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

Rezumatul tezei de doctor in stiinte medicale

CHISINAU, 2024



Teza a fost elaborata in cadrul Sectiei supravegherea epidemiologica a bolilor cu factor de transmitere
alimentar i hidric, Agentia Nationala pentru Sanatate Publica.

Conducitor stiintific:

bt i , dr. hab. st. med., prof. univ., academician al ASM, Om Emerit

Consultant stiintific:
Donos Ala, dr. hab. st. med., prof. univ.

Referenti oficiali:
Bucov Victoria, dr. hab. st. med., prof. cercet.
Bilan Greta, dr. hab. st. med., conf. univ.

Consiliul Stiintific Specializat a fost aprobat de ciitre Consiliul de Conducere al ANACEC prin
decizia nr. 2 din 23.02.2024, in urmitoarea componenti:

Paraschiv Angela presedinte, dr. hab. st. med., conf. univ.
Gutu Luminita secretar, dr. st. med., conf. univ.

Stasii Ecaterina dr. hab. st. med., prof. univ., Expert OMS.
Anatolie Melnic dr. st. med.

Laura Turcan dr. st. med.

Sustinerea va avea loc la 17.04.2024, ora 14", in sedinta Consiliului stiinfific specializat
D 331.01-24-9 din cadrul Universitdtii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu™ din
Republica Moldova (bd. Stefan cel Mare si Sfant nr.165, biroul 205, Chisindu, MD-2004).

Teza de doctor si rezumatul pot fi consultate la biblioteca IP Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie .Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova si pe pagina web a ANACEC

(https://anacec.md).

) )/
Rezumatul a fost expediat la / f‘ % 5 ‘1‘ J/Z 7
4
Secretar stiintific al Comisiei de sustinere publici: /75/ %
v, A

Gutu Luminita, dr. st. med., conf. univ.

Conducator stiintific,

Sys. Coastniin , dr. hab. st. med., prof. univ.,

academician al ASM, Om Emerit

Consultant stiintific,
Donos Ala, dr. hab. st. med., prof. univ.

Autor
Birci Ion




CUPRINS

REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII 4
Actualitatea si importanta temei 4
CONTINUTUL TEZEL ......couuiuenirsensressncssesssessssssnsssessassssssasssssssssssassassssssasssssssassssssassssssassssssss 7
1. Aspecte contemporane privind raspandirea, supravegherea si controlul infectiei cu

FOLAVIFUSUTT 1A COPII cevueerennrenrnieniiicnenienenteneesentesnesnssaesnesanessessnessnsssssssssssssssssaesssssnssssenes 7
2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE .y
2.1. Caracteristica geNeralil @ CEICOLANTL. ...uuuriessuriossrressssrossssrsssssrosssrossssrsssssssssssesssssssssssssssssssans 7
2.1.1. Analiza morbiditatii multianuale prin boala diareica acutd in Republica Moldova....... 8
2.1.2. Evaluarea procesului de implementare a vaccinului rotaviral ................eeeeeueevesuvessnnnen. 8
2.1.3. Estimarea capacititii retelei de laborator pentru dezvoltarea si fortificarea

supravegherii epidemiologice a infectiei rOtAVIFALE...........eueeneeeneenneensunensuensnensaensaessseesneeannes 9
2.1.4. Aprecierea rezultatelor supravegherii sentinela a infectiei rotavirale.............eeueerunenne. 10
3. ASPECTE EPIDEMIOLOGICE ALE INFECTIEI CU ROTAVIRUSI iN BOALA

DIAREICA ACUTA LA COPIL...cuuiiiiuennicensensnessnnsenssessesssessssssssssesssessasssassssssssssessasssassaes 11

3.1. Generalizari privind aspectele actuale in boala diareica acuti si infectia cu rotavirusi
TN POPULALIA A COPIL. cunoenannaaennnennnennnennennrrensrrecnensnenssesssnisssesssesssessssssssessssesssessssessssssssssssasssses 11

3.2. Estimarea capacitatii retelei de laboratoare pentru dezvoltarea si fortificarea
supravegherii epidemiologice a infectiei rotavirale. .............eueenneeennvensueecruensncnseenssnecsaensnennns 15

