezenta a cel putin 3 scaune lichide (cu caracteristici de formare diferite decat
de obicei) intr-o perioada de 24 de ore. Durata diareei nu trebuie sa depaseasca 7 zile de la
momentul spitalizarii. Spitalizarea implica ca pacientul sa fie internat Intr-o unitate medicala timp
de cel putin 24 de ore conform formularului de screening pentru inrolarea cazurilor de boala si
martor (Anexa 12).

Criteriile de includere in studiul de evaluare si estimare a imunizarii pentru cazurile de
boald cu gastroenterita rotavirald sunt urmatoarele:

1. Spitalizarea inuna din Institutiile Medico-Sanitare Publice mentionate din motive de

gastroenteritd dupa data de 1 octombrie 2012.
2. Colectarea probelor de biologice (materii fecale) in primele 48 de ore de la spitalizare.
3. Eligibilitatea pentru a primi cel putin o dozd de vaccin contra infectiei cu rotavirus inainte
de a se imbolnavi, respectand urmatoarele conditii:
a) Nasterea dupa data de 1 mai 2012.
b) Varsta mai mare de 8 sd@ptdmani la momentul aparitiei gastroenteritei cauzate de rotavirus.

Criteriile de excludere a cazului de boala din studiul caz-control sunt:

1. Readmiterea intr-un spital sentineld din cauza gastroenteritei in decurs de 14 zile dupa

externare.

2. Achizitionarea unei infectii nosocomiale.

3. Copiii ndscuti Tnainte de data de 1 mai 2012 sau care au avut inregistratd o gastroenterita

cauzata de rotavirus la o varstad mai mica de 8 saptamani.

Aceste masuri ne-au permis sa colectaim datele necesare pentru a analiza si compara
cazurile de diaree asociate cu rotavirusul si grupul martor. Astfel, am putut investiga factorii de
risc si de protectie, precum si asocierile intre expunerea la rotavirus si dezvoltarea bolii.
Rezultatele obtinute ajuta la intelegerea si gestionarea eficientd a infectiei cu rotavirus in scopul

reducerii incidentei si impactului sau asupra sanatatii copiilor.
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Pentru a obtine informatii despre vaccinarea impotriva infectiei rotavirale, am utilizat
documentatia medicala a copiilor, cum ar fi Formularul 112/e (carte de dezvoltare a copilului),
inregistrarile din cabinetele de vaccinare sau alte documente ce atesta daca pacientul a fost vaccinat
sau nu, cum ar fi "Formularul de evidentd a cazului de diaree in sistemul de supraveghere

-2

epidemiologica sentineld” (Anexa 9). In cazul lipsei acestor date au fost contactate activ Centrele
Medicilor de Familie la deservirea carora se afla pacientii internati pentru a obtine datele cu referire

la vaccinare.

2.1.3. Estimarea capacitdtii retelei de laborator pentru dezvoltarea si fortificarea supravegherii
epidemiologice a infectiei rotavirale

In cadrul prezentei teze, obiectivul numdirul 3 este reprezentat de studiul functiondrii
retelei de laborator pentru dezvoltarea si fortificarea supravegherii epidemiologice a infectiei
rotavirale. Pentru atingerea acestui obiectiv, am folosit un chestionar elaborat in vederea evaluarii
a 11 laboratoare din cadrul Agentiei Nationale pentru Sanatate Publica (ANSP), din 8 centre
administrativ-teritoriale si 2 municipii: Chisindu (2 laboratoare) si Balti, de asemeni raioanele -
Ungheni, Soroca, Edinet, Comrat, Orhei, Causeni, Hincesti, Cahul.

Aceste laboratoare includ 10 unitdti regionale si un laborator de referintd national
specializat in detectarea rotavirusului.

Chestionarul elaborat contine un total de 33 de intrebari, grupate in categorii relevante
pentru evaluarea functionarii laboratoarelor, inclusiv date generale, informatii despre personalul
de laborator, managementul informational, controlul calitatii si acreditarii, precum si datele despre
investigatiile specifice desfisurate in cadrul acestor laboratoare. In elaborarea chestionarului, am
acordat o atentie deosebitd aspectelor legate de infectia rotavirald, astfel incat sd obtinem
informatii relevante si specifice pentru acest domeniu.

Pentru a facilita procesul de colectare a datelor, am ales sa utilizam platforma Google Drive
pentru distribuirea electronicd a chestionarului si pentru primirea raspunsurilor. Am obtinut
raspunsuri si chestionare completate de la toate cele 11 laboratoare carora 1-ea fost distribuit
chestionarul, asigurand astfel o acoperire completa a esantionului de studiu.

Analizand raspunsurile primite de la conducatorii laboratoarelor, am identificat posibile
lacune sau necesitati in ceea ce priveste infrastructura, dotarea tehnica, personalul si protocoalele
de lucru. Aceste informatii ne-au permis sd propunem Tmbunatétiri si solutii specifice, vizand
dezvoltarea si consolidarea retelei de laborator pentru a asigura o supraveghere epidemiologica

eficientd a infectiei rotavirale.
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Studiul functionarii retelei de laborator a constituit o etapd esentiald in abordarea
obiectivului nostru si a contribuit la Intelegerea contextului actual al laboratoarelor implicate in
supravegherea infectiei rotavirale. Prin identificarea punctelor forte si a aspectelor care necesita
imbunatatiri, putem elabora strategii si recomandari specifice, avand ca rezultat dezvoltarea unei
retele de laborator robuste si eficiente in ceea ce priveste supravegherea epidemiologica a infectiei
rotavirale.

2.1.4. Aprecierea rezultatelor supravegherii sentinela a infectiei rotavirale

Pentru realizarea obiectivului numdarul 4 ”Evaluarea rezultatelor supravegherii sentineld
a infectiei rotavirale” am intocmit un design al cercetirii, care este prezentat in Figura 2.2. In
conformitate cu acesta au fost incluse 13 726 cazuri spitalizate cu BDA, dintre care 3 286 cazuri
pozitive la rotavirus. Acestia din urma au fost supusi supravegherii epidemiologice sentinela in
infectia cu rotavirusuri, implementata in Republica Moldova in randul copiilor cu varsta pand in 5
ani, reprezentand un studiu partial.

Centrul National Stiintifico-Practic de Medicina Preventiva a fost desemnat drept institutia
responsabila de organizarea supravegherii si diagnosticului de laborator pentru implementarea
sistemului de supraveghere epidemiologica sentineld a infectiei rotavirale.

In conformitate cu protocolul de baza al OMS pentru evaluarea impactului gastroenteritelor
cauzate de rotavirusuri, s-a utilizat o metodologie de supraveghere epidemiologica prospectiva a
cazurilor de gastroenterita acuta grava la copiii cu varsta de pana la 5 ani internati in spital (Anexa
15). Toti copiii cu varsta de 5 ani si mai putin, care au fost spitalizati pentru tratamentul diareei,
pentru o perioada de cel putin 24 de ore, au fost inclusi in sistemul de supraveghere epidemiologica
sentinela [69]. Pentru fiecare copil, s-a completat un formular de inregistrare a cazului de diaree,
care a inclus informatii demografice, clinice si de laborator. Formularul de evidenta a cazului de
diaree in sistemul de supraveghere epidemiologicd sentineld este prezentat in anexa 9. Acest
formular a fost aprobat prin Ordinul Ministerului Sanatétii nr. 252 din 20.06.2008, intitulat "Cu
privire la implementarea sistemului de supraveghere epidemiologica sentinela a infectiei rotavirale
in Republica Moldova".

Definitia de caz standard de infectie rotavirala utilizata pentru supravegherea
epidemiologica sentinela in cadrul studiului de cercetare a fost urmatoarea:

Copil de varsta mai mica de 5 ani (mai putin de 60 luni) si prezenta diareei acute, cu durata
nu mai mare de 7 zile (7 zile inclusiv) si nu mai putin de 3 ori/zi. Spitalizat in stationar din cauza
diareei [67]. Criteriile de includere si excludere din cadrul studiului sistemului de supraveghere
epidemiologica sentinela in infectia cu rotavirusuri sunt parte a desingnului studiului de fata, fiind

prezentate mai jos.
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Criteriile de includere: Criteriile de excludere:

1) Varsta copilului de pana la 5 ani (60 luni) 1) Varsta copilului mai mare de 5 ani

2) Prezenta diareei acute 2) Prezenta diareei acute

3) Spitalizarea pe motiv de diaree 3) Durata diareei peste 7 zile

4) Durata diareei nu depaseste 7 zile la 4) Spitalizare mai putin de o zi (24 ore).
momentul spitalizarii. 5) Dezacordul ingrijitorului

5) Acordul informat al ingrijitorului

Pentru a calcula numarul pacientilor inclusi in supraveghere conform definitiilor standard
si criteriilor de includere, am analizat datele din Registrul de evidenta al sectiei de internare,
Registrul de Inregistrare a bolnavilor din ambele clinici implicate In supravegherea sentineld si
Registrul de inregistrare a cazurilor incluse in supraveghere. Numarul copiilor inclusi in
supraveghere 1n fiecare saptdimana a fost inregistrat in formularul corespunzator.

Pentru determinarea numarului de cazuri incluse in sistemul de supraveghere
epidemiologicd, ne-am bazat pe Registrul de inregistrare a cazurilor si pe formularele de evidenta
a cazurilor cu diaree din documentatia de inregistrare a supravegherii epidemiologice 1n spital.
Numarul copiilor inclusi in supraveghere in fiecare saptaméana a fost introdus In rubrica
corespunzdtoare a formularului. La sfarsitul fiecarei luni, am adunat datele saptamanale si le-am
inregistrat in rubrica corespunzatoare pentru a obtine numarul total de copii inclusi in supraveghere
pe durata lunii respective. Prima zi a fiecarei luni a fost considerata inceputul saptamanii, iar ultima
zi a fost consideratd sfarsitul sdptamanii. De aceea, prima si ultima saptdmana pot fi incomplete
(mai putin de 7 zile). La sfarsitul fiecarei luni, am prezentat formularul "Monitoringul saptamanal
al datelor supravegherii epidemiologice a infectiei rotavirale" coordonatorului national.

Conform regulamentului, prelevarea probelor biologice (mase fecale) s-a efectuat imediat
dupa spitalizare, in decurs de 24-48 de ore. In acest proces, nu am admis colectarea probelor cu
ajutorul tampoanelor rectale sau a anselor pentru colectare, si nu am recurs la congelarea sau
decongelarea probelor in timpul pastrarii in spital si in laboratorul de colectare-executare.

Un aspect extrem de important a fost utilizarea metodelor neinvazive pentru colectarea
probelor, iar rezultatele testarii au avut un impact semnificativ asupra procesului de tratament.
Copiii care au participat la studiu nu au fost expusi unor riscuri, iar drepturile lor au fost protejate
prin intocmirea si semnarea acordului informat de catre insotitorul si/sau ngrijitorul copilului.

Transportul probelor biologice colectate se efectua zilnic, cu exceptia zilei de duminica,
fiind Insotite de Biletul de trimitere catre Laboratorul Microbiologic al Centrului Epidemiologia

Bolilor Extrem de Periculoase si Combaterea Bioterorismului (denumirea anului 2014).

53



supraveghers epidemiologicd sentinald (n=13 T26)

[Cﬂn‘iqihlinte]mﬂ,cupiimﬁjm mbSmidinplm:lﬂgdeJ

Elzhorarea  rapoartslor  hmare  privind

! idemiologicd sentineli la infect
rotavireld i prezentaves lor Biroulni Regionsl
Emnpm:]{:&.{sgihﬁlismmisﬂﬁ;iiﬂm

Sﬂmmmi:mbdemﬁEHhm:&rlmmﬂ
Regional de Referinti (Mink, Belarus), pentra zenotipare §i evaluarea extemns 3 calititii

L

[R&wﬁmqimmmhﬂmuﬁh&uhmmm}

da Reeferini OMS privind tulpinile circulants 3i ganotipul de rotavirus

Y

I.utmdl:erea rezaliafelor de penotipars 2 rotavirssnhi h
ﬁnnlhuld&ﬂuﬂ!ﬂ:qlhnﬂm]&mﬂghuemnﬂm

===

Figura 2.2. Designul studiului in sistemul de supraveghere epidemiologica sentinel: la
infectia cu rotavirusuri
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Numarul unic de identificare este atribuit fiecarui caz de boald inclus in sistemul de
supraveghere epidemiologica si reprezintd numarul figei de observatie clinica al pacientului. Acest
numar unic de identificare este utilizat pentru marcarea containerului si a tuturor probelor (alicote)
de mase fecale, fiind mentionat in Biletul de trimitere pentru investigarea virusologicd si
microbiologicd, in Formularul de evidentd a cazului cu diaree, in Registrul de Inregistrare a cazului
si In Lista rezultatelor investigatiilor la rotavirusuri.

Examinarea virusologicd si prin biologie moleculara a probelor testate la rotavirus sau
efectuat In perioada prevaccinald (a. 2008 — 2012) si postvaccinala (a.2012 — 2020) si sistemul
epidemiologic de supraveghere sentineld a infectiei cu rotavirus este parte a Proiectului ,,Reteaua
Globala de Supraveghere a Rotavirusului” din regiunea Europeand, demarat in tara sub egida
Biroului Regional de tara al OMS. Laboratorul Microbiologic al Centrului Epidemiologia Bolilor
Extrem de Periculoase si Combaterea Bioterorismului al Centrului National Stiintifico-Practic de
Medicina Preventiva (denumirea anului 2014) a avut un rol crucial in efectuarea investigatiilor de
laborator in cadrul implementarii sistemului de supraveghere epidemiologicd sentinela pentru
infectiile rotavirale. Acest laborator este acreditat anual de catre Organizatia Mondiald a Sanatatii
(OMS) prin selectarea aleatorie si utilizarea cifrarii probelor, care au fost examinate, verificate
prin testarea si controlul calitatii in Laboratorul Regional de Referinta al OMS, Minsk, Belarus. in
cadrul laboratorului, s-au realizat investigatii de rutina asupra probelor biologice prelevate de la
pacientii spitalizati in Spitalul Clinic Municipal de Boli Contagioase la copii si Spitalul Clinic
Municipal de Copii nr. 1 din mun. Chisindu. Lista de investigatii privind flora microbiana a fost
extinsd in vederea efectuarii examinarii de laborator prin metoda imunofermentativd (ELISA)
pentru identificarea infectiei rotavirale. Laboratorul a efectuat inregistrarea si testarea probelor
biologice prelevate de la copii (mase fecale) o datd pe saptamana. Rezultatele testarii au fost
consemnate in Registrul de evidentda a cazurilor de diaree incluse in sistemul de supraveghere
epidemiologica sentinela la infectia rotavirala (Anexa 10).

Laboratorul a remis Clinicilor incluse in studiu conform protocolului stabilit, rezultatele
examenului de laborator. Trimestrial in laborator s-a asigurat colectarea tuturor probelor cu
rezultat pozitiv si negativ in scopul transportdrii lor in laboratorul Regional de referinta.
Transportarea probelor colectate 1n adresa Laboratorului Regional s-a efectuat o data in an.

Supravegherea zilnica in spital a avut ca scop identificarea posibilelor cazuri, prin
examinarea registrului de internare a pacientilor, participarea la vizitele medicale, completarea
formularelor de evidentd si colectarea probelor biologice (mase fecale) pentru testare virala,

respectand circuitul stabilit pentru probele biologice. Probele biologice (mase fecale) au fost
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investigare pentru prezenta rotavirusurilor utilizand teste ELISA furnizate de catre OMS. Ulterior,
probele pozitive au fost analizate pentru determinarea tulpinii virale specifice.

In timpul pastrarii in laborator, nu s-a admits congelarea sau recongelarea repetati a
probelor biologice (alicote) care au fost transportate catre laboratorul de referinta regional din
Minsk, Republica Belarus, al OMS pentru efectuarea de cercetdri complementare prin tehnici de
biologie moleculara.

In baza sistemul de supraveghere epidemiologica sentinela, a fost elaborat un modul pentru
prelucrarea datelor acumulate atat in clinica, cat si in laborator. La sfarsitul sdptamanii, dupa
finalizarea unui set de investigatii utilizdind metoda imunofermentativa, datele demografice si
clinice au fost comparate cu rezultatele testelor, iar informatiile acumulate pe parcursul saptamanii
au fost introduse in baza de date electronica pentru a fi prelucrate local. Datele de laborator
obtinute sau incluse in fisele de observatie clinica au fost completate la momentul internarii in
spital.

Monitorizarea saptamanala a datelor supravegherii epidemiologice sentineld a infectiei
rotavirale s-a realizat cu strictete, respectand in totalitate cerintele OMS. Datele de supraveghere
epidemiologicd a infectiei rotavirale au fost completate saptamanal cu Formularul de raportare
saptamanala in sistemul de supraveghere epidemiologica sentinela la infectia rotavirald, conform
anexei 11.

Datele colectate in cadrul supravegherii epidemiologice sentinela a infectiei cu rotavirus
au fost prelucrate lunar si raportate prin prezentarea raportului de supraveghere epidemiologica

sentinela la Biroul Regional al OMS.

2.1.5. Elaborarea propunerilor de optimizare a sistemului de supraveghere
epidemiologica si control in infectia rotavirala

Pentru realizarea obiectivului numdarul 5 in cadrul tezei de doctorat, am efectuat studiul
pentru elaborarea propunerilor de optimizare a sistemului de supraveghere epidemiologica si
control in infectia rotavirala printr-o abordare sistematica si structurata. Metodologia noastra a
implicat urmatorii pasi importanti.

In primul rand, am efectuat o analizi sistematica a literaturii de specialitate in domeniul
supravegherii epidemiologice si controlului infectiei rotavirale. Aceasta revizuire aprofundata ne-
a permis sa identificim metodele si practicile existente, ghidurile si protocoalele nationale si
internationale, precum si experienta altor tari In acest domeniu.

Pe baza analizei literaturii din domeniu si a cunostintelor dobandite, am procedat la

evaluarea situatiei actuale a sistemului de supraveghere si control in infectia rotavirald in

56



Republica Moldova. Am identificat punctele forte si punctele slabe ale sistemului local de
supraveghere epidemiologica, lacunele si nevoile specifice.

Am realizat, de asemenea, consultari cu experti in domeniu, profesionisti din sanatate,
decidenti politici si alte parti interesate implicate In supravegherea si controlul infectiei rotavirale.
Aceste consultari ne-au furnizat perspective diferite si ne-au informat cu privire la diferitele nevoi
si cerinte ale sistemului.

Stabilirea obiectivelor de optimizare a fost un alt pas important in procesul nostru de
cercetare. Pe baza analizei literaturii de profil si a evaludrii situatiei actuale, am stabilit obiective
specifice pe care ne-am propus sa le atingem prin optimizarea sistemului de supraveghere si
control. Aceste obiective au inclus imbunatatirea acuratetei acumularii si raportarii datelor,
cresterea acoperirii vaccinale, implementarea unor strategii de interventie eficiente si dezvoltarea
capacitatii de diagnostic.

Pentru a identifica masurile concrete de optimizare, am luat in considerare obiectivele
stabilite si am evaluat fezabilitatea acestora. Am identificat masuri specifice care pot fi luate in
cadrul sistemului de supraveghere si control, precum revizuirea si actualizarea protocoalelor si
ghidurilor existente, perfectionarea instrumentelor de monitorizare si evaluare, consolidarea
capacitatii de diagnostic prin formare si echipamente adecvate, desfasurarea unor campanii de
constientizare si educatie publica, printre altele.

In urma identificarii masurilor, am prioritizat si planificat implementarea acestora. Am
stabilit termenele, responsabilitdtile si resursele necesare pentru fiecare masurd, avand in vedere
resursele disponibile si impactul estimat.

Monitorizarea si evaluarea au fost componente esentiale ale procesului nostru de cercetare.
Am dezvoltat sisteme de monitorizare si evaluare pentru a urmari implementarea masurilor de
optimizare si pentru a evalua rezultatele obtinute. Aceste sisteme ne-au ajutat sa identificdm
eventualele probleme sau obstacole In implementare si s facem ajustari pentru a asigura succesul
optimizarii sistemului de supraveghere si control.

Comunicarea si diseminarea rezultatelor au reprezentat un pas important pentru a impartasi
cunostintele si propunerile noastre cu comunitatea stiintificd si partile interesate. Am utilizat
diverse mijloace de comunicare, cum ar fi prezentari la conferinte, publicatii stiintifice si rapoarte
tehnice, pentru a asigura o larga diseminare a informatiilor.

In concluzie, abordarea noastra de cercetare pentru elaborarea propunerilor de optimizare
a sistemului de supraveghere epidemiologica si control in infectia rotavirala a implicat analiza
literaturii, evaluarea situatiei actuale, consultari cu experti, stabilirea obiectivelor, identificarea

masurilor de optimizare, planificarea implementarii, monitorizarea si evaluarea rezultatelor,
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precum si comunicarea si diseminarea rezultatelor. Aceastd metodologie ne-a permis sa dezvoltam
propuneri concrete si fezabile pentru Tmbunatatirea sistemului de supraveghere si control in

infectia rotavirald si sa contribuim la cresterea eficacitatii si eficientei acestuia.

2.2. Managementul si analiza statistica a datelor

2.2.1. Supravegherea epidemiologicd sentineld si metodele de laborator utilizate

Pentru confirmarea etiologiei rotavirale au fost examinate materiile biologice ale
pacientilor din studiul de cercetare. Investigatiile virusologice au fost efectuate conform ordinului
MS nr. 252 din 20.06.2008, in Laboratorul de microbiologie din cadrul Agentiei Nationale pentru
Sanatate Publica (Anexa 8, Anexa 14).

Materialul biologic al tuturor copiilor inclusi in studiu a fost examinat virusologic la
infectia cu rotavirusuri, cu utilizarea reactiei serologice ELISA si evidentierea genotipurilor in
reactia de polimerizare in lant cu ajutorul testului “ProSpecT ROTAVIRUS Kit”, producator -
Zhejiang Orient Gene Biotech Co., LTD. Este un test imunoenzimatic calitativ folosit pentru
detectarea rotavirusurilor (grupa A) in probele de fecale umane care faciliteaza diagnosticul
gastroenteritei acute. Testul utilizeazd un anticorp policlonal pentru detectarea proteinelor
specifice grupului, incluzand proteina principalda a capsidei interne (VP6), prezenta in
rotavirusurile din grupa A [74].

Valori de referinta: Specificitate test — 96 -100%, sensibilitate test — 94-100%.

Limita de detectie a testului ELISA: > 7x10° particule virale per ml de probi cercetat.

Limite si interferente. Un rezultat negativ nu exclude infectia. Rezultate fals negative pot
sd apard in urmatoarele situatii:

- recoltare si/sau transport neadecvat al probei

- congelari/decongelari repetate

- nivel redus al particulelor virale

- pastrare indelungata a probei la temperaturi neadecvate.

Protocolul prelevarii probelor biologice (mase fecale) prevede recoltarea materiilor fecale
proaspete, emise spontan, intr-un recipient steril cu capac si lingurita pentru fecale, fard mediu de
transport, proba fiind stabila 72 de ore lat =2-8" C. S-au colectat 1,5 — 2 ml materii fecale lichide
sau aproximativ 1 gram de materii fecale semioformate, in container cu etansare ermetica prin
folosirea linguritei fixate pe capacul containerului. Containerul a fost etichetat cu datele despre
pacient, cu indicarea numarului unic de identificare al cazului. Pentru fiecare specimen colectat s-
a completat biletul de trimitere la investigarea microbiologica a probelor biologice cu indicarea

numarului unic de identificare.
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2.2.2. Metode epidemiologice si analiza datelor

Colectarea datelor. Tinand cont de faptul ca schema de vaccinare (conform ordinului MS
nr. 662 din 28.06.2012) consta in administrarea a doua doze de vaccin, a cate 1,5 ml solutie, in
studiu majoritatea copiilor au fost vaccinati cu ambele doze, totodata au fost si cazuri putine la
numar, in care au fost imunizati doar cu o doza de vaccin. Prima doza se administreaza incepand
cu varsta de 8 saptamani (2 luni) de viata ale copilului. Intre doze trebuie sa existe un interval de
cel putin 4 saptamani. Astfel, in functie de statutul imun sugarii din esantionul de cercetare au fost
repartizati in doud loturi (lotul de studiu —vaccinati si lotul martor — nevaccinati). Vaccinarea
completa (cu doud doze de vaccin) S-a constatat la 97,12%, iar 2,88% cazuri au primit doar o doza
de vaccin (deoarece aveau varsta cuprinsa intre 2 si 3 luni).

Datele despre cazurile de boald si martor (control) au fost colectate prin completarea
formularului pe hartie in baza formularelor de mai sus, de catre noi pentru supraveghere in IMSP.
Datele despre vaccinare s-au colectat pentru toate cazurile de boala si martor (control), incluse in
studiul eficacitatii vaccindrii contra infectiei rotavirale. Ele au fost transcrise, copiate din
formularele de documentare medicala (fisa de supraveghere clinica, cartela de vaccinare, cartela
de supraveghere ambulatorie f.112/e ). Daca vaccinarea fata de rotavirus a inclus seria completa
de vaccinare (2 doze sau 3 doze in dependentd de vaccinul aplicat), noi am complementat
formularul respectiv. In cazurile cand datele despre vaccinare nu erau disponibile, am obtinut
datele necesare din institutia la deservirea careia se afld pacientul internat.

O doza de vaccin contra infectiei rotavirale s-a considerat relevanta, daca a fost administrata

cu cel putin 14 zile inainte de data spitalizarii pacientului cu rezultat pozitiv la rotavirus.

2.2.3. Managementul datelor si analiza statisticd

Datele din studiul stiintific de cercetare au stat la baza programei de date EuroRotaNet
lucrate personal. Rezultatele obtinute in urma colectarii datelor din studiul de cercetare au fost
prelucrate si analizate statistic cu utilizarea programelor software standarde (Epi Info™, Microsoft
Excel) si prezentate prin diferite tipuri de tabele, grafice si diagrame.

In studiile clinice, in special cele ,,Caz-Martor”, se foloseste Odds Ratio (OR), ce reprezinta
raportul intre cota de imbolnaviri la cei expusi si cota de imbolnaviri la cei neexpusi. Analiza
datelor statistice in determinarea eficacitatii vaccinarii s-a calculat utilizand formula: eficacitatea
vaccinarii = (1 - OR) X 100, unde: OR este riscul de a face boala, ajustat la rata de imunizare in
randul cazurilor de boald, in comparatie cu cazurile martor (control).

Analiza primard a inclus toate rapoartele verificate ce au oferit informatii referitoare la

statutul vaccinal al copiilor, care au fost imunizati cu cel putin o doza in comparatie cu cei carora
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nu le-a fost administrata nici o doza. Deoarece numarul cazurilor martor (control) cu rezultate
negative au fost inegale, regresia logistica neconditionatd pentru grupele de varsta s-a folosit ca
model. In cazul in care statutul vaccinal al copiilor nu a fost cunoscut, acesti copii au fost exclusi
din studiu. Posibil o bund parte din pacienti cu infectie rotavirala cu forme usoare nu au fost
spitalizati pentru cd nu s-au adresat dupa asistentd medicald sau au urmat tratament la domiciliu si

nu au putut fi inclusi in studiul nostru.

Concluzii la capitolul 2

1. Realizarea obiectivelor tezei s-a bazat pe informatiile din: Formularul 2, Formularul 5,
studiul de caz-control (488 subiecti), Chestionarul ”Evaluarea nivelului de functionare a retelei de
laboratoare din cadrul Agentiei Nationale pentru Sanatate Publicd cu privire la posibilitatea
diagnosticului infectiei rotavirale”, 13 317 cazuri spitalizate cu BDA ('3 286 pozitivi la rotavirus),
precum si analiza literaturii de specialitate, evaluarea transversala si in timp a situatiei in infectia
rotavirala, consultari cu experti, monitorizarea si evaluarea rezultatelor.

2. Principalele metode utilizate in realizarea prezentei teze au fost cea epidemiologica,
sociologica (chestionare), viursologica si de laborator, ultima fiind realizata prin utilizarea reactiei
serologice ELISA si evidentierea genotipurilor rotavirale in reactia de polimerizare in lant PCR.
In total au fost investigati 13 317 subiecti si efectuate 13 317 determiniri serologice prin metoda
imunoenzimaticd in fazd solida (ELISA) si 907 probe genotipate prin tehnica de biologie
moleculard, reactia de polimerizare in lant (PCR).

3. Analiza datelor a fost realizata utilizdnd prelucrarea statistica si computerizata (Epi
Info™, Microsoft Excel) a datelor prin metoda de comparatie cu calcularea erorilor standard, a
intervalelor de incredere, cu aprecierea diferentelor dintre lotul experimental si martor dupa
criteriile ,,t - Student” si pragul de semnificatie ,,P”, Testul Chi-patrat (y?) cu calcularea eficacitatii

vaccinarii in baza raportul sanselor (OR).
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3. ASPECTE EPIDEMIOLOGICE ALE INFECTIEI CU ROTAVIRUSI iN
BOALA DIAREICA ACUTA LA COPII

3.1. Analiza morbiditatii prin boala diareica acuta

In structura bolilor infectioase boala diareica acutd ocupa locul trei, in populatie dupa
infectiile respiratorii acute si parazitare. Pe cand in structura morbiditatii la copii boala diareica
acuta este pe locul doi. dupa patologia respiratorie, fapt reflectat si de structura BDA la copii
prezentatd de OMS. In structura mortalititii globale, dupa OMS, cazurile de decese prin BDA la
copii se regasesc pe locul doi si constituie unul din cele 5 motive principale de decese la copii.
Aceste date ne permit a aprecia importanta si relevanta problemei, care necesita studiere in
determinarea solutiilor de imbunatatire a situatiel la copii si adulti.

Indicii morbiditatii prin boala diareicd acuta in populatia generald anul 2004 pe tara
constituia 294,40 la 100 mii locuitori, dintre care 99,59 la 100 mii locuitori sunt cazuri de etiologie
determinata si 194,81 la 100 mii cazuri de etiologie nedeterminata de BDA, fapt care demonstreaza
dificultatile existente in aprecierea etiologiei si urmare a tratamentului in populatia generala. Pe
parcursul a 17 ani (perioada anilor 2004 — 2020), indicii morbiditatii prin boala diareica acuta in
populatia generald au diminuat de 2,2 ori (de la 294,40 la 132,68 la 100 mii locuitori, respectiv).

Indicii morbiditatii prin BDA de etiologie determinata au diminuat pe perioada de evaluare
de 2,7 ori (de la 99,59 la 36,79 la 100 mii locuitori); BDA de etiologie nedeterminata in aceeasi
perioada a descrescut de 2 ori (de la 194,81 la 95,89 la 100 mii locuitori), dar raportul dintre
cazurile BDA de etiologie nedeterminate, comparativ cu cele de etiologie determinate s-a mentinut
la acelasi nivel 2:1 (Tabelul 3.1).

Odata cu implementarea vaccinului antirotaviral au diminuat si indicii morbiditatii
este anul de referinta in studierea dinamicii BDA de etiologie determinata si nedeterminata. Astfel,
in anul 2004 indicele morbiditatii prin BDA in randul copiilor cu varsta de pana la 17 ani fiind de
89,59 la 10 mii de copii. in perioada anilor 2004 — 2012, indicele morbiditatii prin BDA la copii
este in crestere constanta, de la 89,59 la 172,08 la 10 mii, deci se atesta o crestere de 1,92 ori a
BDA. Daca in anul de referinta indicii morbiditatii prin BDA de etiologie nedeterminata era 57,60,
atunci indicele morbiditatii prin BDA de etiologie determinata a constituit 31,99 la 10 mii, ceea ce
prezinta o crestere comparariva a morbiditdtii nedeterminate de 1,80 ori.

Analiza datelor ne demonstreaza ca indicele morbiditatii prin BDA de etiologie
nedeterminata printre copii a fost in constanta crestere si catre anul 2012 a constituit 98,46 la 10

mii de copii, ceea ce reprezintd o crestere de 1, 70 ori. Indicele morbiditatii prin BDA de etiologie
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determinata in anul de referinta, constituea 31,99 la 10 mii, care in comparatie cu indicele cazurilor

de etiologie nedeterminata (57,60) este in diminuare de 1,80 ori.

Tabelul 3.1. Morbiditatea prin BDA de etiologie determinata si nedeterminata in populatia
generala pe tara

BDA Determinate BDA Nedeterminate
Anii Total abs 100 mii M+m | % abs 100 mii M+tm | %
2004 12469 4218 99,59 9,77 33,83 8251 194,81 13,37 | 66,17

2005 15764 | 5633 | 132,96 11,20 | 35,73 10131 239,13 14,66 | 64,27
2006 16155 | 6469 | 153,18 11,97 | 40,04 9686 229,35 14,39 | 59,96
2007 18626 | 7768 | 184,71 13,05 | 41,71 10858 258,18 15,17 | 58,29
2008 16921 | 7561 | 184,39 13,06 | 44,68 9360 228,26 14,38 | 55,32
2009 18034 | 8240 | 201,44 13,60 | 45,69 9794 239,43 14,70 | 54,31
2010 17779 | 7422 | 181,32 12,96 | 41,75 10357 253,02 15,06 | 58,25
2011 19376 | 7923 | 193,66 13,35 | 40,89 11453 279,94 15,74 | 59,11
2012 19471 | 7827 | 194,73 13,40 | 40,20 11644 289,70 16,00 | 59,80
2013 17241 | 6813 | 167,16 12,48 | 39,52 10428 255,85 15,14 | 60,48
2014 18302 | 6733 | 165,77 12,43 | 36,79 11569 284,84 15,87 | 63,21
2015 18328 | 6937 | 170,74 12,61 | 37,85 11391 280,37 15,76 | 62,15
2016 17242 | 6804 | 168,91 12,55 | 39,46 10438 259,12 15,23 | 60,54
2017 18447 | 7379 | 183,56 13,04 | 40,00 11068 275,33 15,65 | 60,00
2018 19318 | 6448 | 160,40 12,25 | 33,38 12870 320,16 16,70 | 66,62
2019 20866 | 6232 | 155,42 12,07 | 29,87 14634 364,96 17,65 | 70,13
2020 5320 1475 | 36,79 6,02 | 27,73 3845 95,89 9,60 | 7227

Sursa: Raport statistic nr.2 ,,Privind bolile infectioase si parazitare”

Pana in anul 2012 indicele morbiditatii de etiologie nedeterminata a crescut de 1,70 ori (de
la 57,60 1a 98,46 la 10 mii). In paralel creste si indicile morbiditatii BDA de etiologie determinata
la copii - de la 31,99 la 73,62 la 10 mii ceea ce reprezintd o crestere de 2,3 ori pe perioada de
referinta. Indicele morbiditatii determinate in perioada de referinta (anii 2004 — 2012) este in
crestere constanta 2,3 ori de la 31,99 la 10 mii pana 73,62 la 10 mii in 2012.

Din anul 2012, odata cu implimentatea vaccinului rotaviral observam o diminuare a
incidentei indicelui morbiditatii generale de 3,65 ori din contul diminuarii BDA la copii (de la
484,43 la 10 mii in anul 2012, la 132,68 la 10 mii in anul 2020, fapt determinat si de reducerea
diagnosticirii cazurilor din cauza pandemiei COVID-19). In paralel observam in timp scaderea
semnificativa a indicelui morbiditatii prin boald diareicd acuta de etiologie determinata si
nedeterminata. Dupa implementarea vaccinului rotaviral, morbiditatea prin BDA de etiologie
determinata a scazut de 5,29 ori (de la 194,73 la 10 mii pana la 36,79 la 10 mii), iar BDA de
etiologie nedeterminata de 3,02 ori (de la 289,70 la 10 mii in 2012 la 95,89 la 10 mii anul 2020.

Pe toata perioada de referintd s-a dovedit ca indicele morbiditatii prin boala diareica acuta de
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etiologie nedeterminata a predominat fatd de indicele morbiditatii prin boala diareica acuta de
etiologie determinata de 1,95 ori (in 2004) si indicele morbiditatii BDA nedeterminate fata de
indicele BDA determinate in anul 2020 de 2,60 ori. Este necesar de a cauta solutii de imbunatatire

a situatiei de crestere a ponderii morbiditatii determinate in populatie si, in special, printre copii.
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Figura 3.1. Incidenta prin BDA a morbidititii populationale de etiologie determinata si
nedeterminata in perioada pre- si postvaccinala ( 100 mii locuitori).

Sursa: Raport statistic nr.2 ,,Privind bolile infectioase si parazitare”

In Figura 3.1 observam diminuarea in timp a indicilor morbidititii generale a populatiei
prin BDA, atat prin cifre absolute, cat si morbiditatea la 100 mii locuitori a BDA de etiologie
determinata si nedeterminatd pe perioada pre si postvaccinala, care sunt veridice statistic.
Diminuarea in timp a indicelui morbiditatii prin BDA la persoanele adulte influentiaza nivelul
morbiditatii in populatia de copii. Interactiunea este multidimensionala si interactioneaza intre ele,
din acest considerent diminuarea morbiditatii infectioase la copii prin boala diareica acuta conduce
indirect la diminuarea morbidité‘,[ii infec‘gioase in randul persoanelor adulte si vice-versa. Acest
copiilor cu varsta de pana la 5 ani. Este un fapt semnificativ de important pentru studiul nostru de
cercetare la prima etapa de studiu, unde gdsim argumente veridice de impact vaccinal asupra

sanatatii copiilor.

3.2. Aspecte actuale in boala diareica acuta prin infectia cu rotavirusi in populatia de copii
Cresterea semnificativa a incidentei infectiei cu rotavirusuri in randul copiilor in ultimii

ani, a atins proportiile unei probleme medico-sociale din cauza impactului major asupra sanatatii
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copiilor, prin prisma mai multor aspecte: complicatiile grave ale infectiei rotavirale inclusiv,
sindromul toxiinfectios si de deshidratare, din cauza cdrora, in cele mai multe cazuri, copiii
necesita spitalizare. Polimorfismul manifestarilor clinice, evoluand de la manifestari clinice
digestive tipice pana la simptome extradigestive, condifioneaza tergiversarea diagnosticului
diferential cu alte etiologii ale gastroenteritelor la copii care necesita spitalizare, Tn majoritatea
cazurilor fiind supusi terapiei perfuzionale.

Depistarea precoce a infectiei rotavirale la copii la toate varstele, cu minimizarea numarului
de cazuri, prin combinarea simptomatologiei in debut cu rezultatele investigatiilor paraclinice, cu
scopul evitdrii aparitiei complicatiilor grave, constituie o problema majora in sanatatea copiilor
din tara in contextul bolii diareice acute. Boala diareica acuta provocata de rotavirusuri constituie
un motiv ce a stat la baza initierii studiului de cercetare, cu atat mai mult, cu cat exista oportunitatea
de comparare a datelor si pe perioada prevaccinala si postvaccinala la nivel de tara.

Analizand morbiditatea prin infectia cu rotavirusi in randul copiilor cu varsta 0-17 ani pe
perioada de cercetare (anii 2004 — 2020), observam o crestere constantd a morbiditatii prin aceasta
infectie pani la implementarea vaccinului Rotarix®, in anul 2012. Pana in anul 2004 nu existi date
statistice privind infectia cu rotavirusi in structura bolii diareice acute, doar cazuri sporadice care
se constatau mai mult clinic.

Incepand cu anul 2004 pana in anul 2007 inclusiv, a fost o inregistrare sporadici a cazurilor
de infectie cu rotavirusi. Odata cu implementarea supravegherii epidemiologice sentinela si control
al infectiei cu rotavirus in anul 2008, se observa o crestere treptata a morbiditatii determinate prin
infectia rotavirald. Catre anul 2012 observam un apogeu de inregistrare a acestei infectii, avand o
crestere semnificativa, de 40 de ori mai mare, comparativ cu anul 2004. In perioada postvaccinala
(anii 2012 — 2020) atestam o descrestere a indicelui morbiditatii determinate prin infectia rotavirala
(ce diminueaza de la 26,07 pana la 1,70 cazuri la 10 mii copii, ceea ce corespunde unei diminuari
a morbiditatii prin infectia cu rotavirusuri de 15,34 ori (Tabelul 3.2).

Indicele morbiditatii prin boala diareica acuta in randul copiilor cu varsta de 0-17 ani are o
incidenta mai mare comparativ cu populatia matura. Pe parcursul perioadei de referinta a anilor
2004 — 2020 indicele morbiditatii prin BDA de etiologie determinata in randul copiilor acestei
categorii de varsta a fost in continua crestere de la 31,99 cazuri la 10 mii in 2004 pana la 73,62
cazuri la 10 mii in perioada prevaccinala, ceea ce corespunde unei cresteri de 2,30 ori pe perioada
prevaccinala. Odata cu demararea procesului de vaccinare, incepdnd cu anul 2012 (perioada
postvaccinald), indicele morbiditatii prin boala diareica acute de etiologie determinatd in randul
copiilor cu varsta de pana la 17 ani a scazut de 1,38 ori — (de la 73,62 la 10 mii (a.2012) pana la

53,33 la 10 mii copii (in 2019)). Ultimul an este influentat de conditiile epidemice impuse de
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pandemia COVID-19. Scaderea de 5,88 ori, a indicelui morbiditatii generale pediatrice in urma
vaccinarii implementate in combaterea infectiei cu rotavirusi a avut loc pe contul diminuarii

morbiditétii in rAndul copiilor de varste mici, cU interval de incredere si prag de semnificatie Tnalt.

Tabelul 3.2. Indicele morbidititii prin BDA de etiologie determinati si nedeterminata in
randul copiilor cu varsta de 0-17 ani, Republica Moldova

BDA Determinate BDA Nedeterminate

Anii Total abs 10 mii M+tm | % abs 10 mii M+m | %

2004 9148 3266 31,99 4,64 35,70 5882 57,60 4,87 64,30
2005 12039 4626 46,09 4,98 38,43 7413 73,85 4,37 61,57
2006 11904 5162 53,12 5,07 43,36 6742 69,38 4,75 | 56,64
2007 13380 5947 65,45 515 | 44,45 7433 81,81 458 | 55,55
2008 12763 6254 69,84 5,11 49,00 6509 72,69 5,04 |51,00
2009 13828 6864 78,44 4,96 49,64 6964 79,58 4,92 50,36
2010 13202 6004 70,53 5,31 45,48 7198 84,56 4,87 54,52
2011 13641 6073 72,96 5,35 44,52 7568 90,92 4,70 | 55,48
2012 14045 6009 73,62 5,42 42,78 8036 98,46 4,40 | 57,22
2013 12314 5104 62,87 5,565 41,45 7210 88,81 4,98 | 58,55
2014 12814 5086 65,70 5,68 39,69 7728 99,83 476 | 60,31
2015 12277 4931 62,88 5,65 40,16 7346 93,68 4,99 59,84
2016 11918 5057 65,40 5,69 42,43 6861 88,73 5,28 | 57,57
2017 13104 5471 71,13 5,68 41,75 7633 99,24 485 | 58,25
2018 12893 4441 57,74 5,67 34,45 8452 109,88 4,12 65,55
2019 12959 4047 53,33 5,63 31,23 8912 117,44 3,57 68,77
2020 3303 949 12,51 3,36 28,73 2354 31,02 4,87 71,27

Sursa: Raport statistic nr.2 ,,Privind bolile infectioase si parazitare”

In perioada prevaccinala (anii 2004 - 2012) indicele morbiditatii generale pediatrice in
randul copiilor cu varsta de 0-17 ani a crescut de 1,5 ori in dinamica anilor ceea ce demonstreaza
nu numai lipsa controlului asupra bolii diareice acute, dar si efectul negativ al acestei patologii
asupra sanatitii copiilor. In acelasi timp in perioada postvaccinala (anii 2012 — 2020) morbiditatea
generald pediatricd diminueaza considerabil la copii cu varsta de pana la 17 ani, constant si
argumentat, ca dovada a efectului controlului infectiei rotavirale si a vaccinarii propriu-zise,
respectiv de la 172,08 la 10 mii la 43,53 la 10 mii copii (pe perioada anilor 2012 - 2020), deci de
3,95 ori in descrestere pe perioada de referinta (Tabelul 3.2). Este 0 dovada incontestabila a
eficientei vaccinale si a controlului eficace asupra infectiei rotavirale n randul copiilor.

Boala diareica acuta de etiologie determinatd cu cazuri absolute in populatia generald
pediatrica pe perioada prevaccinala (anii 2004 - 2012) a avut o crestere considerabila - de 2,30 ori
catre anul 2012, comparativ cu perioada initiala a stiudiului. Dupa implementarea vaccinului

rotaviral Rotarix® (anul 2012), BDA cu forme determinate, cunoaste o descrestere constanti
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dovedita de datele statistice oficiale la 10 mii copii cu varsta de 0-17 ani, atestandu-se o descrestere
a morbiditatii date de 5,88 ori, comparativ cu perioada anterioara vaccinarii.

Datele indica ca morbiditatea copiilor prin boala diareica acuta (varsta de 0-17 ani) in
perioada prevaccinalad (anii 2004-2012) a marcat o crestere de 2,30 ori a entitatilor prin BDA de
etiologie determinata si de 1,70 ori a entitatilor prin BDA de etiologie nedetrminata (Tabelul 3.2).
In pofida faptului ci morbiditatea prin BDA de etiologie determinate diminueaza aproape de 6 ori
in perioada postvaccinala, morbiditatea prin BDA de etiologie nedeterminata descreste numai de
2,73 ori.