4. EVALUAREA REZULTATELOR SUPRAVEGHERII SENTINELA A INFECTIEI
ROTAVIRALE SI A PROCESULUI DE IMPLEMENTARE A VACCINULUI

ROTAVIRAL .ucoiitiitictinicsticnisiissecssssseessecsssssessssssssssesssesssssssssssssssssassssssasssassssssssssesssssssssses 17
4.1. Supravegherea sentineld si caracteristica varietatii tulpinilor circulante de rotavirusi

in randul copiilor CU VATSIA SUD 5 AR c..auecnneeeonneeronnneensneicssnnisssnissssnsssssnessssosssssessssssssssssssssssns 17
4.2. Evaluarea eficacit@tii vacCinului rotaviral.............eeceneennneeneeesneecsuenseenseecssnecssensnesssecssees 21
4.3. Procesul de implementare a vaccinului rotaviral. .............ccuueeeneeennensneenueeseecsnensncsssecsnnes 22
CONCLUZII GENERALE ....cuuiiiniininnicnnssinsscssensncssecsssssesssessssssesssesssessasssessssssssssessssssassses 24
RECOMANDARI: c...ouitnniinmsssmsisssmsisssssssssssssssssssssssssssssssmsssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssn 25
BIBLIOGRAFIE SELECTIV A......cooviinsunsressnsasssssssssessesssssssssesssssssssssessassssssssassssssssssassesss 26
LISTA PUBLICATIILOR SI PARTICIPARILOR LA FORUMURI STIINTIFICE ......28
ADNOTARE .....cuititiniitininiitininissisisisissisisissiesiesiststssssssisstsstssssssessssssssssssssssssssseses 30




REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

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 rotavirald provoaca circa 3,6 milioane episoade de gastroenterite acute pe an [1, 2].

Pana 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 tirile cu venituri mici, varsta medie a infectarii primare cu rotavirusuri este
intre 6 $1 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].

Diareea provocata de rotavirusuri este omniprezentd, 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. Remedierea situatiei s-a obtinut prin elaborarea vaccinurilor pentru prevenirea acestei
infectii grave, eficacitatea cdrora variaza de la 50% péana la 90% [5, 6, 7].

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 dous
sute de mii de decese anual. La momentul de fata este necesard studierea tuturor aspectelor
legate de infectia rotavirala in conditiile implementarii acestor vaccinuri [18].

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 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, §].

Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, in Europa, infectiile tractului
gastrointestinal cauzeaza anual circa 10 027 de decese la copiii cu varsta de pana la 5 ani.
Acest fapt ne incintd spre o cercetare epidemiologica, supraveghere sentineld si control al
infectiei, implementarea si evaluarea impactului vaccinarii la copii de pana la 5 ani [9].

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

Obiective generale:

1. Analiza morbiditatii multianuale prin boala diareica acuta la copii sub 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 sentinela a infectiei rotavirale;

5. Elaborarea propunerilor de optimizare a sistemului de supraveghere epidemiologicd si
control 1n infectia rotavirala.

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

Metodologia generala 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 bazata pe implementarea vaccindrii”, care este parte
indispensabila a cercetdrii clinico - epidemiologice desfasurate in cadrul studiului
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multicentric al Misiunii Regionale de tard a Organizatiei Mondiale a Sénatatii referitor la

supravegherea sentineld, genotipare in infectia cu rotavirus. Dintre metodele de investigare s-

au utilizat examinari serologice cu utilizarea reactiei ELISA, evidentierea genotipurilor prin

reactia de amplificare genicd PCR. Rezultatele obtinute au fost reconfirmate in Laboratorul
de referintda OMS din Minsk. Procesarea statistica a datelor colectate a fost realizatd cu
ajutorul programelor: Epi Info™, Microsoft Excel.

Noutatea stiintifici. In Republica Moldova s-a realizat un studiu complex de cercetare
stiintifica a impactului imunizarii prin vaccinul rotaviral, in premiera, fiind un studiu al
infectiei rotavirale multidimensional cu aplicarea principiilor sistemice in boala diareica acuta
la copiii cu varsta sub 5 ani.