Tabelul 3.3. Indicele morbiditatii prin BDA de etiologie determinata si nedeterminata in
randul copiilor cu varsta de pana la S ani

BDA Determinate BDA Nedeterminate

Anii Total abs 10 mii M+m % abs 10 mii M+tm | %

2004 7362 2789 97,17 8,37 37,88 4573 159,33 9,30 |62,12

2005 9801 4021 141,61 9,20 41,03 5780 203,55 9,27 |58,97

2006 9731 4527 159,43 9,34 46,52 5204 183,27 9,38 |53,48

2007 11217 5291 189,56 9,45 47,17 5926 212,31 9,30 |52,83

2008 10911 5634 199,98 9,34 51,64 5277 187,31 9,41 |48,36

2009 11936 6205 216,53 9,06 51,99 5731 199,99 9,24 148,01

2010 11074 5283 170,42 8,97 47,71 5791 186,81 8,87 |52,29

2011 11099 5166 166,65 8,98 46,54 5933 191,39 8,82 | 53,46

2012 11795 5231 174,64 9,13 44,35 6564 219,14 8,68 | 55,65

2013 10111 4308 141,94 8,99 42,61 5803 191,20 8,96 | 57,39

2014 10329 4243 137,88 8,91 41,08 6086 197,77 8,80 | 58,92

2015 9822 4148 134,04 8,86 42,23 5674 183,35 8,91 | 57,77

2016 9452 4273 137,78 8,88 45,21 5179 166,99 8,97 |54,79

2017 10361 4607 149,49 8,98 44,46 5754 186,71 8,90 | 5554

2018 9022 3389 109,97 8,53 37,56 5633 182,79 8,93 |62,44

2019 8802 2925 49,30 591 33,23 5877 99,05 6,39 | 66,77

2020 2450 751 12,66 3,42 30,65 1699 28,64 4,88 |69,35

Sursa: Raport statistic nr.2 ,,Privind bolile infectioase si parazitare”

Un aspect important I-a constituit studierea tendintelor indicelui morbiditatii prin boala
diareica acutd 1n randul copiilor cu varsta de pana la 5 ani, unde se regaseste ponderea cea mai
mare a acestei patologii. Indicile morbiditatii generale la aceasta categorie de varsta pe perioada
cercetatd demonstreaza o crestere a morbiditatii in perioada prevaccinala de 1,63 ori si
diminuarea constanta a morbiditatii generale prin BDA in perioada postvaccinala de 9,53 ori,
care este un argument statistic convingator al impactului vaccinal asupra morbiditatii generale

prin BDA anume la aceasta varsta, cand morbiditatea prin boala diareica acuta este cea mai
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inalta din toata copilaria (Tabelul 3.3). Aceasta perioada de varsta constituie asa-numitul grup de
varsta ,,tintd” in cazul cercetarii noastre.

Analizand indicele de morbiditate a copiilor de pana la 5 ani prin BDA in perioada
prevaccinala (anii 2004-2012), atestam o crestere a morbiditatii de 1.79 ori a entitatilor prin BDA
de etiologie determinatd si de 1,37 ori a entitatilor prin BDA de etiologie nedetrminata. Deci
factorii de risc ai acestei infectii persistau nestingheriti pana la implementarea supravegherii
sentineld de evaluare si control al acestei infectii. Totodata nu se determina diferente semnificative
statistice intre parametrii morbiditatii prin BDA de etiologie determinata si BDA nedeterminata.

Supravegherea si controlul in infectia cu rotavirusuri au contribuit la cresterea incidentei
infectiei prin evidentd, fapt ce stabileste tabloul real al acestei infectii in randul copiilor. Astfel, de
la 97,17 la 10 mii copii (in anul 2004) s-a ajuns la 174,64 la 10 mii copii (anul 2012), ceea ce
constituie o crestere de 1,79 ori in dinamica. Vaccinarea in infectia cu rotavirus s-a introdus in
anul 2012. Conform datelor statistice, in perioada postvaccinala, morbiditatea prin boala diareica
acuta de etiologie determinata este in descrestere considerabila de 13,79 ori, iar prin boala diareica
acuta de etiologie nedeterminata de 7,65 ori, observam o diferenta distincta in diminuarea BDA de
etiologie determinata si nedeterminata cu o rata de 1.80 ori, fapt ce se datoreaza realizarii a doua
masuri esentiale: supravegherea infectiei prin evidenta si control pe de o parte, si implementarea
vaccinului, pe de alta parte. Acest rezultat argumentat statistic constituie o dovada incontestabila
a eficientei vaccinului Rotarix® asupra morbidititii in aceasti patologie in grupul-tinti investigat,
demonstrand impactul vaccinal benefic la copii cu varsta de pand la 5 ani asupra morbiditatii
grupului bolii diareice acute de etiologie determinate (Tabelul 3.3).

In randul copiilor cu vérsta de pani la 5 ani morbiditatea prin BDA de etiologie
nedeterminata in perioada prevaccinald prezintd 0 usoard crestere de 1,37 ori si pe perioada
postvaccinala o diminuare a indicelui morbiditatii de 7,65 ori, dar aceasta scadere este de aproape
de 2 mai lentd, decat in cazul BDA de etiologie determinata, fapt confirmativ al impactului
vaccinal incontestabil. Acest rezultat demonstreaza eficienta controlului infectiei prevenibile prin
vaccinare. Indicile morbiditatii prin boala diareica acuta in acest grup de varsta ne demonstreaza

o data in plus veridicitatea si autenticitatea datelor obtinute in studiu de fata (Figura 3.2).
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Figura 3.2. Morbiditatea prin BDA de etiologie determinata si nedeterminata la 10 mii
copii cu varsta de pana la 5 ani pe perioada de referintila, nivel de republica.

Sursa: Raport statistic nr.2 ,,Privind bolile infectioase si parazitare”

Studiind incidenta prin infectia cu rotavirusi in randul copiilor cu varsta de pana la 5 ani in
perioada prevaccinala (anii 2004-2012) si postvaccinala (anii 2012-2020) observam conturarea
descifrari etiologice (Figura 3.3) printre copii cu prezentarea realitatii etiologice pe tot teritoriul
tarii. Pana la implementarea supravegherii sentinela, in tara rata indicelui morbiditatii prin infectia
cu rotavirus nu era calculatd, boala constituea cazuri sporadice si conform datelor statistice,
infectia era etiologic confirmata practic in doar cateva regiuni administrative si in raioanele de est
ale republicii (din stanga Nistrului) ce observam din (Figura 3.3).

In perioada de dupi implementarea vaccinarii observim insi o delimitare categorici a
datelor privind evidenta si controlul infectiei cu rotavirus intre teritoriul in care copiii sunt
imunizati cu vaccin rotaviral si cel in care vaccinarea nu s-a acceptat pe perioada studiului nostru.
Drept urmare, regiunea de est a republicii raimane o zona de rezerva in implementarea vaccinului
si totodata, constituie o zona de focar in tara in ceea ce priveste supravegherea epidemiologica

sentinela, control si vaccinare in infectia cu rotavirusi.
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Figura 3.3. Morbiditatea prin IRV in randul copiilor cu varsta de pani la 5 ani in perioada
pre-(2004-2012) si postvaccinali (2012-2020).

Sursa: Raport statistic nr.2 ,,Privind bolile infectioase si parazitare”

Datele din Figura de mai jos (Figura 3.4) confirma veridic diminuarea BDA dupa
implementarea vaccinului, in paralel cu diminuarea semnificativa a infectiei cu rotavirusi la copii
cu varsta mai mica de 5 ani. In acest context, se demonstreaza eficacitatea implementarii sistemului
de supraveghere sentinela prin raportarea cazurilor pozitive de infectie rotavirala. De asemenea
observam diminuarea constanta a infectiei cu rotavirusuri in toata perioada de cercetare, fapt ce
confirma eficacitatea vaccinarii, precum si a supravegherii epidemiologice sentinelda in randul
copiilor.

In grupul de copii cu vérsta de pani la 5 ani, morbiditatea prin infectia cu rotavirusuri pana
in anul 2004 nu s-a calculat, deoarece supravegherea epidemiologica sentinela nu exista, acest
sistem nu era implementat in tard in general, datele fiind raportate numai prin formele statistice
traditionale, in special informatia privind infectia cu rotavirusuri (Figura 3.4). Drept urmare, pana
in anul 2007, datele prezentarte grafic privind infectia cu rotavirusuri nu reflecta starea de lucru
reala.

Analiza statistica a datelor privind incidenta infectiei rotavirale in Republica Moldova pe
regiuni, inclusiv raioanele de est in randul copiilor cu varsta de pana la 5 ani, evidentiaza 0
diferentd considerabild dintre entitati in perioada postvaccinala.

Datorita sistemului de supraveghere epidemiologica sentinela implementat, morbiditatea
prin infectia cu rotavirusi a diminuat constant in urma vaccinarii pana la o valoare de 0, 04 la

1000 de copii. In partea de est a republicii observam 0 crestere constantd a indicelui morbiditdtii
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infectiei rotavirale, care este de aproape 7 ori mai mare (5,99 la 1000 de copii), deci o crestere
considerabild a incidentei infectiei cu rotavirusuri la copii cu varsta de pana la 5 ani (Figura 3.4),
comparativ cu teritoriul unde s-a introdus sistemul de supraveghere sentinela si vaccinarea
impotriva infectiei cu rotavirus in ransul copiilor din grupul de risc. Acest fenomen este dovada
statistica argumentata a faptului, ca raioanele de este raman un focar de infectie cu rotavirus si o

amenintare pentru sanatatea copiilor din restul tarii.
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Figura 3.4. Incidenta infectiei rotavirale in Republica Moldova in randul copiilor cu virsta
de pana la 5 ani (pe regiuni)

Sursa: Raport statistic nr.2 ,,Privind bolile infectioase si parazitare”

Datele demonstreazd impactul supravegherii epidemiologice sentineld asupra dinamicii
morbiditatii prin boala diareica acutd manifestata de infectia cu rotavirusuri la copii cu varsta de
pani la 5 ani. In teritoriul in care sistemul de supraveghere sentinela si vaccinarea nu se aplici
infectia cu rotavirusi continua sa persiste, constituind un factor de risc in general si in particular
pentru cei de pana la 5 ani.

Grupul cel mai vulnerabil sunt copiii mici care necesita o atentie deosebitd prin prisma
particularitatilor morfologice si functionale, In special ale sistemului imun de aparare care este n
crestere si maturizare. Ameliorarea situatiei se poate obtine prin implementarea supravegherii
epidemiologice a infectiei rotavirale dar si prin demararea procesului de vaccinare pe intreg

teritoriul republicii pentru controlul infectiei si diminuarea morbiditatii prin aceasta infectie.
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Figura 3.5. Incidenta infectiei rotavirale in randul copiilor cu varsta 0-2 ani (pe regiuni)

Sursa: Raport statistic nr.2 ,,Privind bolile infectioase si parazitare”

Datele statistice prezinta diferente mari a incidentei infectiei rotavirale in rAndul copiilor si
in special in grupul tinta de studiu (copii cu varsta pana la 2 ani), care reprezinta perioada-cheie a
procesului de vaccinare cu vaccinul rotaviral. Pe perioada studiului cel mai inalt indice de
morbiditate prin infectia rotavirala la copiii de varsta tinta a raioanelor malul drept a fost
detreminat cu 5,67 cazuri la 1000 copii, comparativ cu 5,02 cazuri la 1000 copii in raioanele de
est. Aparent lucrurile sunt similare, dar incidenta infectiei rotavirale in randul copiilor cu varsta 0-
2 ani in raioanele de pe malul drept ca urmare a implementarii supravegherii sentineld si a
vaccinarii a diminuat pana la 0,04 cazuri la 1000 de copii), pe cand in raioanele de est unde nu a
fost implementata supravegherea sentinela si nici vaccinarea incidenta infectiei rotavirale in randul
copiilor cu varsta 0-2 ani ramane la cote inalte de 3,97 cazuri la 1000 copii, astfel formand un focar
constatnt de infecsie cu rotavirusuri pe tara (Figura 3.5).

Deci in randul copiilor sub 2 ani incidenta infectiei rotavirale este aproape de 4 ori mai
mare la copii in teritoriul in care nu s-a implementat vaccinarea rotavirala, fatd de teritoriul unde

a demarat vaccinarea si supravegherea sentinela a infectiei cu rotavirusuri.
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Figura 3.6. Incidenta infectiei rotavirale in randul copiilor cu varsta 3-5 ani (pe regiuni)

Sursa: Raport statistic nr.2 ,,Privind bolile infectioase si parazitare”

Din figurile de mai sus (Figurile 3.4. — 3.6) se poate observa marea diferenta a incidentei
infectiei rotavirale pe tara — in total si pe varste (pana la 2 ani si de la 3 — 5 ani) cu o crestere
semnificativa a acestui indice, in total de 14 ori, in raport de teritoriul unde s-a introdus
supravegherea sentinela si cel in care acest sistem nu a demarat. Astfel, in randul copiilor de pana
la 2 ani acest indice este de 9,9 ori mai mare, iar in grupul de la 2 — 5 ani de 2 ori mai mare printre
copiii nevaccinati fata de copiii de aceleeasi varste vaccinati contra infectiei rotavirale. Acest fapt
se datoreaza monitorizarii infectiei prin sistemul de supraveghere epidemiologica sentinela si

implementarii vaccinului antirotaviralpe majoritatea teritoriului republicii.
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Figura 3.7. Morbiditatea infectiei cu rotavirusi in grupul de varsti de pani la 5 ani in
perioada de referinti, anii 2004 — 2020 (la 10 mii de copii)

Sursa: Raport statistic nr.2 ,,Privind bolile infectioase si parazitare”
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Indicele morbiditatii prin BDA, in randul copiilor cu varsta de pana la 5 ani, pe perioada
anilor 2004-2020 este prezentata in figura 3.8. datele privind locul infectiei cu rotavirusi la copii
si termenele de supraveghere epidemiologica sentinelda in perioada de referinta, denota clar
diminuarea morbiditatii prin infectia cu rotavirusuri in timp. Rezultatul scontat se datoreaza
eficacitatii vaccinului selectat in baza detectarii varietatii genotipurilor circulante in randul
populatiei de copii.

Un factor important din punct de vedere epidemiologic este supravegherea sentineld lunara
care ne permite a determina perioadele critice de sezon in infectia cu rotavirusuri. In randul
copiilor, aceastd perioadd critici sunt lunile ianuarie-mai ale anului (Figura 3.8). In trendul
polinominal pe perioada vaccinarii observam in timp ca aceste valori critice au valori tot mai mici
odata cu cresterea duratei de supraveghere in cercetarea noastra, fapt ce confirma necesitatea si

eficienta supravegherii epidemiologice 1n infectia cu rotavirusuri.
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Figura 3.8. Evolutia lunari a cazurilor de boli diareice acute si a infectiei rotavirale in
randul copiilor cu varsta mai mica de 5 ani.
Sursa: Raport statistic nr.2 ,,Privind bolile infectioase si parazitare”

Prin analiza lunara a cazurilor de boli diareice acute si a infectiei cu rotavirusi se determina
cateva varfuri de crestere a infectiei (ianuarie —aprilie, cu apogeul in luna februarie) pe perioada
de sezon cu trend polinominal in descrestere constantd a cazurilor prin boala diareica acuta cu
referinta la infectia cu rotavirusi.

Note de sinteza referitoare la situatia epidemiologica generald in boala diareicd acuta
raportata la perioadele pre- si postvaccinala in infrectia cu rotavirusi. Sistemul de supraveghere

epidemiologicd sentineld este o oportunitate de monitorizare a infectiei cu rotavirusuri pentru a
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controla procesul si efectul vaccinarii anti-rotavirale. Monitorizarea este pozitia-cheie de
realizarea vaccinarii pe termen scurt si termen lung in diminuarea morbiditatii si mortalitatii prin
BDA si in special, prin infectia cu rotavirusuri in crearea unei bune baze a sanatatii publice in tara.
Sunt 2 conditii Strict necesare pentru ,,stapanirea” controlului asupra infectiei cu rotavirus:

supravegherea epidemiologica sentinela si control, completata cu vaccinarea.

3.3. Estimarea capacititii retelei de laboratoare in fortificarea supravegherii
epidemiologice a infectiei rotavirale

Din perspectiva punerii in aplicare a sistemului epidemiologic de supraveghere sentineld
privitor la infectia cu rotavirusi a fost creat un chestionar de evaluare a nivelului de functionare a
retelei de laboratoare din cadrul Agentiei Nationale pentru Sanatate Publica (ANSP) pentru a
aprecia posibilitatea diagnosticului infectiei cu rotavirusi la nivel de teritoriu. Acest chestionar a
fost prezentat Consiliului Stiintific al ANSP spre discutie si aprobare, fapt de confirmare fiind
extrasul nr.7 din sedinta consiliului stiintific din data de 22.09.2020 (Anexa nr.2).

Pentru activitatea retelei de laboratoare sunt anumite cerinte si criterii de functionare.
Sondajul a demonstrat, ca criteriul de suprafata, in 54,55% (6 laboratoare) dispuneau de locatii cu
suprafata peste 15 m?, in 36,3% (4 laboratoare) cu suprafata pani la 15 m? iar in 9,09 % (1

2, Suprafata disponibild pentru functionarea

laborator) suprafata constituia pana la 10 m
laboratoarelor in testarea de biologie moloculara [145] a biomaterialului in infectia cu rotavirusuri
este insuficienta in 5 laboratoare (conform standardelor din alte tari, standardul national este in
lucru) si suficienta in 6 laboratoare chestionate.

Tipul sistemului de incalzire functional in laborator in perioada rece a anului in 63,64% de
cazuri este autonom si functioneaza pe baza de gaze naturale; in 36,36% de cazuri pe perioada rece
laboratoarele sunt conectate la sistemul centralizat de incalzire.

Pe perioada calda a anului sunt necesare conditii optime pentru asigurarea bunei functionari
a sistemului de climatizare a aerului. Despre disponibilitatea unui sistem functional de climatizare
a aerului in laborator in perioada caldd a anului au raportat disponibilitatea sistemului functional
de climatizare a aierului in 72,72% (8 laboratoare) intervievati, iar in 27,28% (3 laboratoare)
aceste sisteme lipseau. Deci in 2/3 din laboratoare este asigurata functionalitatea sistemului de
climatizare a aierului.

Criteriului de asigurare cu personal calificat in numar suficient corespundeau doar 9,09%
laboratoare, restul aveau dificultati la capitolul personal disponibil. Lipsa cadrelor in sistemul
medical se resimte si in sectorul dat. Deficitul de medici microbiologi constituia 60%, de personal

cu studii medii - 70% si de personal auxiliar - 30%. Exista un deficit de cadre medicale si personal
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auxiliar in toate laboratoarele intervievate, dar cel mai grav este acoperirea de numai 40 % personal
medical studii superioare si numai 30 % cadre medicale cu studii medii, precum si de personal
auxiliar de 70 % fiind o acoperire satisficatoare de cadere necalificate. Lipsa de cadre este un
impediment serios in realizarea bunei functiondri a retelei de laboratoare cu privire la posibilitatea
diagnosticului calitativ si eficient in infectia rotavira din teritoriu.. Aceasta situatie necesita a fi
remediatd, deoarece se reflectd si asupra calitatii procesului de implementare a programelor de
sanatate publica.

Instruirea cadrelor din aceste laboratorare a inclus cursuri de perfectionare continua - 100
%, ateliere de lucru - 72,72 % , 36,36 % - conferinte cu program de instruire, la care a inclus si
metoda de detectare a antigenului rotaviral. Instruirea cadrelor medicale din cadrul perfectionarii
are 0 acoperire satisfacatoare si corespunde cerintelor.

Implementarea metodei de detectare a antigenului rotaviral in laboratoare s-a realizat in
72,72%, deci in 8 laboratoare din 11 planificate. Echipamentul necesar pentru detectarea
antigenului rotaviral consta in: centrifuga/Vortex, linie ELISA, frigider la 4-8 °C si dispozitive de
pipetare calibrate ce existau 100% laboratoare, pe cand tipsuri de unica folosinta-in 63,63%
(7 entitati) si congelatoare la - 20 °C - in 72,72% (8 entitati). Conditiile de detectare a a antigenului
rotaviral sunt posibile de desfasurare in 2/3 din laboratoarele din teritoriu. Acest criteriu ne permite
posibilitatea extinderii aplicarii metodei de detectare a antigenului rotaviral in reteaua de
laboratoare din cadrul ANSP.

Dotarea cu tehnicd de birou este satisfacatoare. Laboratoarele dispuneau de
calculator/laptop, telefon — 100% (11 laboratoare), imprimanta functionald prezenta doar in 7
entitati (63,63%).

Numarul de personal (5 persoane si mai mult) din cadrul laboratorului ce detin competente
de lucru la computer constituie-54,55% (6 laboratoare), in alte 4 laboratoare (36,36%) sunt cate 4
persoane cu competente de lucru la computer. Doar intr-un singur laborator sunt 3 persoane ce
cunosc acest domeniu si care reprezinta 9,09% din reteaua de laboratoare. Dintre programele si
softurile utilizate in laboratoare cele mai bine cunoscute sunt: operarea cu posta electronica,
navigator internet, foi de calcul (Excel), procesor de texte (WORD). Cunostinte de operare cu
prezentari grafice (Power Point) numai 90% sau 10 laboratoare detin, iar in privinta sistemelor
informationale (SAE, SIL, etc.) doar 4 laboratoare (36,36 %). Din cele relatate reiese, ca
competentele de lucru la computer necesita fortificare prin instruiri suplimentare la achizitia
abilitatilor de cunoastere a soft-urilor necesare in activitate.

Activitatea de inregistrare a probelor receptionate in laborator si evidenta activitatii in toate

11 laboratoare (in 100 %) folosesc registre pe suport de hartie; in 4 laboratoare (36,36 %) se
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utilizeaza si forma electronica, doar 2 laboratoare ce alcatuesc 18,18 % opereaza cu Sisteme
electronice inovationale. ESte 0 activitate satisfacatoare ce tine de utilizarea tehnologiile
informationale in laboratoare ce asigurd buna comunicare si functionare a sistemului de lucru a
laboratoarelor.

Ponderea laboratoarelor ce primesc mostre sau tulpini din alte laboratoare pentru
indentificare si/sau confirmare constituie 100 % (toate 11 entitati). De reguld, aceste laboratoare
mai sunt implicate si in alte tipuri de supraveghere epidemiologica, inclusiv:a gripei/IRAS/ IACRS
(54,54 %, 6 laboratoare), a meningitei 18,18 % (2 laboratoare), a infectiei rotavirusi 18,18 % (2
laboratoare). Nici un laborator din cele incluse in studiu si chestionate nu sunt parte din
supravegherea infectiei la rujeola.

Un moment forte si responsabil din sistemul de supraveghere epidemiologica il constitue
acreditarea laboratorului de autoritatile competente. Din cele 11 laboratoare de referinta 7 (63,64
%) sau mai mult de jumatate sunt acreditate, fapt ce asigurd o calitate inalta de activitate.
Disponibilitatea unui program de audit intern si extern in laborator se atesta in 90,91 % (10
entitati).

Metodele de diagnostic implementate in cadrul laboratoarelor sunt urmatoarele: metoda
bacteriologica si parazitologica in 11 laboratoare (100 %); metoda serologica ELISA se utilizeaza
in 8 laboratoare (72,73 %); serologia clasica in 6 laboratoare (54,55 %); teste de biologie
moleculard (PCR) se exzecutd in 4 laboratoare (36,36 %) si nici un laborator din reteaua datd nu
efectueaza teste virusologice care necesitd o inzestrare speciala si costisitoare. Investigarea la
antigenul rotaviral este in numar insuficient.

Cauzele nivelului scazut de investigare de laborator a probelor la antigenul rotaviral sunt
costul investigatiei, promovarea insuficienta in Institutiile Medico Sanitare a informatiei despre
capacitatea de testare a laboratoarelor la antigenul rotaviral. In consecinti atestam un nivel minim
de solicitare al acestei investigatii.

Eficienta activitatii laboratorului depinde de buna comunicare intre componentele
serviciului in cauza. Nivelul de conlucrare cu medicul epidemiolog pe segmentul implementarii si
promovarii metodei noi de investigare la infectia rotavirald este unul eficient in 2/3 de cazuri si
numai in 3 cazuri (27,27 %) urmeaza de a gasi lacunele si a cauta solutii pentru Tmbunatatirea
fenomenului de comunicare.

Laboratoarele chestionate sunt implicate in monitorizarea meningitei-18,18%
(2 laboratoare), in supravegherea epidemiologica sentineld a gripei/IRAS/IACRS-54,54%

(6 laboratoare) si numai 2 laboratoare fac parte din supravegherea epidemiologica sentineld in
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infectia cu rotavirusi ceea ce corespunde cu 18,18 %, nivel insuficient pentru a atinge performante
stabile de durata pe termen lung.

De echipamentul necesar si functional pentru implementarea detectarii antigenului
rotaviral dispun 78,78% din laboratoarele chestionate. Personalul acestor laboratoare a fost instruit
in mod corespunzator privind metoda de detectare a antigenului rotaviral la 100%, in cadrul
cursurilor de perfectionare continua, ateliere de lucru, conferinte etc. Se impune necesitatea de a
extinde reteaua de supraveghere epidemiologica sentinela in infectia rotavirald pe intreg teritoriul
tarii.

Analiza si evaludrea chestionarului in realizarea obiectivului de estimare a capacitatii
retelei de laboratoare pentru dezvoltarea si fortificarea supravegherii epidemiologice a infectiei
rotavirale au fost scoase in evidentd unele carente. Pentru buna functionare a sistemului de
detectare a antigenului rotaviral este necesara fortificarea pregatirii cadrelor de profil de toate
nivelele. Inzestrarea tehnica a laboratoarelor in vederea extinderii spectrului de examiniri si in
special detectarea genotipului rotaviral este suficienta in teritoriu, cu exceptia regiunii in care nu
s-a implementat sistemul epidemiologic sentineld si control al infectiei rotavirale. Promovarea
internationale a institutiilor si cu o buna comunicare dintre actorii interesati in cresterea eficientei
si diminuarea morbiditatii prin infectia rotavirala la copii.

In urma analizei materialului informativ obtinut in baza chestionarului realizat am studiat
activitatile de diagnostic din cadrul retelelor de laboratoare si in baza rezultatelor testelor de
biologie moleculara efectuate in cadrul studiului am intocmit un algoritm “Algoritmul de
diagnostic si implementare a sistemului epidemiologic de supraveghere sentinela si control al
infectiei cu rotavirusi” (Figura 3.9). Acest algoritm poate fi utilizat in activitatea de zi cu zi a
laboratoarelor de diagnosrtic si testare a materiilor biologice in diagnosticarea bolii diareice acute
manifestate prin infectia cu rotavirus. Totodata algoritmul poate fi utilizat in activitatea medicilor
de familie, medici infectionisti si pediatrilor in diferentierea diagnosticului bolii diareice acute cu

suspectarea si determinarea etiologiei diagnosticului in infectia cu rotavirus.
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Figura 3.9. Algoritmul de diagnostic si implementare a sistemului epidemiologic de
suparveghere sentinela si control al infectiei cu rotavirusi
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Concluzii. Note de sinteza referitoare la aspectele epidemiologice ale infectiei cu
rotavirusuri in boala diareica acuta prin analiza generala a morbiditatii in populatia generala si cea
pediatrica prin BDA si aspecte actuale in infectia cu rotavirusi in populatia de copii, cu estimarea
capacitdtii retelei de laboratoare intru fortificarea supravegherii epidemiologice a infectiei
rotavirale au argumentat si dovedit stiintific situatia dinamicii morbiditatii prin BDA si IRV.

1. Retrospectiv (perioada anilor 2004-2020) indicii morbiditatii prin BDA in populatia
generald a diminuat de 2,2 ori (de la 294,40 la 132,68 la 100 mii populatie). Mentinandu-se acelasi
trend in cadrul nozologiilor BDA de etiologie determinata cu diminuare de 2,7 ori (de la 99,59 la
36,79 la 100 mii populatie) si BDA de etiologie nedeterminata de 2,2 ori (de la 194,81 la 95,89 la
100 mii populatie), raportul constituind de 2:1.

2. In randul copiilor (0-17 ani) retrospectiv (anii 2004-2020) indicele morbidititii prin BDA
este in crestere constanta (de la 89,59 la 172,08 la 10 mii copii), constituind 1,92 ori. Mentinandu-
se atat cresterea indecelui morbiditatii nedeterminata de 1,7 ori (de la 57,60 la 98,46 la 10 mii
copii) cele determinate de 2,3 ori (de la 31,99 la 73,62 la 10 mii copii).

3. O dati cu implementarea vaccinului Rotarix® (a. 2012) incidenta indecelui morbidititii
generale a diminuat de 3, 65 ori, pe contul diminuarii BDA la copii (de la 484,43 la 10 mii copii
in 2012 fata de 132,68 la 10 mii copii in anul 2020), cu scaderea nosologiilor determinate de 5,29
ori (de la 194,73 1a 36,79 la 10 mii copii) si nedeterminate de 3,02 ori (de la 289,70 la 95,89 la 10
mii copii). Astfel mentindnduse predominarea nosologiilor nedeterminate, obiectiv in favoarea
cautarii solutiilor de redresare a situatiilor.

4. Pe perioada anilor 2004-2012 indicele morbiditatii generale prin BDA in randul copiilor 0-
17 ani este in continuu crestere, de la 31,99 la 10 mii in 2004 pana la 73,62 la 10 mii cazuri, ce
corespunde cu o crestere de 2,30 ori pe perioada prevaccinala.

5. Pe perioda postvccinala (aa. 2012 — 2020) indicele morbiditatii prin BDA la aceasta varsta
a diminuat considerabil (de la 73,62 la 12,51 la 10 mii copii), o descrestere de 5,88 ori in randul
populatiei generale pediatrice, ca urmare a implementarii vaccinului la varste mici.

6. In populatia de copii cu vérsta de 0-5 ani, indicele morbidititii prin BDA de etiologie
nedeterminata pe perioada prevaccinald atestd o usard crestere de 1,37 ori, iar in perioada
postvaccinala o descrestere de 7,65 ori.

7. La compararea situatiei epidemiologice pe regiuni in grupul de copii cu varsta de pand la
5 ani o data cu implementarea vaccinului indicile morbiditatii prin IRV a diminuat constant in
raioanel de pe malul drept pana la valoarea de 0,04 la 1000 de copii, comparativ cu raioanele de
est unde in aceeasi perioadd observam o crestere de 6 ori (5,99 cazuri la 1000 copii). In randul

copiilor cu varsta tinta de pana la 2 ani, incidenta IRV este de aproximativ 4 ori mai mare (3,97
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fata de 0,04 cazuri la 1000 copii). Aceasta situatie din estul tarii demareaza in absenta vaccinarii
rotavirale si absentei implementarii sistemului de supraveghere sentinela si control.

8. Evaluarea capacitatii retelei de laboratoare in fortificarea supravegherii epidemiologice a
infectiei rotavirale: 2/3 din laboratoare corespund standardelor de detectare a antigenului rotaviral.
Acoperirea insuficienta cu personal calificat - (personal cu studii superioare — 60%, studii medii —
70%, auxiliare — 30%). Cresterea calificarii cadrelor necesita instruiri in utilizarea soft-urilor in
activitatea de laborator. Consolidarea colaborarii intersectoriale pe segmentul implementarii si

promovarii metodei noi de investigare la infectia rotavirala.
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4. EVALUAREA REZULTATELOR SUPRAVEGHERII SENTINELA A
INFECTIEI ROTAVIRALE SI A PROCESULUI DE IMPLEMENTARE A
VACCINULUI ROTAVIRAL

4.1. Supravegherea sentinela si caracteristica varietatii tulpinilor circulante de rotavirusi in
randul copiilor cu varsta de pana la 5 ani

OMS coordoneaza Reteaua Globala de Supraveghere a Rotavirusului (GRNS, 2008), care
reprezintd un grup de spitale sentinela si laboratoare din 37 de tari, ce efectueaza testarea copiilor
de pana la 5 ani internati in spital cu diaree, pentru a stabili dacd cauza bolii reprezintd infectia
rotavirala.

In Republica Moldova, sistemul de supraveghere sentinela in infectia cu rotavirusuri a fost
implementat in anul 2008, iar introducerea cazurilor s-a efectuat in baza criteriilor standardizate.

Ponderea infectiei rotavirale a constituit 14,7% din totalul cazurilor incluse in supraveghere
si a variat In limitele 0-50% in lunile aprilie-octombrie, pana la 0-44,4% in perioada sezoniera
(noiembrie-martie), deci apogeul acestei infectii il reprezinta lunile reci ale anului. Infectia
rotavirald rdimane a fi o problema actualda in Republica Moldova, in contextul inregistrarii
izbucnirilor epidemice provocate de rotavirus in institutiile de educatie timpurie cu afectarea
preponderenta a copiilor cu varsta de 2-5 ani [59].

Vom mentiona ca cei mai afectati prin aceastd infectie sunt copiii din grupa de varsta 0-2
ani — incidenta 0,23 la 100 mii de copii, fiind urmati de copii cu varsta de 3-6 ani — 0,03 la 100 mii
de copii, grupe de varsta, care necesita a fi cuprinse cu vaccinari. Cea mai inaltd incidenta a fost
inregistratd in mun. Chisinau (3,24 la 100 mii de copii), in mare parte acestia fiind nevaccinati. Un
obiectiv major in supravegherea epidemiologica si controlul bolilor transmisibile este vaccinarea,
care conditioneaza reducerea/eliminarea morbiditatii prin infectiile prevenibile prin vaccinare in
cazul unei cuprinderi nalte (peste 95%) cu vaccinuri a grupurilor-tinta de populatie, inclusiv la
indicatii epidemice in situatii de risc sporit privind imbolnivirea si rispandirea infectiilor. in
Republica Moldova, acoperirea vaccinala antirotavirala a constituit 68,6% la copiii cu varsta pana
lalan.

Investigatiile molecular-genetice s-au efectuat prin denaturarea ARN-ului, urmata de PCR
transcriptaza inversd (RT-PCR) folosind kitul “ProSpecT ROTAVIRUS Kit” (producator -
Zhejiang Orient Gene Biotech Co., LTD). Drept rezultat am reusit identificarea si secventierea
ARN-ului viral la copiii cu IRV. Secventierea s-a efectuat separat, {inand cont de statutul vaccinal

al fiecarui copil cu infectie rotavirala.
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Dorim sa evidentiem ca sezonalitatea infectiei rotavirale reprezinta lunile reci ale anului.
Ca urmare, proportia cazurilor de IRV inclusa in studiul, in perioada anilor 2012-2016 a insumat
22,3 % cazuri in lotul cu IRV si 22,2 % in cel martor. Pentru lunile ianuarie, februarie, martie s-
au inregistrat 19,8 %, 22,3 % si 21,4 % cazuri, in lunile calde (aprilie-mai), au format un procent
mai redus - 9,9 si respectiv 9,0 % din numarul total al copiilor din lotul de control, cu reducerea
numarului de Tmbolnaviri prin infectia cu rotavirusi la copii in perioada de vara (0 - 2,5%).

Conform Figurii 4.1 remarcam ca ponderea maxima pentru infectia cu rotavirus la noi in
tara, este in intervalul lunilor ianuarie-martie, cele mai multe cazuri revenind lunii februarie

(printre cei nevaccinati; veridicitate statistica (P> 0, 0001 si x? = 20,659).

| P=0d3se,2=0007 | p<0.0001, 7220659 |
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Figura 4.1. Distributia sezonieri a infectiei cu rotavirusi

In regiunile caracterizate de clima continentald, infectia cu rotavirusi are o frecventa mai

mare in perioada anotimpului rece. In Republica Moldova, nivelurile maxime ale morbiditatii si

toate izbucnirile de infectie rotavirald au fost consemnate in intervalul lunilor octombrie - aprilie.

Conform datelor investigatiilor proprii, aceasta perioada este noiembrie — aprilie.), (P=0,0113,

X?=6,414 si pani P=0,3812, x?>=0,767). Studiul clinico-epidemiologic a relevat ci apogeul infectiei

cu rotavirusuri revine lunii februarie, atat prntru lotul de baza, cat si prntru lotul control, pe durata
sezonului de iarna-primavara.

Infectia cu rotavirusuri a prevalat la copii de gen masculin 56,04 % (Figura 4.2), cu varsta

peste 6 luni ce tine de sugari, apoi la virsta la 1-2 ani.
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Figura 4.2. Distribuirea dupi gender a copiilor inclusi in supravegherea sentinel:.

Prin analiza comparativa in timp a supravegherii epidemiologice sentinela pe tot parcursul
perioadei de studiu in grupele de varsta: pana la 6 luni,dela 6 luni—1an,1 -2 anisiceide 3 -5
ani observam ilustrativ (Figura 4.3) efectul supravegherii si controlului infectiei rotavirale. Pana
la varsta de 6 luni si de la 3 1a 5 ani, incepand cu anul 2017 se inregistreaza cazuri sporadice de
rotavirus. Are loc 0 diminuare considerabild a cazurilor depistate in grupul-tinta 6-12 luni si 12

luni - 23 luni a infectiei de etiologie rotavirald. Aceste rezultate confirma eficacitatea

supravegherii, controlului si avantajele implementarii vaccinului antirotaviral.
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Figura 4.3. Ponderea lunari a cazurilor de infectie cu rotavirusi in rindul copiilor de pana

la 5 ani, anii 2008 — 2020.

Analizand genotipurile rotavirale circulante in perioadei prevaccinala la noi intara, vedem

ca pe locul I se afla genotipul G1P[8], urmat de GOP[8].
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In anul 2016, s-a inregistrat o incidenta de 10,78% pentru genotipul G3 P[8]. In timp ce la
copiii nevaccinati, genotipul G4 P[8] a fost intalnit cu o frecventd mai mare de 80,0%, la copiii
vaccinati, aceastd frecventa a fost de doud ori mai mica. Genotipul G2 P[4], in anul 2014, a fost
inregistrat cu o frecventa de 13,54%, iar in 2015 aceasta frecventa s-a triplat, revenind in anul 2016
aproape la valorile din anul 2014. Astfel, in perioada anterioara vaccinarii, au fost identificate trei
genotipuri: G1P[8], GP[8] si G4P[8], dintre care GI1P[8] a reprezentat mai mult de 50,0%. In
perioada postvaccinald, diversitatea genotipicd a rotavirusurilor intdlnite a suferit modificari in
comparatie cu perioada anterioara vaccinarii. (Figura 4.4).

Analizand grupul de copii a caror biomaterial a fost supus testelor de biologie moleculara,
observim dominarea genului masculin si a genotipurilor G1 P[8] si G4 P[8]. In randul fetitelor s-
au depistat aceleasi genotipuri, dar cu un nivel de aproape 2 ori mai mic la copiii cu varsta de pana
la 5 ani, perioada anilor 2014 — 2020. In grupul de varsta 2 - 5 ani in rAndul baietilor au predominat
tulpinile cu genotipul G1 P[8], pe cand printre fetite au circulat de asemenea tulpinile rotavirale
G1 P[8], dar la cote mai mici, decat in randul baietilor, si G2 P[4] cu G4 P[8] in cele mai frecvente

cazuri.
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Figura 4.4. Prevalenta genotipurilor circulante in randul copiilor de pani la 5 ani inclusi
in supravegherea sentineli (aa. 2008-2019)
Pani la implementarea vaccinului Rotarix® in populatia de copii au dominat genotipurile
de rotavirusuri G9 P[8] - 47,62 %, G4 P[8] - 19,05 %, G1 P[8] - 21,47 %, G2 P[4] — 9,52 %, care
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sunt tulpini cu manifestari clinice agresive, cu deshidratare severd, sindrom toxic infectios
pronuntat. Aceste date au stat la baza deciziilor de selectare si implementare a vaccinului Rotarix®.
Pe perioada de supraveghere epidemiologica sentinela, in urma vaccinarii, varietatea tulpinilor
genotipurilor de rotavirusuri s-a modificat. Ponderea tulpinilor agresive a diminuat si au crescut
cotele tulpinilor cu genotipuri mai blande — G2 P[4] - 69, 44 %, G1 P[8] - 16,67 % si altele
(Figura 4.5).
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Figura 4.5. Prevalenta genotipurilor circulante in randul copiilor mai mici de 5 ani, in
perioada pre- si postvaccinala (aa.2008-2019)
in Republica Moldova, sistemul de supraveghere sentinela in infectia cu rotavirusuri aplicat,
initial, cu evaluarea in evolutie a tulpinilor dominante initial G1 P[8] — 41,56%, si G4 P[8] —
31,54%, care au condus la o frecventa crescutd a cazurilor cu forme clinice severe si foarte severe.
Ca urmare a implementarii vaccinului rotaviral si a impactului masurilor de supraveghere

sentineld, s-a constatat o schimbare a diversitdtii genotipice, manifestatd prin prevalenta tulpinilor



dominante G4 P[8] — 42,17%, G2 P[4] —20,08% cu ameliorarea particularitatilor clinice,

diminuarea severitatii si morbiditatii prin infectia cu rotavirusi la sugari (Figura 4.6).
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Figura 4.6. Ponderea genotipurilor in perioada pre- si postvaccinala la copiii
de pana la 5 ani

Utilizarea tehnicilor de biologie moleculara pentru identificarea genotipurilor circulante
ale infectiei cu rotavirusuri in randul copiilor a reprezentat o dovada sustinuta stiintific, clinica si
prin tehnici moderne, confirmand astfel alegerea, implementarea si eficacitatea vaccinului ritaviral
din Calendarul National de Imunizari. Un element confirmator cu impact clinic care consta in
reducerea semnificativa a morbiditatii si gravitdtii infectiei cu rotavirusuri la sugari (cu 40%) prin
gastroenteritd in randul copiilor vaccinati si cu 22% la copiii cu varsta peste un an.

Datele obtinute in studiul nostru au fost utilizate in selectarea vaccinului antirotaviral
Rotarix® introdus in Programul National de Imuniziri, conform frecventei genotipului si
fenotipului evaluat in teritoriu. Republica Moldova este prima tard a Regiunii Europene a OMS
care a introdus vaccinarea impotriva rotavirusurilor in programul national de imunizare. Datele
studiului nostru indicd in mod constant impactul favorabil al vaccinului asupra bolii cu rotavirusuri

la copiii din grupul-tinta din tara.

4.2. Evaluarea eficacititii vaccinului rotaviral

In studiul de caz control au fost inclusi in total 488 de copii cu vérsta de pana la 5 ani, care
au fost divizati in 2 loturi : grupul martor si grupul de lucru. Toti copiii au fost internati cu suspectie
la boala diareica acuta, posibil de etiologie rotavirald, conform criteriilor de includere in studiu

stipulate in capitolul de mai sus. Toti pacientii eligibili au fost examinati prin metoda de biologie
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moleculara ca potential infectati cu rotavirusuri. Dupa formarea loturilor de lucru s-a cercetat
statutul vaccinal.

Gradele de deshidratare n boala diareica acuta la copii sunt un punct-cheie in determinarea
severitatii si tacticii managementului clinic. Managementul gastroenterocolitei rotavirale (GERV)
include tratarea si prevenirea deshidratarii. in cele mai multe situatii, tratamentul se initiaza pana
la stabilirea etiologiei rotavirale, prin urmare tratamentul va include etapele tratamentului bolii
diareice acute. Pentru inceput, este necesara determinarea gradului de deshidratare. In general
pacientii cu deshidratare izo- sau hipertona arata clinic ,,mai rau®, decat cei cu o deshidratare
hipotona (hiponatriemicd) echivalenta ca magnitudine. De aceea, severitatea trebuie reconsiderata
dupa ce vom obtine rezultatele ionogramei.

Manifestarile clinice pot anticipa o evolutie trenantd sau nefavorabild. Elementele
predictive pentru o evolutie indelungata sunt: persistenta sindromului de deshidratare acuta (SDA)
peste 24 de ore, in ciuda rehidratarii corecte, prezenta scaunelor cu mucus, puroi sau sange,
prezenta unui numar crescut de scaune (mai mare de 10 in 24 ore), pierderea in greutate ulterior

initierii terapiei si preexistenta unui status nutritional precar anterior episodului actual (Tabelul

4.1).

Tabelul 4.1. Manifestarile clinice in lotul martor si in lotul celor cu IRV

Manifestarile Lotul martor Lotul IRV P-value
clinice n=244 n=244

abs % 95% I1 abs % 95% I1
Fara 158 64,75 | 58.40-70.74 | 96 39,34 | 33.17-45.78 | <0.001

deshidratare
Deshidratare 82 33,61 |27.71-39.91 | 125 51,23 | 44.77-57.66 | <0.05

moderata

Deshidratare 4 1,64 0.45-4.14 23 9,43 6.07-13.81 <0.05
severa

Voma 119 48,77 | 42.34-55.23 195 79,92 74.33-84.76 <0.001
Febra 202 82,79 77.45-87.30 | 203 83,20 | 77.90-87.66 <0.05
Diaree 244 100,0 | 98,50-100 244 100,0 | 98,50-100 0

Nota: Cl — interval de incredere; P — prag de semnificatie.

Dupa manifestarile clinice din loturile de studiu in grupul martor si in grupul de referinta,
observam ca avem un prag de semnificatie veridic inalt (P < 0,005, P < 0,0001). Semnele de
deshidratare sunt un semn clinic stabil prezent in ambele grupuri. Rata copiilor cu deshidratare
severd la pacientii cu infectie rotavirald confirmata are o incidenta de 5,75 ori mai frecventd decat

in grupul martor. Deshidratarea moderata — a fost depistata de 1,5 ori mai frecvent la cei cu infectie
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rotavirald confirmatad, la fel si voma era prezenta de 1,5 ori mai frecvent in clinica BDA. Diareea
si febra sunt semne clinice constante prezente in ambele loturi. Cele expuse confirma prezenta
sindromului toxiinfectios marcat in grupul de studiu pozitiv la infectia cu rotavirus, ce se ilustreaza

in Figura 4.7. Gradele de deshidratare au fost evaluate conform criteriilor clinice dupa OMS.
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Figura 4.7. Varietatea manifestarilor clinice in lotul martor, IRV si in raport cu statutul
vaccinal.