Problema stiintificd importanta solutionata: Utilizarea sistemului de supraveghere
epidemiologica sentineld in studiu a permis determinarea ponderii si evolutiei morbiditatii
infectiei rotavirale la copiii cu varsta de pand la 5 ani. Cercetarea epidemiologica, clinico-
paraclinicd la pacientii vaccinati si nevaccinati cu tulpini diferite in timp ne-a permis
evaluarea impactului vaccinarii. Rezultatele supravegherii sentinela in infectia rotavirald 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. Particularitatile genotipice ale virusului rotaviral
evidentiate au permis de a identifica si evalua ponderea tulpinilor rotavirale in contextul
global al infectiei, circumstante extrem de semnificative i importante pentru argumentarea
vaccinarii §i pentru a evalua in timp real manifestarile specifice ale tulpinilor de rotavirusuri
circulante, a aprecia potentialul virulentei, prognosticul si controlul epidemiologic.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Contributii 1n fortificarea instruirii epidemiologilor si
medicilor de familie in problemele abordarii infectiei intestinale cu rotavirus la copiii cu
varsta sub 5 ani. Fortificarea programului de vaccinare prin dovada stiintifica obiectivd a
eficacitatii clinico-epidemiologice a vaccinului Rotarix®. Utilizarea datelor obtinute in
procesul de instruire preuniversitar si universitar, a studentilor si personalului medical de
profil in problema abordata. Sporirea volumului de cunostinte privind particularitatile
genotipice ale virusului rotaviral.

Rezultatele principale inaintate spre sustinere:

1. Dinamica morbiditatii si incidentei cazurilor de boald diareica acutd in populatie si a
infectiel cu rotavirusuri in raport cu varsta pe perioada pre- si postvaccinala din cadrul
sistemului de supraveghere sentineld si control.

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

3. Importanta datelor privind varietatea genotipica a rotavirusurilor in boala diareica acuta la
pacientii vaccinati si cei nevaccinati.

4. Utilizarea datelor clinico-epidemiologice la cei vaccinati si nevaccinati, inclusiv prin
tehnici de biologie moleculara, in selectarea utilizarii vaccinului rotaviral la copii cu varsta
sub 5 ani.

5. Optimizarea sistemului de supraveghere de tip sentinela si control al infectiei rotavirale la
copiii cu varsta sub 5 ani, urmare a identificarii si evaludrii particularitatilor clinico-
epidemiologice ale virusului.

Implementarea rezultatelor stiintifice:

I. Implementarea sistemului de supraveghere epidemiologicd sentineld si determinarea prin

biologie moleculard a genotipurilor rotavirusurilor la copiii cu varsta sub 5 ani in cadrul IMSP

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

2004 - 2020.



II. Introducerea metodei de determinare prin biologie moleculard 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 sentinela pe perioada studiului
stiintific.

III. 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
considerabild (de pana la patru ori) a morbiditatii prin infectia cu rotavirus, fiind dovada
impactului implementarii vaccinului anti-rotaviral la nivel de tara (aprobat prin Hotardrea
Guvernului nr. 1113 din 06.10.2016 si Hotararea Guvernului nr. 211/ 2023 din 12.04.2023).

Aprobarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele cercetarilor realizate au fost prezentate
si discutate la: Consfatuirea regionala privind experienta si problemele implementarii
vaccinurilor noi in Regiunea Europeana OMS, 25-27 iunie, 2014, Izmir, Turcia; Reuniunea
Retelei de colaborare a tarilor noi independente in supravegherea sentinela a infectiel
rotavirale, 15-16 octombrie, 2015, Antalya, Turcia; MediPIET Annual Scientific Conference
2015, 2016, 2017; A IX-a Conferintd nationald de microbiologie si epidemiologie. 19-20
octombrie 2016, Brasov, Romania; Intrunirea Statelor Regiunii Europene a Retelei de
Supraveghere Sentineld a Infectiei Rotavirale, 20-22 iunie 2017, Riga, Letonia; Reuniunea
Globala de Supraveghere a infectiei rotavirale si a diareei pediatrice in Regiunea europeana a
OMS, 31 mai 2022, Copenhaga, Danemarca; Conferinta Nationald cu participare
internationald Zilele Pediatriei Iesene “N.N.Trifan”, 22-24 Iunie, lasi 2023, Edita XXXV -a,
Iasi, Romania. Conferinta nationald cu participare internationald ,,Actualitati in pediatrie si
impactul imunizarii asupra morbiditatii si mortalitatii copiilor in Republica Moldova”, 22-23
septembrie 2023, Chisinau, Republica Moldova.

Studiul a fost realizat in baza temei aprobate la Sedinta Consiliului Stiintific ANSP din
21.01.2014, proces-verbal nr. 1, la Sedinta Seminarului Stiintific de Profil Patologie
Infectioasa de pe langad 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 recomandatd spre sustinere la sedinta Consiliului
Stiintific ANSP din 05.06.2023, proces-verbal nr. 5; la sedinta Seminarului Stiintific de Profil
331.01 Epidemiologie, proces-verbal nr 4; Consiliul Stiintific Specializat, proces verbal nr.
din 27.03. 2024. Publicatii. La tema cercetata au fost realizate 22 lucrari stiintifice: 5 articole
in publicatii recenzate nationale si internationale integrale, dintre care I articol cu Impact
Factor 11.8 512 publicatii mono autor; 6 teze la forumuri stiintifice nationale si internationale;
11 participdri cu prezentdri orale la conferinte stiintifice nationale si internationale la tema
studiului stiintific de cercetare organizate de OMS. Volumul si structura tezei. Teza este
perfectatd conform tipului traditional complex, fiind expusa pe total 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).

Cuvinte-cheie: infectia rotaviralda, epidemiologie, copii, genotip, impact, vaccinare,
supravegherea sentinela.



CONTINUTUL TEZEI
1. Aspecte contemporane privind raspandirea, supravegherea si controlul infectiei cu
rotavirusuri la copii

Infectiile cu rotavirusuri sunt o cauza importantd a gastroenteritei severe cu
deshidratare, la copiii cu varsta sub 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 térile cu venituri mici (Figura 1.1) [8]. Rotavirusul este
foarte contagios in randul copiilor.

Copiii sub cinci ani, in special cei intre 6 luni si doi ani, sunt cei mai vulnerabili la
boald. 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 gravd, deoarece organismul 1si construieste ulterior imunitatea la virus [10].

No. of deaths per 100000
population

;™ Mlo-04 []10-19.9
Wos-09 [[]20-49.9
119 I 50-99.9

249 B 100-199.9 i
1599 I 200-500 -

Sursa: Troeger C, Khalil IA, Rao PC, et al. 2018.

Figura 1.1. Distributia geografica a ratelor de mortalitate asociate cu rotavirus in
randul copiilor cu varsta sub 5 ani.

Deoarece imbunatétirile in locuinte, aprovizionare cu apa, salubritate, igiena personala,
calitatea alimentelor, nutritia si educatia maternd nu par sd reducd incidenta generala a
infectiilor cu rotavirus. In consecinta, vaccinurile reprezinta cea mai eficientd interventie de
sanatate publica pentru controlul bolii cu rotavirus [5, 12].

Vaccinurile actuale (de exemplu, Rotarix®, GlaxoSmithKline Biologicals; RotaTeq®,
Merck and Company) reduc in mod eficient gastroenterita rotavirala, vizitele la departamentul
de urgenta si spitalizarile [2, 11]. Povara uriasa a diareei asociate cu rotavirus la copiii din
intreaga lume continud sa determine ritmul remarcabil al dezvoltarii vaccinurilor [13, 17].

Copiii, in special cei sub doi ani, prezintd un risc mai mare de deshidratare si pot
necesita tratament in spital [ 14]. 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 [15].

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE
2.1. Caracteristica generala a cercetarii.