Majoritatea copiilor din lotul de control au avut un tablou clinic la internare mult mai
complicat si variat, comparativ cu copiii din lotul de bazd. Peste jumatate dintre pacientii
nevaccinati (53,8 %) prezentau sindrom de deshidratare acutd moderatd si severd vs pacientii
vaccinati, la care sindromul de deshidratare acuti s-a atestat in 30,6 % cazuri. In functie de statutul
vaccinal al sugarilor cu infectie rotavirald, dintre parametrii coprogramei la copiii nevaccinati au
prezentat valoare statistic semnificativa: cantitdti mari de grasimi neutre la 16,6 % copii (p=0,0024,
¥?=8,241), leucocite>10 in c¢/v la 6,6 % (p=0,025, x>=,261), eritrocite — la 4,1 % (p=0,024,
¥?=8,295), levuri — 10,7 % copii (p=0,003, ¥>=3,418). La copiii vaccinati aceste valori erau mai
mici.

Evolutia clinicd a statutul pacientului cu diaree de etiologie rotavirala vaccinat este
remarcabil mai favorabild decat a celui nevaccinat, atat prin prisma tabloului clinic, cat si prin
rezultatele paraclinice, precum si prin durata mai mica a tratamentului perfuzional cu scop de
dezintoxicare si rehidratare. Scorul Vesikari aplicat in practica medicala la pacientii cu diaree acuta

rotavirala permite stabilirea precoce a diagnosticului si initierea tratamentului corespunzator [109,

115].
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Simptomatologia severa confirmata de datele clinice la pacientii din lotul de referinta —
febra inalta, diaree marcata, voma la 1/3 din pacienti cu predominarea deshidratarii severe, a fost
cauza pentru care 9,43 % din copii au fost spitalizati in sectia de terapie intensiva, comparativ cu
1,64% copii din lotul martor cu BDA de alte etiologii, decat cea rotavirala (Figura 4.7).

In grupul de lucru semnele clinice — febra si voma - sunt prezente la 2/3 de cazuri statistic
confirmate. Deshidratarea este simptomul-chiee ce determina severitatea si riscul de complicatii,
stari clinice severe si foarte severe sau chiar deces.

Deshidratarea care este criteriul esential in diagnosticul severitatii infectiei cu rotavirus. La
copiii investigati diareea severa a predominat, iar sidromul toxiinfectios era prezent comparativ cu
sugarii, sub forma moderata si severa (Figura 4.7). La cei din grupul cu IRV s-a evidentiat peste
51% deshidratare moderata si 9,43% deshidratare severa, 39,34% fara deshidratare, pe cand in
grupul martor la 67,75% copii deshidratarea lipsea, prezenta sindromului toxiinfectios S-a
diagnosticat la 1/3 din pacienti si deshiratare severa numai in 1, 64% cazuri, deci de 8 ori mai rar;
de asemenea s-a constatat de 2 ori mai putine vome.

Prin urmare, severitatea bolii in grupul de control este veridic confirmata. In raport cu
evenimentul vaccinarii, formele clinice usoare si formele moderate sunt caracteristice si predomina
in randul celor vaccinati. Mentionam, ca la copiii nevaccinati S-a depistat mai des sindromul
toxiinfectios, deshidratarea severa, cu formele grave ale IRV, comparativ cu grupul de lucru.

In cadrul studiului multicentric de cercetare, care este parte a proiectului de supraveghere
epidemiologica sentinela, studierii impactului vaccindrii Tn grupul tinta (copii cu varsta sub 1 an),
cat s1 a cercetdrii clinice, monitorizarea testelor de biologie moloculara utilizand aceleasi materiale
si metode de studiu din cercetarea clinico-epidemiologica [5, 7]. Copiii cu infectie rotavirala, cu
virsta de la 1 la 5 ani a fost baza clinicd de boli contagioase. Aceste 2 clinici fiid reperele cheie in
testele de biologie moleculara, care initial au fost examinate in tard si reconfirmate in laboratorul
de referinta al OMS.

Pentru studiu au fost selectati 95 copiii cu varsta sub 1 an din supravegherea
epidemiologica sentinela si impactul vaccinal la copiii spitalizati in IMSP SCMC nr. 1, in perioada
anilor 2013-2015, probele biologice au fost testate prin teste de biologie moleculara, reactia
Imuno-enzimatica cu determinarea genotipirilor prin reactia de amplificare genica PCR.

La prima etapa din totalul de probe genotipate la copii cu virsta sub 1 an, cele mai frecvente
genotipuri de tectate: G4 P[8], G2 P[4] si G9 P[8]. In aceasta perioada a anilor 2013-2015, am
determinat o modificare a genotipurilor in infectia cu rotavirus. La inceputul acestei perioade a
dominat genotipul G4 P[8], iar la finalul perioadei fiind G2 P[4], fapt ce se datoreaza implementarii

vaccinului rotaviral (Figura 4.8).
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Figura 4.8. Varietatea manifestirilor clinice in lotul martor, IRV si in raport cu statutul
vaccinal (aa.2013-2015)

Observind o dinamicad elocventd a genotipurilor, ne-am propus o a doua etapd de

monitorizare a genotipurilor (2015-2020) in contextul impactului vaccinal. Pentru a observa

diferenta, am comparat perioada pre si post vaccinala.

Tabelul 4.2. Genotipurile rotavirusurilor identificate la copiii investigati, pana la si dupa

vaccinare

Genotip Vaccinati(n=72) Nevaccinati(n=121) X2 P 11 95.5%

G1 P[8] 5 (7,7%) 2 (1,7%) 2.228 0.1356 | 2.8361t0 16.5773
G2 P[4] 20 (27,0%) 2 (1,7%) 14525 | 0.0001 | 12.6613t0 38.7074
G2 P[6] 2 (1,9%) 0 0.919 0.3377 | -4.7888 t0 9.9851
G3 P[8] 4 (5,7%) 19 (15,7%) 2.768 0.0962 | -2.2173to 22.1544
G3+G4 0 2 (1,7%) 0.743 0.3886 | -5.5046 to 9.1057
ES[AE?]P[S] 34 (48,0%) 72 (59,5%) 1.435 0.2310 | -7.0211 to 28.9983
G9 P[8] 7 (9,7%) 24 (19,7%) 2.121 0.1453 | -3.7694 to 23.2687

Nota: test statistic aplicat: Fisher exact, CI -interval de incredere, X — criteriu csi patrat; P — prag
de semnificatie

Ca urmare a analizei am constatat ca in perioada prevaccinala genotipurile dominante erau

G4 P[8], G3 P[8] si G9 P[8], pe cind in perioada postvaccinala observam atit modificarea

frecventei genotipurilor cat si a ponderii acestora: G2 P[4] si G4 P[8]. Acest fenomen al dinamicii

genotipurilor identificate la pacienti in perioada pre si post vaccinala este reflectat in Tabelul 4.2,

din care observam o evidentd predominare a genotipurilor agresive la copii nevaccinati si a

genotipurilor mai putin agresive la copiii vaccinati, fapt ce s-a reflectat si in manifestarile clinice.
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Dupa efectuarea analizei statistice a ambelor perioade de supraveghere, am obtinut
rezultate cu o validitate statistica ridicata si un nivel semnificativ de importantd pentru genotipurile
identificate in ambele perioade.Aici fiind analizate datele cu privire la genotipare pe perioada
2013-2020, care a inclus un numar de 193 de copii.

Din cele relatate in rindul copiilor nevaccinati in prim plan se paseaza genotipul G4 [P8]-
59,5%, urmat de G9 P[8]-19,7% si de G3 P[8]-15,7%. Pe cind in rindul copiilor vaccinati se
mentine genoripul dominant, dar care este in scadere G4 [P8]-48,0%, urmat de G2 [P4]-27,0%,
G9 [P8]-9,7% si G1 [P8]-7,7%. Aceasta modificare se datoreaza implementarii vaccinului
rotaviral. Modificarile genotipurilor au condus la diminuarea severitatii entitatii studiate in rindul
copiilor vaccinati.

Prin analiza simptomatologiei clinice a pacientilor afectati de infectia rotavirala in corelatie
cu genotipul virusului, am constatat ca evolutia severa a bolii a fost evidenta in special la copiii la
care s-a identificat genotipul G4 P[8], iar G9 P[8] ocupa locul al doilea in clasificare. Pacientii
afectati de acest genotip au prezentat predominant scaune lichide in 90,0% dintre cazuri, varsaturi
in 50,0% dintre cazuri si febra in peste 50,0% dintre situatii.

Pe pozitia a treia in ceea ce priveste gravitatea simptomelor s-a Situat genotipul G2 P[4], la
pacientii afectati de acesta predominand scaunele lichide in 73% din cazuri, urmate de dureri
abdominale 1n 48% din situatii, precum si febra si varsaturi in 34%, respectiv 26% dintre cazuri.

Conform structurii etiologice a mono- si mixtinfectiei intestinale la copiii inclusi in studiu,
vom mentiona ca in grupul de varsta tintd cu varsta de pana la 1 an au fost diagnosticati 193 copii,
dintre care nevaccinati 121 cazuri si 72 vaccinati. In Tabelul de mai jos (Tabelul 4.3) monoinfectia
cu rotavirus a dominat atat in randul celor nevaccinati (69,4 %, P <0, 5354 si X2 0,620), cat si
celor vaccinati (73,6 %, P < 0, 5354). In grupul copiilor nevaccinati, 1/3 (30,6 %) din
pacientiprezentau cazuri de asociere bacteriana, situatie care s-a soldat cu cazuri clinice mai grave
cu deshidratare severa si prezenta sindromului toxiinfectios sever, comparativ cu cazurile clinice
din grupul celor vaccinati. In grupul copiilor nevaccinati s-au depistat germenii patogeni:
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca in 27 %, cu 8 % mai putine cazuri Pseudomonas
aeruginosa si prevalarea Staphylococcus aureus in 27 % de cazuri. Evolutia bolii la copiii cu
infectie mixta a fost mai grava, generand sindrom toxiinfectios si complicandu-se cu deshidratare
moderata si/sau severa in cele mai multe cazuri.

In grupul celor nevaccinanati infectia mixta era prezenta la 1/3 din copii, comparativ cu
1/5 in randul celor vaccinati si cu predominarea Klebsiella pneumoniae §i Klebsiella oxytoca

depistata de 1,5 ori mai frecvent, fata de cei vaccinati. Pseudomonas aeruginosa prezinta o crestere

91



de 1,8 ori, fata de grupul celor vaccinati. Acest fapt explica severitatea clinica si durata mai mare

de spitalizare in randul copiilor nevaccinati, comparativ cu cei vaccinati.

Tabelul 4.3. Structura etiologica a mono- si mixt-infectiei intestinale la copii sub 1 an
inclusi in studiu

Infectie Nevaccinati | Vaccinati X? P
Monoinfectie rotavirala 84 (69,4%) 53 (73,6%) 0,620 | 0,5354
Asociere bacteriana (total) 37 (30,6%) 19 (26,4%) 0.620 | 0.5354
Staphylococcus aureus 13,5% 21,0% 0.515 |0.4730
Staphylococcus aureus asociat cu alte bacterii 13,5% 21,0% 0.515 | 0.4730
gram(+)

Klebsiella pneumoniae si oxytoca 24,3% 16,0% 0.504 | 0.4780
Klebsiella asociata cu alte bacterii gram(+) 2,7% 0 0.467 | 0.4944
Escherichia coli

Proteus vulgaris si mirabilis 8,1% 21,0% 1.879 | 0.1705
Alti agenti patogeni (Citrobacter freundii, 19,0% 10,5% 0.659 | 0.4169
Pseudomonas aeruginosa 19,0% 10,5% 0.659 | 0.4169

Nota: test statistic aplicat: Fisher exact, X — criteriu csi patrat; P — prag de semnificatie

Eficacitatea vaccinului (VE) masoara reducerea proportionala a numarului de cazuri in
randul persoanelor vaccinate.

Eficacitatea vaccinului se masoard prin calcularea riscului de imbolndvire in randul
persoanelor vaccinate si nevaccinate si prin determinarea procentului de reducere a riscului de
imbolnavire In randul persoanelor vaccinate in raport cu persoanele nevaccinate.

Analizand eficacitatea vaccinului rotaviral n randul copiilor cu varsta de pana la 5 ani
(datele din Tabelul 4.4) observam ca in grupul celor vaccinati, erau infectati cu rotavirus 24,57 %
din copii (43 din cei 175 de copii vaccinati), in timp ce in grupul copiilor nevaccinati 64,21 % din
copii (201 din cei 313 copii) aveau teste pozitive la rotavirus. Deci numarul copiilor infectati cu
rotavirus printre cei nevaccinati este de 2,61 ori mai mare, decat in grupul celor vaccinati, fapt
confirmat statistic (P <0,0001, X?=70,5696).

Raportul sanselor (Odds Ratio) a constituit 0,1815, ceea ce indica ca persoanele vaccinate
au un risc semnificativ mai mic de a se infecta cu rotavirusi, in comparatie cu cele nevaccinate ca
confirmare a celor relatate mai sus. Cu cat valoarea raportului sanselor (Odds Ratio) este mai mica
de 1, cu atat este mai mare protectia vaccinului. Aceasta legitate se regaseste si in datele noastre
de studiu. Testul Chi-square (X?) are o valoare de 70,5696, cu un p-value extrem de mic (< 0,0001),
semnificativ sub nivelul de incredere obisnuit de 0,05. Astfel se confirma faptul ca exista o
diferenta semnificativa in ceea ce priveste incidenta infectiei rotavirale intre grupul vaccinat si

grupul nevaccinat.
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Rezultatele obtinute sugereaza ca vaccinarea impotriva rotavirusului este asociatd cu o
reducere semnificativd a riscului de infectie rotavirala. Acest lucru este sustinut de valorile
semnificative ale Odds Ratio si ale testului Chi-square. Prin urmare, rezultatele sunt semnificative
statistic.

Tabelul 4.4. Eficacitatea vaccinului rotaviral in randul copiilor cu varsta de pana la 5 ani

Infectia rotavirala
Copii vaccinati Da Nu
Da 43 132 175
Rand % 24.57% 75,43% 100,00%
Col % 17,62% 54,10% 35,86%
Nu 201 112 313
Réand % 64,22% 35,78% 100,00%
Col % 82,38% 45,90% 64,14%
Total 244 244 488
Réand % 50,00% 50,00% 100,00%
Col % 100,00% 100,00% 100,00%
Odds Ratio 0,1815
X? (Chi-square) 70,5696
P-value <0,0001

Riscul de IRV in randul copiilor vaccinati
43/175=0,246=24,6%
Riscul de IRV in randul copiilor nevaccinati
201/313=0,642=64,2%
Raportului de Risc
0,246/0,642=0,38=38%
Raportul de risc este mai mic decét 1 si indica un risc scazut de infectaqre, deci un efect
protector al vaccinului Rotarix® pentru copiii vaccinati.
Raportul de risc de 0,38 indica la faptul, ca numarul copiilor vaccinati fatd de numarul
copiilor nevaccinati au sansa mai mica sa dezvolte IRV cu aproximativ o treime.
Eficacitatea vaccinului (EV) in grupul integral cu varsta de pina la 5 ani este:
EV = (64,2 - 24,6) / 64,2 = 0,616 = 62%
Eficacitatea vaccinului in grupul de copii cu varsta de pana la 5 ani din lotul de studiu este
de 62%. Acelasi indice s-a obtinut si in randul copiilor cu varsta de pana la 1 an (Tabelul 4.5),
deci in grupul-tinta, raportul cotelor (OR) era de 0,211, ceea ce atestd ca persoanele vaccinate au
un risc semnificativ mai mic de a se infecta cu rotavirus, in comparatie cu copiii nevaccinati, iar
testul Chi-square (X2) are o valoare de 28,6342, cu un P < 0,0001, extrem de mic semnificativ sub
nivelul de incredere obisnuit de 0,05. Acest lucru indica o veridicitate statistica Tnalta si confirma

eficacitatea vaccinului ROTARIX in profilaxia infectiei cu rotavirus.
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Tabelul 4.5. Eficacitatea vaccinului rotaviral in randul copiilor cu varsta sub 1 an

Infectia rotavirala
Copii vaccinati Da Nu
Da
i 20 79 99
Rand % 20.20% 79.80% 100,00%
20.41% 54.86% 40,91%
Nu
i 78 65 143
R*g“} f;’ 54 55% 45 45% 100,00%
ol ~o 79,59% 45,14% 59,09%
. Totoal 08 144 242
Ra“dl OA’ 40,50% 59,50% 100,00%
Col % 100,00% 100,00% 100,00%
Odds Ratio 0,211
X2 (Chi-square) 28,6342
P-value <0,0001

Riscul de IRV in randul copiilor vaccinati

20/99=0,202=20,2%

Riscul de IRV in randul copiilor nevaccinati

78/143=0,545=54,5%

Raportul de risc

0,202/0,545=0,37=37%

Raportul de risc de 0,37 indica la faptul ca copiii vaccinati fata de copii nevaccinati au
sansa sd dezvolte IRV cu aproximativ un sfert mai putin.

Eficacitatea vaccinului (EV)

EV=(54,5-20,2) / 54,5=0,629=63%

Eficacitatea vaccinului Rotarix® in grupul de copii de pani la 1 an din lotul de studiu
confirmai cele relatate mai sus si stabileste o eficacitate a vaccinului Rotarix® in grupul de copii cu
varsta sub 1 an este egala cu 63%. Un vaccin se considera aprobat daca are o rata de eficacitate de
50 % sau mai mult, in acest caz se considera ca vaccinul are abilitatea de a oferi protectie
persoanelor vaccinate (OMS, 2021) [143].

Rata eficacititii vaccinului Rotarix® in cercetarea de fatd a fost de 63 % in grupul de copii
de panala 1 an si 62 % in grupul copiilor cu varsta de la 1 1a 5 ani, indici validati de recomandarile

OMS ca ratd inaltd de eficacitate a vaccinului evaluat.
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Tabelul 4.6. Statutul vaccinal in raport cu durata de spitalizare

Zile de Lotul martor Lotul IRV
spitalizare n=244 n=244
Copii Copii Total Copii Copii Total
vaccinati nevaccinati vaccinati nevaccinati
abs (%) abs (%) abs (%) abs (%) abs (%) abs (%)
95%Cl 95%Cl 95%Cl 95%Cl
43 (32,58%) 37(33,04%) 80 11(25,58%) | 69 (34,33%) 80
1-<6 24,68%-41,27 | 24,44-42,56 | (100%) 13,52-41,17 | 27,79-41,34 | (100%)
85 (64,39%) 70(62,50%) 155 32(74,42%) | 130(64,68%) 162
6-<11 55,59-72,53 52,85-71,47 | (100%) 58,83-86,48 | 57,64-71,27 (100%)
4 (3,03%) 4 (3,57%) 8 (100%) 0 (0,00%) 2 (1,00%) 2 (100%)
11-<15 0,83-7,58 0,98-8,89 0,00-8,22 0,12-3,55
0 (0,00%) 1 (0,89%) 1 (100%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0%)
15-> 0,00-2,76 0,02-4,87 0,00-0,00 0,00-0,00

Analiza detaliata a datelor despre numarul de zile de spitalizare (Tabelul 4.6) pentru ambele
loturi (martor si infectati cu rotavirus), inca o datd ne confirma, ca copiii vaccinati care au dezvoltat
IRV au avut o tendintd de a petrece mai putin timp 1n spital iIn comparatie cu cei nevaccinati (lotul
martor). Durate ale spitalizarii peste 6 zile s-au inregistrat in randul celor nevaccinati din ambele
grupe de cercetare ( 62,50 % in grupul martor si 64,68 % in grupul de lucru).

Pe perioada de cercetare este elocventi dinamica eforturilor depuse. In contextul
supravegherii sentineld pana si dupa implementarea vaccinului numarul de examinari la infectia
cu rotavirusuri este considerabild de la 540 la 1 828 examinari pe perioada pre- si postvaccinala.

Dupa introducerea vaccinului a diminuat numéarul examinarilor proportional imbolnavirilor
in urma vaccinarii - de la 1828 in 2012 la 170 de investigatii In 2020. Aceste date vizeaza
contigentul celor care s-au adresat si au necesitat spitalizare. Deci in randul copiilor cu varsta de
pana la 5 ani a diminuat considerabil morbiditatea printre copii. Tabelul 4.7 ilustreaza
probabilitatea riscului OR si 95% Ii in lotul martor si IRV in raport cu manifestarile clinice si
statutul vaccinal si confirmate prin II -interval de incredere, X — criteriu csi patrat; P — prag de
semnificatie.

Examinand frecventa genotipurilor la pacientii cu infectie rotavirala in perioada de pre-
vaccinare, am constatat ci genotipurile prevalente erau G4 P[8], G3 P[8] si G9 P[8]. In etapa post-
vaccinare, am observat o scadere a frecventei acestora, genotipurile G2 P[4] si G4 P[8] ocupand
locurile de frunte. Datele referitoare la incidenta genotipurilor identificate la pacientii cu infectie
rotavirald, atdt inainte, cat si dupa implementarea vaccinarii, au evidentiat predominarea
genotipurilor G4 P[8], G3 P[8], G9 P[8] in cazul copiilor nevaccinati, iar in cazul celor vaccinati,
predominarea a fost observata la genotipurile G2 P[4], G4 P[8] si G1 P[8].
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Conform analizei genotipurilor de rotavirusi circulante in perioada anilor 2012-2020 la noi
in tara, observam ca, in intervalul anii 2012-2014, a dominat genotipul G4 P[8], urmat de genotipul
G9 P[8].

In randul copiilor vaccinati, genotipul G4 P[8] a predominant cu 48% (p=0.2310), celelalte
rezultate schimbanduse. Prin urmare, 27% din cazuri apartineau genotipului G2 P[4] (p=0.0001);
9,7% - G9 P[8] (p=0.1453); G1 P[8] a avut 0 rata de 7,7% (p=0.1356), iar G3 P[8] — de 5,7%
(p=0.0962).

Conform distributiei dupa gen si varsta, in lotul martor (copii cu IRV nevaccinati)
rotavirusurile au predominat la pacientii de genul masculin, in special, la copiii cu varsta 6-12 luni:
53,7% la baieti si 13,2% la fete, comparativ cu 18,18% la baieti si 14,8% la fete in grupul cu varsta
de 1-6 luni (p=0,007). Repartizarea copiilor din ambele loturi conform varstei si sexului
argumenteaza predominarea afectarii copiilor de sex masculin.

In lotul de bazi (copii cu infectie rotavirald vaccinati), am evidentiat rezultate comparabile
in raport cu sexul si varsta copiilor, astfel, pana la varsta de 6 luni, baieteii au constituit 27,7%,
comparativ cu 25% fetite, iar la varsta de 6 -12 luni numarul baietilor s-a egalat cu numarul fetelor,
constituind 23,6%. Probabil, particularitatile diferentelor anatomo-functionale ale sistemului
gastrointestinal sunt determinante 1n actiunea agentului rotaviral printre populatia masculina de

pana la un an, nevaccinata contra acestui virus.

4.3. Procesul de implementare a vaccinului rotaviral

Incidenta infectiei cu rotavirusuri la copii la nivel mondial ramane la cote Tnalte in pofida
eforturilor colosale depuse de savanti si medici. Ea a atinsproportiile unei probleme medico-
sociale din cauza impactului major asupra sanatatii copiilor, prin prisma mai multor aspecte:
complicatiile grave ale IRV, prezenta sindromului toxiinfectios si de deshidratare, a caror
tratament impune, in cele mai multe cazuri, spitalizare copiilor bolnavi.

Examenul virusologic la infectia rotavirald cu utilizarea reactiei serologice ELISA si
evidentierea genotipurilor si fenotipurilor in reactia de polimerizare in lant (PCR) este decisiv in
determinarea peisajului varietatii genotipurilor circulante in teritoriul tarii in perioada
prevaccinald, foarte importantd pentru selectarea vaccinului antirotaviral, si postvaccinald in
evaluarea impactului vaccinal asupra morbiditatii in randul copiilor. Acesta este acel standard de

aur necesar a fi mentinut activ si sub control.

96



100 A) Momentul administririi dozei 1

80
©
= 60
v
>
O
L 40
L
20
0
S R A R Y
Varsta in saptamani
B) Momentul administrarii dozei 2
40
35
30
© 25
g 20
o
0 15
& 10
5
0
S AR I S I I T S "

Varsta in saptamani

Figura 0.9. Respectarea varstei de imunizare cu vaccinul monovalent, doza 1 si doza 2 la
copii, lotul caz-control.

Imunizarea cu vaccinul Rotarix® este inofensivi, el administrandu-se numai pe cale oral.
Schema completa de vaccinare (conform ordinului MS nr. 662 din 28.06.2012) constd in
administrarea a doud doze de vaccin, a cate 1,5 ml solutie. Prima dozd se administreaza incepand
cu varsta de 8 saptimani (2 luni) de viati a copilului. Intre doze trebuie si existe un interval de cel
putin 4 saptamani. Este de preferat, ca prima doza de vaccin sa fie administrata pana la varsta de
15 saptdmani. Doza a doua de vaccin se va administra incepand cu varsta de 16 saptdmani (4 luni)
pana la varsta de 32 saptamani (7 luni).

In ceea ce priveste administrarea vaccinului (Figura 4.9), observam ca majoritatea copiilor
(90,9%) au fost imunizati cu prima doza conform varstei de vaccinare (saptamana a 8-15 - a de la

nastere), in timp ce doza a doua a fost administrata la 97,9% dintre copiii imunizati in perioada
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saptamanilor 16-35 de la nastere. Aceste cifre indicd momentele specifice in respectarea
calendarului de vaccinare si evitarea evenimentelor adverse post-imunizare.

Un obiectiv major in supravegherea epidemiologica si controlul bolilor transmisibile este
vaccinarea, care prevede reducerea/eliminarea morbiditatii infectiilor prevenibile prin vaccinare
ca rezultat al asigurarii unei cuprinderi inalte (peste 95%) cu vaccinari a grupurilor-tintd de
populatie, inclusiv a celor cu indicatii epidemice in situatii de risc sporit privind imbolnavirea si
raspandirea infectiilor. Cu acest scop in Republica Moldova acoperirea vaccinalad contra infectiei
rotavirale in anul 2020 a constituit 70,88 % in randul copiilor cu varsta sub 1 an.

Se observa o crestere a acoperirii cu vaccin rotaviral (RV1) la copiii cu varsta sub 1 an, de
la 43,70% in anul 2013, ajungand la 72,84% in anul 2019 . Aceasta indica o imbunatatire a ratelor

de vaccinare pe parcursul acestui interval de timp.
Tabelul 4.7. Indicatorii acoperirii vaccinale cu Rotarix® a copiilor

de varste-tinta (aa. 2012-2020)

Acoperirea vaccinalain infectia cu rotavirus (%)
Anii Total Republica Moldova | Total pe republica, malul | Total raioanele de est
(%) drept (%) (%)
2012 0,06 0,07 0,00
2013 43,70 48,16 11,36
2014 71,53 75,60 40,16
2015 70,10 77,71 11,41
2016 70,52 79,33 0,00
2017 70,97 79,68 0,32
2018 71,55 80,62 0,29
2019 72,84 81,87 1,18
2020 70,88 78,94 1,57

Sursa: Raport statistic privind cuprinderea copiilor cu vaccindri impotriva bolilor infectioase

ANSP, 2021

Din Tabelul 4.7 este relevant faptul treptat de acoperire vaccinala care este in crestere
constanti in teritoriul unde s-a implementat sistemul epidemiologic de supraveghere sentinel. In
raioanele (de est) in care acest sistem nu este implementat are loc o crestere usoara a ratei de
acoperire vaccinald pani in 2014, perioadi in care a fost procurat vaccinul Rotarix® (acoperirea

vaccinala - 40,16 %), dupa care totul a ramas la discretia si constiinta parintilor. Ca urmare, catre
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anul 2020 acoperira vaccinala in aceste raioane era de 1,57 % nivel insuficient pentru formarea
imunitatii colective. Astfel raioanele cu un nivel redus de imunizare sunt un real pericol
epidemiologic referitor la infectia cu rotavirusi. Conform datelor statistic confirmate, cuprinderea
vaccinald pe tara a crescut pand la 70,88 % 1n anul 2020.

In Republica Moldova in perioada de demarare a studiului si de implementare a vaccinului
Rotarix® se contureaza clar impactul pozitiv al vaccinarii si supravegherii epidemiologice
sentinela (Figura 4.10), in raport cu raioanele in care acest sistem nu a fost deocamdata

implementat.

2018 2019 2020

% acoperire vaccinala | =
0,3% 49,1% 97,9%

Sursa: Raport statistic privind cuprinderea copiilor cu vaccindri impotriva bolilor infectioase ANSP
Figura 4.10. Nivelul comparativ de acoperire vaccinali cu vaccin antirotaviral (Rotarix®),

perioada postvaccinala

Dupa primii 6 ani de la implementarea vaccinului rotaviral, imunizarea in masa impotriva
rotavirusului a progresat constant, dar cu variatii regionale considerabile.

Evaluarea prin teste de biologie moleculara si suspravegherea tulpinilor de rotavirus la
copii cu varsta de pana si dupa un an demonstreaza ca vaccinarea copiilor este un proces dinamic,
eficient, cu ameliorarea starii clinico - epidemiologice, cu rezultate pozitive in ce priveste
reducerea morbiditatii si modelarea tabloului clinic al bolii. Aceasta se refera la aspectele generale
legate de particularitatile clinice, paraclinice si epidemiologice ale infectiei cu rotavirus la sugari.

De asemenea, este important de mentionat cd vaccinarea a fost in general efectuata la timp,
ceea ce este o conditie necesard pentru asigurarea unei protectii corespunzitoare Tmpotriva

infectiei cu rotavirus. Prima doza a fost administratd intre a opta si a 15-a s@ptamana de viata
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pentru 88,3% dintre copiii vaccinati, iar a doua doza a fost administrata intre a 16-a si a 35-a
saptamana de viatd pentru 96,1% dintre copii. Acest rezultat indica o buna aderenta la programul
de vaccinare recomandat, si denota eficacitatea vaccinului in prevenirea infectiei cu rotavirus la
copii.

Concluzii.

1. In urma supravegherii epidemiologice sentineld s-a stabilit diversitatea si varietatea
genotipica prevaccinala (cu prevalarea tulpinilot G3 P[8], G4 P[8], G9 P[8]) si
postvaccinala (G4 P[8], G2 P[4]). In grupul celor nevaccinati, in 1/3 din cazuri era prezenta
infectia mixta cu cresterea de 1,5 ori a nivelului Klebsiella pneumoniae si Klebsiella
oxytoca si de 1,8 ori a Pseudomonas aeruginosa, fapt care a determinat cresterea ponderii
cazurilor severe de boala, cu durata de spitalizare mai indelungata (peste 6 zile).

2. La majoritatea copiilor din studiu caz-martor (90,9%) investigat de noi s-a respectat
intervalul de varsta recomandat pentru receptionarea primei si celei de a doua doze de
vaccin. Drept rezultat s-a obtinut o buna conformitate cu calendarul de imunizare si
diminuarea riscului de aparitie a evenimentelor adverse post-imunizare.

3. Implementarea vaccinului rotaviral, incepand cu anul 2012 in Republica Moldova a avut
un impact semnificativ asupra reducerii morbiditatii prin infectia rotavirald in randul
copiilor din grupul tinta. O acoperire de 75% cu vaccin a determinat o eficacitate de 63%,
ceea ce a dus la o scadere considerabila a morbiditétii in zonele unde functioneaza sistemul
de supraveghere sentineli. In contrast, raioanele firi implementarea supravegherii

sentineld au inregistrat o crestere continua a morbiditatii in lipsa imunizarii.
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DISCUTII:

OMS estimeaza ca pana la dezvoltarea vaccinului rotaviral (in anul 2008), la nivel mondial
erau inregitrate in jur de 453 000 de cazuri de deces in randul copiii cu gastroenterita rotavirala
(GERV) atestate. Aceste date au insemnat aproximativ 5% din totalul deceselor la copii, cu o rata
specifica de mortalitate de 86 de decese la 100.000 de copii cu varsta de pana la 5 ani. Majoritatea
decesele cauzate de rotavirusuri (90,0 %) au loc in tarile cu venituri mici amplasate geografic in
Africa si Asia, care au o legatura directa cu calitatea joasa a asistentei medicale si situatia SOCio—
economica deficientd. Cea mai mare ratd a mortalitatii specifice la nivel de tara variaza de la
474/100 000 (Afganistan) pana la mai putin de 1/10 000 (63 tari); in 4 tari: Afganistan, Burundi,
Somalia si Republica Ciad rata mortalitatii constituie sub 300/100 000 [4, 66]. Rotavirusurile (RV)
sunt una din cele mai frecvente cauze ale gastroenteritei acute (GEA) la nivel mondial, afectand
95,0% dintre copii pana la varsta de cinci ani. La nivel global, se estimeazad cd infectia RV
provoaca 3,6 milioane episoade de GEA pe an [1]. Anterior implementarii vaccinurilor rotavirale,
in fiecare an, la nivel global, erau internati peste 2 milioane de copii cu GEA de etiologie rotavirala.

OMS si UNICEF raporteaza anual circa doud miliarde de cazuri de boald diareicd acuta,
dintre care 1,9 milioane de copii de pana la 5 ani decedeaza din aceasta cauza, provenind in
majoritate din tarile in curs de dezvoltare. Din totalul deceselor cauzate la copii de diareea acuta,
78% au loc in Africa de Sud si Asia de Sud-Est. Fiecare copil cu varsta de pana la 5 ani prezinta
in medie trei episoade anuale de diaree acuta, aceasta boala fiind a doua cauza principala de deces
(dupa pneumonie) la nivel mondial.

In Europa, incidenta diareei la copii sub 3 ani este estimata in medie la 2 episoade de diaree
anual. Diareea virala este cel mai frecvent depistata la copii mici. Rotavirusii si norovirusii sunt
predominante in cazul copiilor mai mici de 2 ani. Incidenta pediatrica a gastroenteritei acute induse
de rotavirus este estimata la 1,33 — 4,96 cazuri la 100 mii persoane anual. Gastroenterita acuta
cauzata de rotavirus este una din principalele cauze de spitalizare a copiilor cu varsta de pana la 5
ani (10 — 15 % cazuri anual). La nivel mondial OMS raporteaza aproximativ 2,4 milioane de
spitalizari si peste 500.000 de decese anual la copiii cu varsta de pana la 5 ani [3]

Conform cercetarilor efectuate de catre Luminita Marin ,,Aproape toti copiii sunt infectati
cel putin o datd cu rotavirusi pana la varsta de 5 ani. Rata cea mai crescuta a gastroenteritei cu
rotavirusuri apare la copii cu varste intre 4 luni si 3 ani. Sugarii mai mici de 3 luni au rate mai mici
de infectie si, In general, aceasta este asimptomatica. Deoarece infectia naturald confera protectie
impotriva infectiilor ulterioare, boli simptomatice apar mai rar dupad varsta de 5 ani. Infectia
nosocomiald prin rotavirus este comuna la copii spitalizati pe motivul contagiozitatii inalte a

acestei infectii. Majoritatea copiilor se infecteaza prin contact cu membrii familiei sau cei ce

101



ingrijesc copiii i sunt infectati. Transmiterea zoonotica este neobisnuitd. Infectia cu rotavirusuri
este mai frecventa in lunile de iarnd si primavara in climatul temperat. Transmiterea rotavirusurilor
se face pe cale fecalo-orala. Numeroase particule sunt prezente in scaunul persoanelor infectate.
Numarul sporit de Tmbolnaviri in lunile reci sugereaza posibilitatea transmiterii virusului prin
aerosoli. Rotavirusurile au fost izolate si din tractul respirator, iar prezenta simptomelor respiratorii
ce pot insoti diareea cu rotavirusuri a sustinut teoria transmiterii respiratorii a acestora. Nu se stie
daca formarea aerosolilor are loc prin implicarea aparatului respirator (prin tuse sau stranut) sau
aerosolii sunt elaborati in timpul actului de varsatura. In experimentele pe animale s-a demonstrat
transmiterea acestor virusuri prin aerosoli.

Rotavirusurile raman infectioase o perioada lungd de timp pe suprafete, mai ales cele
neporoase, cum ar fi metalul si plasticul. Astfel, manerele toaletelor si chiuvetele nedezinfectate
pot interveni in propagarea bolii. Mai multe caracteristici, si anume doza infectanta scazuta (mai
putin de 10 particule virale) pot cauza infectia, numarul mare de particule prezente in scaun,
rezistenta virusului in mediul extern si intr-o oarecare masura rezistenta la dezinfectante nu
exclude transmiterea si prin alimente. A fost, de asemenea, demonstrat ¢ virusii supravietuiesc
pana la 10 zile pe suprafetele de aluminiu si pana la 60 zile la temperaturile relativ reci (4°C).
Utilizarea mijloacelor de dezinfectie impotriva rotavirusurilor existente in comert poate fi
suboptimala. Contaminarea alimentelor cu materii fecale poate duce la toxiinfectii alimentare mai
ales fie prin contaminarea surselor acvatice, fie prin deficienta mijloacelor de igiend a
gestionarilor. Aceste circumstante dovedesc un risc major de infectare la toate varstele de copii,
dar in special al celor cu varsta de pana la 1 an” [144].

Conform deciziei OMS, a fost fondata Reteaua globala de supraveghere a rotavirusurilor
(GRNS), care reprezinta un grup de spitale sentinela si laboratoare care efectueaza inspectia
copiilor de pana la 5 ani internati in spital cu diaree, pentru a stabili daca aparitia bolii este sau nu
provocatd de rotavirusi. Confirmarea prezentei infectiei cu rotavirusi, se efectueaza prin analiza
materiilor biologice prelevate de la pacientii suspectati de a fi infectati cu acest agent patogen.
Investigatiile virusologice trebuie efectuate in conformitate cu Ordinul Ministerului Sanatatii nr.
252 din 20 iunie 2008, in laboratorul Agentiei Nationale de Sdnatate Publica sau in laboratoarele
acreditate din intreaga tard. Detectarea directd a antigenului rotaviral in scaunul pacientilor in faza
acuta a bolii diareice, folosind anticorpi specifici, reprezintd o metodd de diagnostic rapida,
eficientd si utila pentru confirmarea cauzei infectiei.

Valori de referinta: Specificitate test - 96-100%, sensibilitate test — 94-100%. Limita de
detectie a testului ELISA: > 7x105 particule virale per ml de proba cercetata. Culturile celulare tot

mai mult sunt inlocuite de catre tehnicile de biologie moleculard, ca modalitate de alegere pentru
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diagnosticul de laborator. Astfel, testele de biologie moleculara pe scard mai largd sunt acceptate
drept standard de aur ca metoda de diagnostic pentru detectia rotavirusurilor, datoritd vitezei,
majoritatea din analizele de biologie moleculara existente, in special, analizele utilizate in
laboratoarele clinice, se bazeaza pe formatul reactiei de amplificare PCR. Avantajele reactiei PCR
fatd de mai multe metode conventionale de diagnostic bazate pe culturile celulare includ
sensibilitatea semnificativ mai naltd a kit-urilor si timpul de obtinere a rezultatelor esential mai
scurt.

Testele moleculare au mai multe avantaje importante fatd de culturile celulare. Unul din
cele mai importante avantaje este viteza. Majoritatea testelor moleculare pot fi efectuate foarte
rapid si clinicienii deseori pot pune diagnosticul timp de 2-24 ore de la colectarea probei biologice.
Acest timp redus de procesare al esantionului este mult mai probabil sa fie util in directionarea
terapiei aplicate pacientului fatd de testul pe culturile celulare in care rezultatul poate sa nu fie
cunoscut practic pana la Insdnatosire. Un alt avantaj este sensibilitatea, multe metode moleculare
pot detecta fragmente de ARN/ADN ale agentilor patogeni-tintd de marimi de cateva ori mai mici
fatd de agentii patogeni ce pot fi detectati pe culturile celulare. In plus, se poate mentiona faptul

Alte caracteristici suplimentare valoroase ale analizei moleculare bazate pe reactia PCR
includ: a) posibilitatea de testare concomitentd a mai multor gene-tinta si astfel asigurand cu
informatie ce tine de genotipul si fenotipul virusului, detectia coinfectiilor cu alte virusuri; b)
posibilitatea de implementare a platformelor automate si de transfer inalt ce au un potential de
testare a unui numar mare de probe clinice si necesita mai putin timp si c¢) posibilitatea de a fi
adaptata pentru detectia unor noi gene-tinta. Aceste caracteristici, de facto, sunt luate in
considerare pentru a servi drept o oportunitate intru implementarea acestei metode intr-un numar
mai mare de laboratoare, precum si un alt potential local de utilizare cu diferit nivel de aptitudini
tehnice, fapt ce poate duce ulterior la imbunatatirea tehnologieisi la sporirea utilizarii analizei
moleculare.

Reactia de polimerizare in lant (PCR) reprezintd o tehnicd utilizatd pentru amplificarea
regiunilor specifice de ADN de la un nivel foarte mic de ADN-matrice. Reactia PCR cu revers
transcriere (RT-PCR) este o extensie a acestei tehnici care permite obtinerea din ARN a ADN,
prin reactia de revers-transcriere a moleculelor de ARN se obtin fragmente de ADN complementar
(cADN), care ulterior poate fi supus amplificarii. Mai mult ca atat, existd un sir de metode ce
folosesc coloranti fluorescenti pentru detectia sau cuantificarea in timp real a procesului de

amplificare a ADN in PCR.
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In Republica Moldova, sistemul de supraveghere epidemiologica sentineld in infectia cu
rotavirusuri a fost implementat din anul 2008. Tulpinile dominante detectate la momentul initierii
implementarii sistemului de supraveghere epidemiologica sentinela a rotavirusurilor circulante au
fost G9 P[8] —40% si G1 P[8] — 36%, care formau caracteristica variantelor circulante din teritoriu.
Ulterior varietatea genotipurilor circulante s-a modificat, dominante devenind tulpinile G2 P[4] —
60% si G4 P[8] — 40%; acest fapt confirma proprietatea variabilitatii virusurilor rotavirale.

Datele obtinute in studiul de fata privind genotipul si fenotipul virusurilor au fost utilizate
alaturi de alte surse ca baza stiintifica in selectarea vaccinului antirotaviral inclus in Programul
National de Imuniziri (Anexa 4, Anexa 5). Vaccinul Rotarix® are o eficacitate sporitd asupra mai
multor genotipuri rotavirale circulante: G1 P[8], G2 P[4], G3 P[8], G4 P[8] si G9 P[8]. Republica
Moldova a fost una dintre primele tari ale Regiunii Europene a OMS care a introdus vaccinarea
impotriva rotavirusilor in programul sdu de imunizare de rutind la copil [33, 55]. Rezultatele
obtinute dezvaluie in mod constant un impact substantial al programului de vaccinare in prevenirea
bolii cu rotavirusi la copiii mici din tara.

In functie de suprainfectia bacteriana la copii cu infectie rotavirala, s-a constatat ci cei mai
frecvent intilniti agenti conditionat patogeni sunt Kl. Pneumoniae (P=0,478, %2=0,504),
Staphiloccocus Aureus (P=0,473), Proteus vulgaris (P=0,1705), Pseudomonas aeruginosae
(P=0,4169), Citrobacter Freundii (P=0,4169), avand un impact direct asupra severitatii cazurilor
clinice. Mixtinfectia intestinala la copiii nevaccinati a depasit frecventa acesteia la copiii vaccinati,
constituind 30,6% cazuri.

Evidentierea genotipurilor in perioada prevaccinalad (prevalau G9 P[8]-40% s1 G1 P[8] -
36%) si postvaccinala (prevalau G2 P[4] —60% si G4 P[8] — 40%), efectuata prin reactia de
amplificare genica PCR, a demonstrat modificarea tulpinilor rotavirale circulante in tard [103].
Datorita initierii vaccindrii In grupultintd contra infectiei rotavirale, frecventa genotipurilor G3,
G4 s1 G9 a scazut.

Sapte state membre ale Regiunii Europene a OMS au participat la Reteaua Globala de
supraveghere a rotavirusurilor (GRNS) (a. 2016): Armenia, Azerbaidjan, Georgia, Republica
Moldova, Tadjikistan, Ucraina si Uzbekistan. Tarile au aderat la GRNS in diferite perioade de
timp (din 2008 pana in 2014). Aceste tari au indeplinit criteriile de sustinere ale Aliantei Globale
pentru vaccinare si imunizare (AGVI) pentru punerea in aplicare a vaccinului rotaviral. Cu
sprijinul din partea AGVI, vaccinul rotaviral a fost implementat: in Armenia si Republica Moldova
— 2012, in Georgia — 2013, Uzbekistan — 2014 si Tadjikistan — 2015. In Azerbaidjan si Ucraina

vaccinul nu este implementat [61].
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Vaccinul Rotarix® a fost implementat in programele nationale de imunizare din 18 tari si
teritorii din America Latina, de asemenea in Africa de Sud, Australia, precum si in unele tari
europene, inclusiv Belgia, Luxemburg, Austria, Finlanda si cinci state federale germane. un impact
impresionant a fost Inregistrat in Brazilia si Mexic. Brazilia a fost prima tard care a introdus
vaccinarea impotriva rotavirusurilor, in martie 2006. Eficacitatea pe teren s-a estimat la 85,0 -
90,0 % la o acoperire a vaccindrii de 78,0%, iar numarul anual de decese atribuite gastroenteritei
rotavirale a scazut de la 850 la 210. In Mexic, eficacitatea a fost similara, iar decesele prin diverse
cauze, inclusiv cele cauzate de gastroenterita, s-au redus cu 41,0%. Dovezile directe ale prevenirii
efective a deceselor sunt extrem de importante in sprijinul vaccindrii contra rotavirusilor in zonele
in care mortalitatea prin diaree continui a fi ridicata. In Europa, eficacitatea inalti a vaccinarii a
fost documentata In Austria si Belgia.