Proiectul de cercetare a fost realizat in cadrul Agentiei Nationale pentru Sanatate Publica din
Republica Moldova pe perioada anilor 2004-2020 si a inclus studierea morbiditatii prin boala
diareica acutd si infectiei cu rotavirus, in randul copiilor cu varsta pana in 5 ani, reprezentand
astfel un studiu partial. Suparvegherea sentinela initiata in anul 2008 continua pana in prezent.
Perioada de cercetare a supravegherii sentinela a infectiei cu rotavirus din studiul este parte
componentd a acestui sistem si cuprinde perioada anilor 2008-2020.
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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 diareicd acuta in Republica

Moldova

In vederea realizarii studiului observational descriptiv transversal au fost extrase si
analizate date privind morbiditatea prin aceastd categorie de boli din formularul statistic F-2
”Privind unele boli infectioase si parazitare inregistrate in Republica Moldova” pe perioada
anilor 2004-2020. Astfel, pentru realizarea analizei morbiditatii multianuale prin boala
diareica acuta si a infectiei rotavirale am calculat
(1)  Rata de incidenta

Cazuri noi de boala
x100.000

Total populatia de risc
(2)  Coeficientul de sezonalitate
Valoarea medie a unui sezon

100
Valoarea medie anuala X

(3)  Rata de crestere anuala

Numarul de cazuri in anul curent — Numarul de cazuri 1n anul anterior

” — : x 100
Numarul de cazuri in anul anterior
2.1.2. Evaluarea 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 vaccindri impotriva bolilor
infectioase". In vederea studierii eficacititii implementirii vaccinului Rorarix® in tard am
intreprins un studiu epidemiologic observational, analitic de caz-control a carui desing este
prezentat mai jos (figura 2.1).
In scopul determinarii marimii esantionului necesar efectuarii studiului caz-control si
evaluarea eficacitatii vaccinarii contra infectiei rotavirale a fost utilizatd urmatoarea formula:
1 2(z,+2,f -P-(-P)
- (P, - RY
P, = eficacitatea vaccinarii nivel bazal - 70,0% (P¢=0,7)
Py = acoperirea maximala cu 2 doze de vaccinare — 80% (P1=0,8)
P = (Po + P1)/2=0,75
Zo. — valoarea tabelard. Cand ,,a” — pragul de semnificatie - 5%, atunci coeficientul Za
=1,96
Zp — valoarea tabelara. Cand ,,” — puterea statisticiA a comparatiei - 0,05, atunci
coeficientul Zg= 1,65
Formula utilizatd in evaluarea esantionului de cercetare [16], tinand cont de specificul
si complexitatea studiului, a fost ajustatd prin includerea parametrilor ce oferd o mai mare
precizie In estimarea eficacitdtii vaccindrii in baza urmatorilor indicatori:
1. Intervalul de incredere pentru 95.0%
2. Puterea statisticd — de 80.0%
3. OR (odds ratio - riscul relativ estimat) = 2;
4. Raportul cazurilor de boald 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.
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Criteriile de inclndere a cazrnloi de boala:
1} Spitalizarea in unul din punctele sentinela de la.
data de 1 cctombrie 2012
2y Colectarez probelor de materii biclogice pe
parcursul primelor 48 ore de la spializars.
3) Ehgibilitatea in administrarea a cel putin o
dozi de vaccin comtra mfiectel cuo Totaviras
inamts de Imbalndvire.

! |

13 EReahizarea supravegherii epadennolopics a camomilor oo diaresa;

2} Ewvidenta informatnei din Formular a cazulum de diaree in baza electronica de date;

3) Cercetarea probelor biologice prin tehnici de biclogie moleculard, gounoenzimaticd ELISA 51 PCE
pentru stabilirea genotipubo in infectia rotavirala;

l

[Sﬂmmﬁde studin (caz-control) — 488 copii, conform parametrilor penfra carcetarea planificata ]

Criteriile de excludere a cazolui martor
(control):

1) Beadmiterez din cawsa gastroenteriter timp de
14 =le dupd externare in unul din spitzlele de
supraveghers sentimesls

2) Copii ndscuti pini la data de 1 mai 2012,

= “uh

Lotul de copdl cu IRV Lotul de copii cu alte BDWA
=244 =244
e o S~ e

Evaluarea rezultatelor obtinute in baza factorilor de risc;

Amaliza palitrel, senctipurilor circulante si selectarea variantelor dominante — dovada
stunpficd in selectarea vaccimulul rotayiral din Calendarul Naponal de Vaccinare;
Deaterminarea eficacitap vacciniril in infecpa rotavirald;

Implementarea vaccinulm conform Calendarulm MNational de WVaccinare si ewvaluarea
mpactulim in sanitatea publica.