S-a constatat, ca in tarile din diferite regiuni geografice ale lumii si cu diferite niveluri de
mortalitate a copiilor utilizarea de rutina, atat a vaccinurilor RV1, cat si a RVS5, sunt eficiente
impotriva infectiei rotavirale, sprijinind recomandarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii ce tine
de introducerea vaccinului rotaviral in programul national de imunizare in toate tarile din intreaga
lume [65]. Dupa Jonesteller et al., 2017 noi suntem parte a acestui material (pentru ca suntem parte
a Programului Regional OMS de implementare si evaluare a vaccinului antirotaviral)
(Tabelul 5.1).

Tabelul 5.1 Eficacitatea vaccinului rotaviral (RV1) in dependenta de numirul de doze
administrate

Vaccin, % (95% Ii)

Nivelul mortalitigii Tara 2 doze 1 doza
Scazut Canada 91 (61-91) 93 (69-98)
Scazut Israel 50 (47-52) 54 (47-60)
Scazut Spania 75 (60-85) 76 (63-85)
Scazut Spania 97 (81-100) 71 (-165 to 97)
Scazut Spania 50 (47-52) 54 (47-60)
Scazut USA 32 (-156 to 82) 57 (4510 87)
Mediu Brazilia 57 (40-68) 40 (16-57)
Mediu Mexic 94 (16-100) 84 (55-100)
Mediu R. Moldova 54 (23-73) 48 (1-72)

Sursa: Jonesteller et al. (2017)
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Dat fiind ca infectia naturald cu rotavirusi conferd imunitate clinicd si deoarece titrele
crescute ale anticorpilor acestor virusuri coreleazd cu riscul scazut de infectie ulterioard,
potentialul unui vaccin impotriva rotavirusurilor a fost realizat de ceva timp.

Impactul vaccinurilor asupra morbiditatii diareice a copiilor, manifestarilor clinice, precum
si asupra tulpinilor rotavirusurilor a fost considerabil in tara noastra. Efecte similare s-au stabilit
si in alte regiuni, dupa cum rezultad din datele literaturii din domeniu. De exemplu, in primii 7 ani
de la implementarea vaccinului rotaviral in Statele Unite au fost evitate aproximativ 382.000 de
spitalizari, datoritd cdrui fapt s-a economisit peste 1 miliard USD in costuri medicale directe. in
cele 29 de tari africane care au introdus vaccinul Impotriva rotavirusurilor pana la sfarsitul anului
2014, s-a estimat ca au fost prevenite 135.000 de spitalizari cu rotavirusuri si 21.000 de decese, in
2016 [70].

Dupa parerea mai multor savanti (Christine L. Jonesteller, Eleanor Burnett, Catherine Yen,
Jacqueline E. Tate, Umesh D. Parashar), vaccinul trebuie administrat oral, deoarece astfel s-ar
putea respecta calea naturala a infectiei si ar stimula producerea totala de Ig A secretorie. In SUA,
au fost comunicate rezultatele privind siguranta si eficacitatea a doua vaccinuri recombinate: unul
— monovalent, ce contine gena umana pentru serotipul I, ce predomind in SUA, iar al doilea — un
vaccin tetravalent — poate genera raspunsul imun la toate cele 4 serovariante VP7 importante din
punct de vedere epidemiologic. In Republica Moldova conform ordinului MS RM nr. 662 din
28.06.2012 “Cu privire la implementarea vaccinarii contra infectiei cu rotavirusuri in RM” din
02.07.2012, s-a inceput imunizarea copiilor contra IRV. In luarea acestei decizii s-a tinut cont si
de rezultatele investigatiilor in detectarea virusurilor.

Schema de vaccinare (conform ordinului MS nr. 662 din 28.06.2012 ,,Cu privire la
implementarea vaccindrii contra infectiei rotavirale a copiilor in Republica Moldova”) consta in
administrarea a doud doze de vaccin, a cate 1,5 ml solutie. Prima doza se administreaza incepand
cu varsta de 8 siptamani (2 luni) de viata ale copilului. Intre doze trebuie si existe un interval de
cel putin 4 saptamani. Se recomanda ca doza doi de vaccinare sd se realizeze incepind cu varsta
de 15 saptdmani ale copiilor, dar trebuie finalizata nu mai tarziu de varsta de 32 saptamani (7 luni)
a copiilor. Conform recomandarilor OMS, Rotarix® se administreaza numai pe cale orala. IRV
este una din principalele cauze ale morbiditatii si mortalitatii copiilor in lume prin diaree, de aceea
prevenirea acestei maladii este o prioritate pentru sistemul medical. Prevenirea IRV poate fi atinsa

pe trei cdi: imunizare specifica, imunizare nespecifica si respectarea masurilor sanitaro-igienice.
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CONCLUZII GENERALE
1. Analiza indicelui de morbiditate a copiilor cu varsta de pana la 5 ani prin BDA (anii 2004-

2012), atesta o crestere a morbiditatii de 1,79 ori a entitatilor prin BDA de etiologie determinata
si de 1,37 ori a entitatilor prin BDA de etiologie nedetrminata. Deci factorii de risc ai acestei
infectii persistau nestingheriti pana la implementarea supravegherii epidemiologiece sentinela de
evaluare si control al acestei infectii. Este necesara o politica si 0 strategie care sd ne permita
diminuarea morbiditatii prin BDA, reducerea cazurilor de etiologie nedeterminata din structura
BDA si cresterea ponderii cazurilor de etiolgie determinata.

2. Morbiditatea prin infectia rotavirald in grupul tinta din Republica Moldova, intre anii 2004-
2012, a inregistrat o crestere anuald continud a cazurilor in raioanele din teritoriul tarii unde
sistemul de supraveghere sentinela functioneaza (de la 0,01%o in anul 2004 1a 5,67%o in anul 2012),
pe fundalul lipsei de cazuri raportate din raioanele in care nu s-a implementat acest sistem.

3. Evaluarea rezultatelor procesului de implementare a vaccinului (incepand cu anul 2012) in
populatia copiilor din grupul tinta din Republica Moldova a identificat, o acoperire cu vaccin in
proportii de 78,9 %, eficacitatea acestuia constituind 63%, determinind o reducere considerabild a
morbiditatii prin infectia rotavirald in grupul tinta (0,04 %o) in teritoriul tarii unde sistemul de
supraveghere sentineld functioneaza, vis-a-vis de sporirea continua a morbiditatii in raioanele in
care nu s-a implementat supravegherea sentinela (de la 0,07%o — a.2013 la 3,97%o in a.2020) si in
lipsa imunizarii.

4. In cadrul supravegherii epidemiologice sentinela a infectiei rotavirale, au fost identificate
genotipurile dominante a rotavirusului. In perioada prevaccinala, in populatia copiilor de pani la
5 ani, circulau genotipurile G1 P[8], G9 P[8], cauzand forme clinice grave, cu o evolutie severa,
iar dupa implementarea vaccinului, acestea au fost substituite cu genotipurile G2 P[4], G4 P[8],
care determind, in mod special, forme clinice cu o evolutie mai usoara a bolii.

5. Testarea prin aplicarea metodei de biologie moleculard in infectia rotavirald este
considerata standardul de aur, reiesind din specificitatea (96-100%) si sensibilitatea (94-100%)
acesteia. Evaluarea retelei de laboratoare a identificat un deficit considerabil de cadre din domeniu
(medici, laboranti, personal auxiliar) in proportii de circa 40% si dotare cu echipament functional
in proportii de circa 79%.

6. In cercetarea actuald a fost solutionati problema stiintifica privind morbiditatea infectiei
cu rotavirusi, evaluarea eficacitatii vaccinului rotaviral si functionalitatii retelei de laboratoare.
Dupa realizarea studiului devine posibila argumentarea stiintificd si elaborarea masurilor necesare
pentru implementarea supravegherii sentineld si controlului infectiei cu rotavirusuri la nivel de

tara.

b
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RECOMANDARI

I. La nivel national

1. Sistemul de supraveghere epidemiologica sentineld oferd siguranta si determind
eficacitatea in controlul infectiei produse de rotavirusuri, pozitia cheie fiind, imunizarea cu
vaccinul Rotarix®, aplicat pentru reducerea morbiditatii cauzate de tulpinile dominante G1 P[8],
G9 P[8], inregistrate in populatia copiilor cu varsta de pand la 5 ani. In acest sens, pentru
solutionarea problemei in cauza, este recomandata vaccinarea copiilor cu vaccinul Rotarix® si o
acoperire vaccinald in proportii de minim 86% a populatiei din grupul tinta.

2. Asigurarea functionalitdtii retelei de laboratoare existente prin completarea cu utilaj si
echipament necesar, dar si solutionarea problemei resurselor umane in acord comun cu Ministerul
Sanatatii, [P USMF “Nicolae Testemitanu” si alte institutii competente.

3. Extinderea procesului de implementare a PNI in populatia tarii, asigurarea imunizarii

copiilor din teritoriile de Est, inclusiv cu vaccinul Rotarix®.

Il. La nivel de Asistentd medicala primara

1. La pacientii cu BDA si semne manifeste de deshidratare de suspectat infectia cu
rotavirusuri si de aplicat algoritmului de diagnostic precoce cu utilizarea testelor de biologie
moleculard imbunatatind diagnostic si managmentul infectiei la copii si maturi.

2. De promovat vaccinarea antirotavirala pentru a atinge o acoperire vaccinala de 86 % in
crearea imunitatii sociale in diminuarea morbiditdtii prin infectia cu rotavirusuri in rindul copiilor

cu varsta de pana la 2 ani.
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AGENTIA NATIONALA PENTRU SANATATE PUBLICA

MD 2028, mun. Chisinau, str. Gh. Asachi 67A, Tel. +373 22 574 501;Fax. +373 22 729 725,
http://www.ansp.md; e-mail: office@ansp.md IDNO:1018601000021

AZ 0D R0R0 Nr. 01 =115 73

Lanr. din

EXTRAS
din procesul-verbal nr.7
al sedintei Consiliului stiintific al ANSP din 22.09.2020

Au fost prezenti 9 membri din 15 ai Consiliului stiintific:

Vasile Gustiuc, master in sdndtate publici (presedinte), Constantin Spinu, dr.hab.st.med.,
prof.univ. (vicepresedintele Consiliului stiintific), Ana Volnenschi, dr.st.med., conf.cerc.
(secretar stiintific), Ion Bahnarel, dr.hab.st.med., prof.univ., USMF ”N. Testemitanu”, Liuba
Corefchi, dr.hab.st.biol., conf. cerc.(sef laborator), Victoria Bucov, dr.hab.st.med., prof.cerc.,
(sef laborator), Mihai Magdei, dr.hab.st.med. (cerc.st.principal), Turie Pinzaru, dr.st.med.,
conf. univ., sef Directie, Valeriu Pantea, dr.st.med., conf.cerc.

II1.3. S-A EXAMINAT: Proiectul Chestionarului ”Evaluarea nivelului de
Sfunctionare a retelei de laboratoare din cadrul Agentiei Nationale pentru
Sdndtate Publica cu privire la posibilitatea diagnosticului infectiei rotavirale”.
Autor — dl Ion Birei, doctorand.

S-A HOTARAT:

1. Se aprobd spre realizare Chestionarul “Evaluarea nivelului de functionare a
refelei de laboratoare din cadrul Agentiei Nationale pentru Sandtate Publicd cu
privire la posibilitatea diagnosticului infectiei rotavirale .

2. Autorul Chestionarului, dl Ion Birci, doctorand, va lua in considerare la
aplicarea Chestionarului propunerile prezentate in cadrul sedintei
Decizia a fost adoptatd unanim.

Vicepresedintele Consiliului stiintific, R
Dr.hab.st.med., profesor universitar /_@f Constantin SPINU

, 7

Secretarul stiintific, // //

dr.st.med., conf.cercet. 'e//4 Ana VOLNEANSCHI
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GUVERNUL

HOTARARE Nr. HG1192/2010
din 23.12.2010

cu privire la aprobarea Programului National de Imunizari pentru anii
2011-2015

Publicat : 31.12.2010 in MONITORUL OFICIAL Nr. 259-263 art. 1319 Data intrarii in vigoare

In scopul realizérii prevederilor Politicii Nationale de Sinatate, aprobate prin Hotérirea Guvernului
nr.886 din 6 angust 2007 (Monitorul Oficial al Republicii Moldova, 2007, nr.127-130, art.931), Legii
or. 10-XVI din 3 februarie 2009 privind supravegherea de stat a sanatatii publice (Monitorul Oficial
al Republicii Moldova, 2009, nr.67, art.183), reducerii morbiditatii si mortalitatii populatiei prin boli
contagicase prevenibile prin vaccinari, precum $i in vederea diminuarii prejudiciilor sociale si
economice, Guvernul HOTARASTE:

1. Se aprobd Programul National de Imunizéri pentru anii 2011-2015, conform anexei nr. 1.

2. Se instituie Consiliul de coordonare a directiilor de dezvoltare si finantare a Programului Mational
de Imunizari pentru anii 2011-2015 5i se aprobd, conform anexei nr. 2, componenta lui nominala.

3. Se stabilegte c&, in cazul eliberdrii din functie a persoanelor care fac parte din componenta
Consiliului nominalizat, atributiile lor in cadrul acestuia vor fi executate de persoanele nou-
desemnate in posturile respective, fard a aproba o noud hotarire de Guvern.

4. Ministerul Sanatatii:
va prevedea, anual, in limitele mijloacelor totale destinate ocrotirii sénatatii, alocatii necesare
pentru finantarea Programului nominalizat;

va asigura aprovizionarea institutiilor medico-sanitare publice cu vaccinuri eficiente, care sa
corespunda standardelor mondiale de calitate si inofensivitate;

va asigura vaccinarea populatiei contra bolilor contagioase in conformitate cu Programul aprobat;

va desfasura, in conformitate cu directiile prioritare ale cercetarii-dezvoltarii cercetari si studii
gtiintifice ale caror rezultate vor fi implementate in practica, vor constitui obiectul dezbaterilor la
diverse conferinte i simpozioane consacrate problemelor imunoprofilaxied, inclusiv la nivel
international;

va colabora, in baza acordurilor, contractelor bilaterale si multilaterale, cu Organizatia Mondiald a
Sanatatii, Fondul Natiunilor Unite pentru Copii, Uniunea Europeand, Alianta Globala pentru
Vaccinuri i Imuniziri, alte organisme publice internationale, organizatii nonguvernamentale, in
scopul realizirii Programului sus-numit;

va prezenta in adresa Guvernului, anual, citre 15 martie, o informatie ampla privind executarea
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actiunilor prevazute in Programul Mational de Imunizari pentru anii 2011-2015.

5. Se permite Centrului National de Sanatate Publica sa asigure cu vaccinuri i consumabile
realizarea imunizarii populatiei din estul tarii, in baza contractelor bilaterale, contra platii integrale
a costurilor marfurilor achizitionate din mijloacele bugetare gi speciale, precum si achitarii
cheltuielilor de regie in volum de 5% din costul marfurilor, indiferent de provenienta lor. Vaccinurile
si consumabilele primite de Republica Moldova in calitate de asistenta umanitara din indicatii de
urgente epidemice se vor elibera gratuit. Mijloacele obtinute in urma comercializarii marfurilor
pentru realizarea imunizérii populatiei din estul {arii se vor acumula pe contul special al Centrului
Mational de Sanitate Publicd si vor fi folosite pentru asigurarea conditiilor adecvate de pastrare a
vaccinurilor, fortificarea serviciilor de imunizari si supravegherii epidemiologice a bolilor
contagioasa.

6. Se recomanda autorititilor administratiei publice locale:

s elaboreze i s aprobe, in termen de doud luni, in baza Programului National de Imunizari pentru
anii 2011-2015, programele teritoriale de imunizdri pentru perioada mentionata, prevazind, in
calitate de fondatori ai institutiilor medicale, alocarea mijloacelor financiare necesare pentru
crearsa 51 mentinerea conditiilor adecvate de realizare a Programului;

si examineze, anual, realizarea programelor teritoriale de imunizari i & intreprindd masuri pentruo
indeplinirea obiectivelor prevazute.

7. Se recomandd companiilor de televiziune si radiodifuoziune, ONG-urilor in domeniu, agentiilor si
organelor de presa sa familiarizeze pe larg publicul cu avantajele si eficienta medicala, economica si
sociald a imunoprofilaxiei maladiilor contagioase.

8. Controlul asupra executarii prezentei hotiriri se pune in sarcina Ministerului Sanatatii.

Prim-ministru Vladimir FILAT
Contrasemneazi:

Ministrul sanatatii Vladimir Hotineanu
Ministrul justitiei Alexandru Tinase
Ministrul finantelor Veaceslav Negruta
Ministrul educatiei Leonid Bujor

Nr. 1192. Chisiniiu, 23 decembrie 2010.
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Anexa 4

Republica Moldova

GUVERNUL

HOTARARE Nr. HG1113/2016
din 06.10.2016

cu privire la aprobarea Programului national de imunizari pentru anii
2016-2020

Publicat : 11.10.2016 in MONITORUL OFICIAL Nr. 353-354 art. 1205 Data intrarii in vigoare

In scopul realizarii prevederilor art. 3, art. 20 alin. (2) lit. a) si art. 47 din Legea ocrotirii sanatatii nr.
411-XIII din 28 martie 1995 (Monitorul Oficial al Republicii Moldova, 1995, nr. 34, art. 373), cu
modificarile si completarile ulterioare, art. 7, art. 9 pct. 3), art. 10 alin. (1) pct. 4) si art. 52 din
Legea nr. 10-XVI din 3 februarie 2009 privind supravegherea de stat a sanatatii publice (Monitorul
Oficial al Republicii Moldova, 2009, nr. 67, art. 183), cu modificarile si completarile ulterioare,
precum si pentru reducerea morbiditatii si mortalitatii populatiei prin boli contagioase prevenibile
prin vaccinari si diminuarea prejudiciilor sociale si economice, Guvernul HOTARASTE:

1. Se aproba:

Programul national de imunizari pentru anii 2016-2020, conform anexei nr. 1;

Regulamentul Consiliului de coordonare a implementarii Programului national de imunizari pentru
anii 2016-2020, conform anexei nr. 2;

Componenta nominala a Consiliului de coordonare a implementarii Programului national de
imunizari pentru anii 2016-2020, conform anexei nr. 3.

2. Ministerul Sanatatii:

va prevedea anual, in limitele mijloacelor financiare destinate sectorului sandtate, alocatiile
necesare pentru realizarea Programului nominalizat;

va asigura aprovizionarea institutiilor medico-sanitare publice cu vaccinuri eficiente, care sa
corespunda standardelor internationale de calitate si inofensivitate;

va asigura vaccinarea populatiei contra bolilor contagioase in conformitate cu Programul aprobat;
va colabora, in baza acordurilor bilaterale si multilaterale, cu Organizatia Mondialad a Sanatatii,
Fondul Natiunilor Unite pentru Copii, Alianta Globala pentru Vaccinuri si Imunizari, structurile
cointeresate ale Uniunii Europene, alte organizatii internationale si nonguvernamentale in scopul
realizarii prezentului Program;

va prezenta in adresa Guvernului anual, pind la 15 martie, o informatie ampla privind executarea
actiunilor prevazute in Programul national de imunizari pentru anii 2016-2020.

3. Se permite Centrului National de Sanatate Publica sa asigure cu vaccinuri si dispozitive medicale
Centrele de Igiena si Epidemiologie Bender, Tiraspol, Camenca, Dubasari, Grigoriopol, Ribnita,
Slobozia, in baza contractelor bilaterale cu Centrul de Igiena si Epidemiologie Tiraspol, contra platii
integrale a costurilor marfurilor achizitionate, precum si achitarii cheltuielilor de regie in volum de
5% din costul marfurilor, indiferent de provenienta lor, cu exceptia celor din asistenta umanitara in
situatii de urgente epidemice. Mijloacele obtinute se vor acumula pe contul Centrului National de
Sanatate Publica si vor fi folosite exclusiv in scopul asigurarii conditiilor adecvate de pastrare a
vaccinurilor, fortificarii serviciilor de imunizari si supravegherii epidemiologice a maladiilor
infectioase. Vaccinurile si consumabilele receptionate de Guvernul Republicii Moldova in calitate de
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asistentd umanitara se vor elibera gratuit.

4, Se recomanda autoritdtilor administratiei publice locale:

sd elaboreze si sd aprobe, in termen de doua luni, in baza Programului national de imunizari pentru
anii 2016-2020, programele teritoriale de imunizari pentru perioada mentionata, prevazind, in
calitate de fondatori ai institutiilor medicale, alocarea mijloacelor financiare necesare pentru
crearea si mentinerea conditiilor adecvate de realizare a Programului;

sd examineze anual realizarea programelor teritoriale de imunizari si sd intreprinda masuri pentru
indeplinirea obiectivelor prevazute.

5. Se recomanda companiilor de televiziune si radiodifuziune, organizatiilor neguvernamentale in
domeniu, agentiilor si organelor de presa sa familiarizeze pe larg publicul cu avantajele si eficienta
medicald, economica si sociala a imunizarii pentru prevenirea maladiilor transmisibile.

6. Controlul asupra executarii prezentei hotariri se pune in sarcina Ministerului Sanatatii.

PRIM-MINISTRU Pavel FILIP
Contrasemneaza:

Ministrul sanatatii Ruxanda GLAVAN
Ministrul finantelor Octavian ARMASU
Ministrul educatiei Corina FUSU

Nr. 1113. Chisinau, 6 octombrie 2016.

127



Anexa b.

Republica Moldova
GUVERNUL

HOTARARE Nr. 211
din 12-04-2023

cu privire la aprobarea Programului national
de imuniziri pentru anii 2023-2027

Publicat : 18-05-2023 in Monitorul Oficial Nr. 168-169 art. 368

In temeiul art.3, art.20 alin. (2) lit. a) din Legea ocrotirii sanatatii nr. 411/1995 (Monitorul
Oficial al Republicii Moldova, 1995, nr. 34, art. 373), cu modificarile ulterioare, art.7, art. 9 pct. 3),
art.10 alin.(1) pct. 4) si art.52 din Legea nr. 10/2009 privind supravegherea de stat a sanatatii
publice (Monitorul Oficial al Republicii Moldova, 2009, nr.67, art.183), cu modificarile ulterioare,
Guvernul HOTARASTE:

1. Se aproba:

1) Programul national de imunizari pentru anii 2023-2027, conform anexei nr. 1;

2) Planul de actiuni privind implementarea Programului national de imunizari pentru anii
2023-2027, conform anexei nr. 2;

3) Indicatorii de monitorizare si evaluare a Programului national de imunizari pentru anii
2023-2027, conform anexei nr. 3;

4) Calendarul national de vaccinare al Republicii Moldova, conform anexei nr. 4;

5) Componenta Consiliului de coordonare a Programului national de imuniziri pentru anii
2023-2027, conform anexei nr. 5;

6) Regulamentul Consiliului de coordonare a Programului national de imunizari pentru
anii 2023-2027, conform anexei nr. 6.

2. Se recomanda consilitlor municipale Chisinau gi Balti, administratiei unitatii teritoriale
autonome Gigduzia (Gagauz-Yeri) si consiliilor raionale sia aprobe si sd asigure realizarea
programelor teritoriale de imunizari pentru ani1 2023-2027,

3. Finantarea Programului national de imunizari pentru anii 2023-2027 se va efectua din
contul si in limitele mijloacelor bugetului public national, precum si din alte surse, conform
legislatiet.

4. Agentia Nationala pentru Sanatate Publicd va asigura cu vaccinuri si dispozitive
medicale centrele de igiend si epidemiologie din regiunea Transnistreana, in baza contractelor
bilaterale cu Centrul de Igiend si Epidemiologie Tiraspol, contra platii integrale a costurilor

https://www.legis.md/cautare/getResults?doc_id=136969&lang=ro 12
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marfurilor achizitionate, precum si achitarii cheltuielilor de regie in volum de 5% din costul
marfurilor, indiferent de provenienta lor, cu exceptia celor din asistenta umanitard oferita
Republicii Moldova care se vor elibera gratuit. Mijloacele obtinute se vor acumula in contul
Agentiei Nationale pentru Sanatate Publica si vor fi folosite exclusiv in scopul asigurarii conditiilor
adecvate de pastrare a vaccinurilor, fortificdrii serviciillor de imunizari gi supravegherii
epidemiologice a maladiilor infectioase.

5. Ministerul Sanétatii va monitoriza realizarea Programului national de imunizari pentru

anii 2023-2027 si va prezenta Guvernului, pand la 31 martie, raportul anual de implementare.

PRIM-MINISTRU Dorin RECEAN
Contrasemneaza:

Ministrul sanatatii Ala Nemerenco
Ministrul finantelor Veronica Sireteanu

Nr. 211. Chiginau, 12 aprilie 2023,

anexa nr.1
anexa nr.2
anexa nr.3
anexa nr.4
anexa nr.5
anexa nr.6

https://www.legis.md/cautare/getResults?doc_id=136969&lang=ro 2/2
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Anexa 6

CONSILIUL MUNICIPAL CHISINAU
DIRECTIA GENERALA ASISTENTA
MEDICALA SI SOCIALA

. MINISTERUL SANATATII
AIREPUBLICII MOLDOVA

IMSP Spitalul Clinic Municipal de Copii nr.1

Str. S.Lazo, 7, MD-2004, mun./ or. Chiginau, Tel. +373 242369 ; Fax. +373 241693,
http://spitalul-copii.md e-mail: semel@ms.md

Nr.01-18/ 775 _din 29-45 2023
La nr. din 2023

Act de implementare

Prin  prezenta, confirmdm implementarea  managementului,
supravegherea santineld la pacientii cu boald diareicd acutd prin efectuarea
studiilor stiintifice prin biologie moleculara (genotip si fenotip) a infectiei cu
rotavirus la copiii sugari si cei cu vérsta de pand la 3 ani, care au fost
spitalizati in IMSP Spitalul Clinic Municipal de Copii nr.1 pe perioada pre- si
postvaccinala.

Studiile au fost efectuate de citre domnul Ton Bircd, doctorand in
cadrul Agentiei Nationale pentru Sanitate Publica, si colectivul sectiei de boli
diareice acute al institutiei date pe parcursul realizarii tezei de doctor in stiinte
medicale ,,Optimizarea supravegherii si controlului infectiei cu rotavirus
bazati pe implementarea vaccindrii”.

Director:
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Anexa 7

Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova
Consiliul municipal Chisinau
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
SPITALUL CLINIC MUNICIPAL DE BOLI CONTAGIOASE DE COPII

MD-2028, mun. Chigindu, str. M. Lomonosov 49,
tel: 73-70-20; fax 72 31 64; e-mail: scmbec@ms.md
http://scmbee.md/

Ne. /Y din 29 05 2043

Act de implementare

Prin prezenta confirmdm implementarea in managementul pacientilor
pediatrici cu BDA a rezultatelor studiilor prin biologie moleculari a genotipului
si fenotipului infectiei cu rotavirusi la copii de varsta de 2 — 5 ani cu boala diareica
acutd, care au fost spitalizati in cadrul IMSP SCMBCC in perioada pre si post
vaccinald. Studiile au fost efectuate de cétre d-nul Ion Birca, doctorand in cadrul
Agentiei Nationale pentru Sanatate Publicd de comun cu alti autori pe parcursul
realizirii temei de doctor in stiinte medicale ,Optimizarea supravegherii si

controlului infectiei cu rotavirus bazatd pe implementarea vaccindrii”.

Director IMSP SCMBCC
Doctor in stiinte medicale,

conferentiar cercetator Ludmila Birca
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Anexa 8

% 2

MINISTERUL SANATATII ; MHMHHUCTEPCTBO
AL REPUBLICIT MOLDOVA U 3/IPABOOXPAHEHU ST
PECIIYBJIMKH MOJIIOBA
ORDIN
A0 Cf - awe) - MPHEAS Ne I5T

mun.Chisinau

Cu privire la implementarea
sistemului de supraveghere
epidemiologica santinel

la infectia rotavirala in
Republica Moldova

Rotavirusurile reprezintd una din cele mai rispandite cauze ale gastroenteritelor
severe si dehidratérii la copii. Datele Organizatiei Mondiale a Sénatatii (OMS) referitor
la rezultatele cercetarilor in domeniul rotavirusurilor denota ci 20-70% din cazuri
spitalizate §i 20% cazuri de diaree cu sfarsit letal au fost asociate cu aceastd infectie.
Manifestarea procesului epidemic al rotavirozelor este putin studiat, din cauza lipsei
datelor veridice sau cercetarilor stiintifice corespunzitoare.

In Republica Moldova anual se inregistreazd in mediu 10 mii cazuri de boli
diareice acute etiologie nedeterminata. Organizarea sistemului complex a diagnosticului
de laborator al bolilor diareice, concomitent cu optimizarea supravegherii
epidemniologice a acestor maladii, va crea posibilitati noi de identificare a agentului
cauzal al infectiei rotavirale si efectuarea complexului de masuri profilactice si
antiepidemice, inclusiv imunoprofilaxia specifici.

Necesitatea de a produce vaccinuri rotavirale noi, este conditionata de importanta
evaluarii raspandirii acestei infectii, estimarea corectd a morbiditatii i letalitatii asociate
cit i impactul social cauzat printre copiii sugari si de varsta frageda.

in scopul elabordrii §i implementrii sistemului de supraveghere epidemiologici
de santinela in conditiile de spital, pentru determinarea ponderii morbiditatii prin infectii
rotavirale printre copii de varstd pani la 5 ani,

APROB:

1. Regulamentul standard de operare pentru supravegherea epidemiologicd santineld
a infectiei rotavirale (Anexa 1); il

2. Regulamentul fluxului informational si de probe biologice (Anexa 2);

3. Obligatiunile functionale ale coordonatorilor nationali in sistemul de
supraveghere epidemiologica santineld la infectia rotavirala (Anexa 3);

4. Formularul de evidentd a cazului de diaree in sistemul de supraveghere
epidemiologica santinela (Anexa 4);
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5. Registrul de evidentd a cazurilor de diaree incluse in sistemul de supraveghere
epidemiologica santinela la infectia rotavirala (Anexa 5);

6. Formularul de raportare sdptdminala in sistemul de supraveghere epidemiologica
santinela la infectia rotavirala (Anexa 6).

ORDON:

1. A institui sistemul de supraveghere epidemiologica santineld a infectiei rotavirale
in Republica Moldova incepand cu 11 iunie 2008.

2. A nominaliza:

2.1 Centrul National Stiintifico Practic de Medicini Preventivi ca institutie responsabila
de organizarea supravegherii si diagnosticului de laborator pentru implementarea
sistemului de supraveghere epidemiologica santinels a infectiei rotavirale.

2.2 Spitalul clinic municipal de boli infectioase pentru copii (Directia Sénatatij »
Consiliului mun. Chisindu) ca bazi clinica pentru implementarea sistemul d.
supraveghere epidemiologici santinela a infectiei rotavirale.

3. Directiei Sanatitii a Consiliului mun. Chisinau va asigura:

3.1 Organizarea in Spitalul clinic municipal de boli infectioase pentru copii
depistarea si evidenta bolnavilor, in conformitate cu definitiile standard de caz si
criteriile de includere in sistemul de supraveghere epidemiologicd  santinels,
completarea formularelor de evidenta;

3.2. Prelevarea probelor biologice (mase fecale) de la pacienti, marcarea, stocarea
temporard si transportarea probelor si a formularului de trimitere pentru investigare in
laboratorul microbiologic nominalizat;

3.3. Colaborarea cu specialistii epidemiologi si de laborator implicati 1in
supravegherea epidemiologica santinela a infectiei rotavirale;

4. Centrului National Stiintifico Practic de Medicina Preventiva va asigura:

4.1. Coordonarea si controlul realizrii sistemului de supraveghere epidemiologica
santineld a infectiei rotavirale;

4.2. Instruirea specialistilor de laborator pentru efectuarea cercetirilor microbiologicc
corespunzator Regulamentului standard de operare;

4.3. Controlul calitatii si investigarea microbiologicd a probelor biologice prin
metoda ELISA, indeplinirea Regulamentului standard de operare la procesarea, pastrarea
$i transportarea lor in laboratorul Regional de referint;

4.4. Completarea Formularului de raportare sdptdmanald in sistemul de supraveghere
epidemiologica santinela la infectia rotavirald si Raportului lunar cu prezentarea acestora
Biroului Regional European al OMS pe adresa electronica rotavirus@euro.who.int pina
la data de 15 a lunii urmatoare.

Controlul indeplinirii prezentului ordin se asuma dlui Sergiu Rata, viceministru.

Ministru Larisa CATRINICI
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Anexa 9

ANEXA 2
la ordinul MS RM
Nr1238 din, 077 12 2012

Formular de evidenta a cazului de diaree
in sistemul de supraveghere epidemiologica sentinela

Spital: Nr. identificare pacient Fisa de observatie clinica Nr.:
Data internarii: __/ /  (ziua/luna/anul) Data debutului diareii: _/ /  (ziua/luna/anul)
Data primei adresiri: _ / /  (ziua/luna/anul) [ ] sau lipsa unei adresiri

Evolutia bolii (a selecta una din cele mentionate):

___ Externat (vindccat) Data externarii___/__ /  (ziua/luna/anul)

___ Externat (cu ameliorare) Data externdrii___/ /  (ziua/luna/anul)

[] A marca dacii copilul a fost externat inainte de termenul recomandat de medic

__ Transferat in alt spital Data transferului __ /  /  (ziva/luna/anul)
_ Decedat Data decesulni  /  /  (ziua/luna/anul)
___Necunoscut

Date despre pacient si date clinice:

Nume: Prenume:
Data nasterii: __/ /  (ziua/luna/anul) Vérsta (luni) Sex:[IM [JF
Adresa: Municipiu/Raion: Oras/Comuna: Stradad/nr

Date clinice (la internare):

Diaree: [ [Da [ |Nu[ |N.S. Durata pini la internare:  zile Frecv. max. pe parcursul zilei (24

ore) Vomi: [ |Da [ JNu[JN.S.Durata pini la internare: ___zile Frecv. max. pe parcursul zilei
(24 ore)
Febri: []Da [JNu [_|N.S. Durata pini la internare: zile Valoarea febrei °C

Rehidratare oralii pini la internare : [ |Da [ [Nu[_N.S.

Rehidratare intravenoasa pe perioada spitalizirii: [ JDa [ JNu[JN.S.
Gradul de deshidratare: [ | Absent [ ] Moderat [_] Sever

Date despre vaccinare:

Imunizare cu vaccin rotaviral [ JDa [ |[Nu[ IN.S. Tip vaccin Numir doze
aplicate

Policlinici/Spital/Alte IMS (1):
Policlinicid/Spital/Alte IMS (2):
Policlinicd/Spital/Alte IMS (3):

Vaccin rotaviral Vaccin administrat Data administrarii Sursa de raportare Institutia
(a marca o opfiune ) (ziva/luna/anul) (a indica sursa pentru fiecare | medicali
vaccin) unde a fost
Da Nu (NS | zua | luna | anul | Verbal | Carteld | Insciere vaccinat
medicala

Rotarix doza 1

Rotarix doza 2

DTP doza 1

DTP doza2

DTP doza 3

16
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Date despre prelevarea probei clinice si date de laborator:

Proba clinici a fost prelevata [ |Da [ |Nu [ IN.S. Data colectirii probei clinice: __ / /
(ziua/luna/anul)

Data admiterii probei clinice in laborator: / /  (ziua/luna/anul)

Data efectuiirii cercetirii de laborator la retavirus:  / /  (ziua/luna/anul)

A fost identificat prin testul ELISA Antigenul rotavirusul in proba clinica? [JDa [ INu
Serotipul / genotipul rotavirusului detecta: [ |G [P

A fost identificat agent patogen de origine bacteriand in proba clinica? [ [Da [ INu [ Nua fost
testat
Daca “Da’”, de specificat care

A fost identificat agent patogen de parazitard in proba clinica? [IDa [INu [ Nuafost
testat
Daca “Da”, de specificat care

Persoana care a completat formularul:
Nume Semndtura:

Data completarii: _ / /  (ziua/luna/anul)

Data completérii finale a formularului __ /  / (ziva/luna/anul)
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Anexa 10

ANEXA 5
la ordinul MS RM
Nr__ din«_» 2008

Registru de evidenti a cazurilor de diaree incluse in sistemul de supraveghere epidemiologicéa santineli la infectia rotavirali

Numir de
identificare
(Nr figa de
observatie
clinica)

Nr
inscrip
tie

Nume, prenume
Pacient

Virsta
(in luni)

Sex
(M/F)

Data
interndrii'

Data
colectarii
probei
clinice

Data
nregistrarii
probei clinice in
laborator

Rezultatul testarii
probei clinice prin
tehnici ELISA la
infectia rotaviral®

(1) Data: (ziua/luna/anul)
(2) Rezultatele testdrii prin tehnici ELISA la infectia rotavirald: pozitiv / negativ
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Anexa 11

ANEXA 6
la ordinul MS RM
Nr  din« » 2008

Formularul de raportare siptiminala

in sistemul de supraveghere epidemiologicia santinela la infectia rotavirala

Luna Anul
Spitalul
Nr Prima Ultima Numar copii Numiir copii inclusi | Numar copii
saptamind | dati a dati a supusi includerii in | supravegherii supusi
saptiminii | siptaminii | supraveghere includerii, dar
neinclusi
supravegherii
1
2
3
4
5
Total in luna
Ponderea copiilor supusi includerii in supraveghere, care cuprinsi de supraveghere:
BI’A x 100 = %
17
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Anexa 12

ANEXA nr.1
al ordinului MS
nr din 2012

Formularul de screening pentru inrolarea cazurilor de boala si martor
(control)

1. CRITERII DE INCLUDERE (urmati toate intrebdrile pdnd nu ajungefi la cuvantul
“STOP”)

1.1 Este copilul ndscut dupa data de 01 mai 2012 si are varsta cel putin 8
saptamani?
» Da
» Nu, STOP

1.2 Este gastroenterita (> 3 episoade de diaree pe parcursul a 24 ore, mai putin
de <7 zile ) cauza interndrii in spitalul sentineld a copilului?
» Da
» Nu, STOP

1.3. A fost copilul internat 24 ore in spital?
» Da
» Nu, STOP

2. CRITERII DE EXCLUDERE (excludefi din studiu dacd participantul a
rdspuns prin da la orvicare intrebare din sectiunea 2)

2.1 Debutul gastroenteritei s-a inregistrat cu 7 zile pana la spitalizare?
» Da, STOP
» nu

2.2 A fost copilul internat in altd institutie medicald pe parcursul a 24 ore pana
la internare in spitalul sentineld sau transferat din alt spital?
» Da, STOP
> Nu

138



MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

ORDIN
mun. Chisinau

X p)y /02 2012 nr. Zogjf

Cu privire la evaluarea impactului
implementéirii vaccinului rotaviral

in scopul realizérii prevederilor art. 20 al Programului National de Imunizari
pentru anii 2011-2015, aprobat prin Hotarirea Guvernului nr. 1192 din 23.12.2010
(MO nr. 259-263, art. 1319 din 31.12.2010), evaludrii impactului si eficacitatii
implementarii vaccinului rotaviral si in temeiul Regulamentului privind
organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii, structurii si efectivului-limita ale
aparatului central al acestuia, aprobat prin Hotarirea Guvernului nr. 397 din 31 mai
2011,

ORDON:

1. A aproba Protocolul de evaluare a impactului si eficacitatii implementarii
vaccinului rotaviral (conform Anexei nr.1).

2. Centrul National de Sanatate Publica (dl. I. Bahnarel) va asigura:
1) coordonarea, monitorizarea i evaluarea activitatilor stipulate in
protocolul aprobat;
2) instruirea specialigtilor institutiilor medico-sanitare implicate in evaluare;
3) efectuarea investigatiilor de laborator a infectiei rotavirale (in perioada
iulie 2012-septembrie 2014);
4) verificarea calitatii datelor, analiza si raportarea rezultatelor Ministerului
Sanatatii si Organizatiei Mondiale a Sanatatii (octombrie 2014).
3. Directia Sanatatii a Consiliului mun. Chisindu (dna L. Suveica), IMSP

Spitalul Clinic Municipal pentru Copii nr.1 (dl. S. Simco), IMSP Spitaiul
Clinic Municipal de Boli Contagioase de Copii (dna L. Birca) vor asigura
realizarea activitatilor de evaluare a impactului implementarii vaccinului
rotaviral conform protocolului aprobat;
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4. Centrul de Sanitate Publicd din municipiul Chisinau (dl. C. Rimi§) va
asigura:
1) suportul in colectarea si validarea datelor privind statutul vaccinal pentry
cazurile de boald incluse in evaluare;
2) efectuarea anchetei epidemiologice a fiecdrui caz de infectie rotavirala
confirmat de laborator, pentru care a fost stabilitd vaccinarea contra
acestei infectii.

5. Controlul indeplinirii Ordinului se atribuie D-lui Octavien GRAMA,
viceministru.

e

'Ministru Andrei USATIT

(1653
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Anexa 14

. MHHMCTEPCTBO
2APABOOXPAHENMSI
PECTIY BJHKH MO {OBA

MINISTERUL SANATATII
AL REPUBLICIT MOLDOVA

ORDIN Zhliss

2 2011 LIPMKAS Or.

o
7

-

Cu privire la modilicarea §i complatarea ordinuiui
Ministerului Sanatarii nr.252 din 20.06.2008

“Cu privire la implementarea sisternlui de
supraveghere epidemiologicd

sentinelii la inféctia rotavirald™

in scopul cvalutirii raspaadinii infectics rotavirale, estimirii corecte a morbiditdtii §i
letalitatii asociate printre copiii sugari si de virstd pand la 5 aui, realiziirii prevederilor
ardinutui Ministeralui Sandititii nr.252 din 20.06.2008 si in temeicl punctului 9 al
Regulamentului privind erganizarea si lunctionarea Ministerului Sinazapi, aprobut prin
Llotarirea Guvernului Republicii Maldova nr.397 din 31 mai 2011,

ORDON:

I. A aproba Formutaral de evidenld a cazehi de diaree in sistemwl de supravephere

epideminlogics sentineld” (Anexa 1).

2. A completa Ordinul MS nr.252 din 20.06.2008, dupa cum urmeaza:

2.1, Direcgia Sanatatil a Consiliuhm mun. Chisindu a nominuliza IMSP Spilalul Clinic
Municipal pentru Copii nr.1, ca huzd clinica responsabila de realizareza sistemului de
supraveghere epidemiologici sentineld la infectia rotavirala,

2.2, Directorul IMSP Spitalului Clinic Municipal pentru Copii nr.] (dl. S.Simeo), va
asigura:

13 realizarsa prevederilor ordinuiui Minigterlui Siinatai nr.232 din 20.06.2008 “Cu
privire la implementarea sistenmuiui de supraveghere cpidemiologica sentinela 1a
infectia rotayvirald™;

Jdesfasurarea activititilor in cadrul gisteraului de supraveghere cpidemiologicd
sentincldi, colectarea, pastrarea lemporard i fransportarcy prohelor biologice, vu
respectarea cerinjelor de bicsiguranta in lzberatoral Cen:.ru)fNaﬁunal de Saniitate
Publica incepand cu 02.01.2012.

2.3, Central National de Sinatale Publici (d1. 1.Bakaarel). ¢a instiwgie respenszhila de
greanizarea supravegherii gi dingnosticului de leborator in sisteyoul e supraveshere
cpidemiologica sentineia a inlectied rotavirale va asigura coordenerca, instruirca
specialistiior din IMSP Spitaliui Climic Muricipal pentra Copii nr.1, controlul calitaii
Ja cuapa de coleclate, wransportare a probelor bivlogice s investigarea de taborater al
acestora incepand cu 19.12.2011.

[
T
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Acompleta p.l, Aneka 3 al Ordinuiul MS 252 din 20,06 2008, dupi cur urneazy;

"Ceordonatarii pentm supravegnersa in IMSP Spitalclui Clinie Municinal pantin

Copii nr.1:

11 D-na Dr. Ale Donos. conferentiar universilar, Departumentu! de Pediatein,
Universiated de Stat de Medicind oi Foarmuele «N Testimijanws;

2) D-va Larisa Gangur, vicedirector;

A modifiea rexl pu1, Anexa 3 al Oxdinului MS 06,232 din 20.06.2008

ol Coordonaicrul pemive supravesherea W stogionar D-va Dy, Ludmila Bired
specialist bolf infecticase, Spitaful clinic municipal de bofi infeciioase la copin™ dupi
o urmeazd 71, Coordonateral pentra supravephersz in IMSP Spitah:] Clinic
Muricipal de Boli Contagioase de Copii D-na Dr. Ludmilz Birca, director ™

Se abrogi Anexa 4 al Ordinului MS nr.232 din 20.06.2008  Farmulaml de evidenti a

cazului de diaree In sistemul de supraveghere epidemiotogicd sentineli”,

Controlul execntirii prezentului ordin se atribuie d-lui Mihai! Magdet, viceminizti,

L h .
Ministrn i e J bl Andrei USATIT
i R L |
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Anexa 15

WHO/V&B/02.15
ORIGINAL: ENGLISH

Generic protocols for

(i) hospital-based surveillance to estimate the burden of
rotavirus gastroenteritis in children and

(i) a community-based survey on utilization of health
care services for gastroenteritis in children

Field test version

Vaccines and Biologicals

RN
) World Health Organization

PSS,

WHO
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Anexa 18
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Anexa 19
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3 Organizaton
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lon Birca

has participated in the Rotavirus Sentinel Survefllance Notwork Mesting
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Joo b
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