2 1=

s

Figura 2.1. Desingnul studiului caz-control.

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 1n studiul caz-
control cu probabilitatea de 2,38% de neincludere a subiectilor.

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.

2.1.3. Estimarea capacitatii 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: Chisinau (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 referinta national
specializat in detectarea rotavirusului.

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 l-ea fost
distribuit chestionarul, asigurand astfel o acoperire completa a esantionului de studiu.
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Prin identificarea punctelor forte si a aspectelor care necesitd Tmbunatatiri, 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 dat am intocmit un design al cercetarii, 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 sentineld in infectia cu rotavirusuri.
000000,00000

Cazuri spitalizate B4 copii oo wirsta sub 5 ani din punciele de
supravesghare epidamiclogicd sentinald (a=13 T246)

[ Euwropean al OMS gi Ministerahii Sandtiti al B

Zelectarez alestorieTandomizati a probelor pentru expedierea lor ulteriosrd cidme Laboratoral
Fegional de Feferintd (Mdnsk, Belams), peoimu genotipars 3i evaluares externd a calitdtii

1

umﬁommmwmgmﬂﬂemﬁms

Inmtroducerea rezulmatelor de genotipare @ rotaviropsuohad in
forrrmlarnl de e ti i in si de supraverhers EuroFota

debazd in sid politicilor de stat
in sindtatas copiilor

Figura 2.2. Designul studiului in sistemul de supraveghere epidemiologica sentinela la
infectia cu rotavirusuri

Conform regulamentului, prelevarea probelor biologice (mase fecale) s-a efectuat
imediat dupa spitalizare, in decurs de 24-48 de ore.

In cadrul Laboratorului Microbiologic al Centrului Epidemiologia Bolilor Extrem de
Periculoase si Combaterea Bioterorismului al Centrului National Stiintifico-Practic de
Medicind Preventiva (denumirea anului 2013), s-au realizat investigatii de rutind 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. Trimestrial
in laborator s-a asigurat colectarea tuturor probelor cu rezultat pozitiv si negativ in scopul
transportarii lor in laboratorul Regional de referinta. Transportarea probelor colectate in
adresa Laboratorului Regional s-a efectuat o data in an.
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3. ASPECTE EPIDEMIOLOGICE ALE INFECTIEI CU ROTAVIRUSI iN BOALA
DIAREICA ACUTA LA COPII

3.1. Generalizari privind aspectele actuale in boala diareica acutd si infectia cu rotavirusi

in populatia de copii.

In structura bolilor infectioase boala diareica acuta ocupa locul trei, in populatie dupa
infectiile respiratorii acute si parazitare. Pe cand 1n structura morbiditatii la copii boala diareica
acutd este pe locul doi. dupa patologia respiratorie, fapt reflectat si de structura BDA la copii
prezentatid 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 Tmbunatatire a situatiei la copii si adulti.

Indicele morbiditatii prin boala diareica acuta in randul copiilor cu varsta de 0-17 ani
are o incidentd mai mare comparativ cu populatia matura. Pe parcursul perioadei de referinta
a anilor 2004 — 2020 indicele morbiditatii prin BDA de etiologie determinatd in randul
copiilor acestei categorii de varstd 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 prevaccinald, ceea ce corespunde unei cresteri
de 2,30 ori pe perioada prevaccinald. Odata cu demararea procesului de vaccinare, Incepand
cu anul 2012 (perioada postvaccinald), indicele morbiditétii 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 pandemia COVID-19 (Tabelul 3.1). 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 morbiditatii in randul copiilor de varste

mici.

Tabelul 3.1. Indicele morbiditatii prin BDA de etiologie determinata si nedeterminata

in randul copiilor cu varsta de 0-17 ani, Republica Moldova

BDA Determinate BDA Nedeterminate

Anii Total | abs 10mii | M+m | % abs 10 mii M+m | %
2004 9148 3266 |31,99 [4,64 |3570 |5882 |57,60 4,87 164,30
2005 [ 12039 | 4626 |46,09 498 |3843 |[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 5,15 44,45 | 7433 | 81,81 4,58 | 55,55
2008 [ 12763 | 6254 69,84 |5,11 149,00 |6509 | 72,69 5,04 | 51,00
2009 | 13828 | 6864 |78,44 496 (49,64 6964 |79,58 4,92 150,36
2010 [ 13202 | 6004 |70,53 |5,31 4548 [7198 | 84,56 4,87 | 54,52
2011 13641 | 6073 | 7296 |535 |44,52 |7568 |90,92 4,70 |55,48
2012 | 14045 | 6009 | 73,62 [542 42,78 |8036 |98,46 4,40 |57,22
2013 [ 12314 | 5104 |[62,87 |5,55 [41,45 7210 | 88,81 4,98 | 58,55
2014 | 12814 | 5086 |65,70 [5,68 |39,69 |[7728 |99,83 4,76 | 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 |4243 |6861 |88,73 5,28 | 57,57
2017 | 13104 | 5471 | 71,13 [5,68 |41,75 [7633 ]99,24 4,85 |58,25
2018 | 12893 |4441 |57,74 5,67 |3445 [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 12,51 336 128,73 2354 |31,02 4,87 | 71,27

Sursa: Raport statistic nr.2 ,,Privind bolile infectioase si parazitare”
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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 dinamicd. Conform datelor statistice, in
perioada postvaccinala, morbiditatea prin boald diareica acuta de etiologie determinata este
in descrestere de 13,79 ori, iar prin boala diareica acutd de etiologie nedeterminata de 7,65
ori, observam o diferentd distinctd in diminuarea BDA de etiologie determinata si
nedeterminata cu o rata de 1.80 ori, fapt ce se datoreaza realizarii a doud masuri esentiale:
supravegherea infectiei prin evidenta si control pe de o parte, si implementarea vaccinului, pe
de alta parte (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Indicele morbiditatii prin BDA de etiologie determinata si nedeterminata
in randul copiilor cu varsta sub 5 ani

BDA Determinate BDA Nedeterminate

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

2004 7362 2789 [97,17 837 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 19,34 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 8,87 152,29

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 | 891 41,08 | 6086 | 197,77 8,80 | 58,92

2015 09822 14148 134,04 | 8,86 42,23 | 5674 | 183,35 891 | 57,77

2016 9452 14273 | 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 |55,54

2018 19022 3389 [109,97 |8,53 37,56 | 5633 | 182,79 8,93 162,44

2019 8802 12925 49,30 5,91 33,23 | 5877 199,05 6,39 | 66,77

2020 | 2450 751 12,66 |342 30,65 | 1699 | 28,64 4,88 |69,35

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

In randul copiilor cu varsta de pani la 5 ani morbiditatea prin BDA de etiologie
nedeterminatd in perioada prevaccinald prezinta o usoara crestere de 1,37 ori si pe perioada
postvaccinald o diminuare a morbiditatii de 7,65 ori, dar aceastd scadere este de aproape de 2
mai lentd, decat in cazul BDA de etiologie determinata, fapt confirmativ al impactului
vaccinal incontestabil. Morbiditatea prin boald diareicd acutd in acest grup de varsta ne
demonstreazd o datd in plus veridicitatea si autenticitatea datelor obtinute in studiu de fata
(figura 3.1).
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Figura 3.1. Morbiditatea prin BDA de etiologie determinata si nedeterminata la 10 mii
copii cu varsta de pana la 5 ani pe perioada de referinta la nivel de republica.
Sursa: Raport statistic nr.2 ,,Privind bolile infectioase si parazitare”

Péana la implementarea supravegherii sentineld, in tara rata morbiditatii prin infectia cu
rotavirus nu era calculatd, boala constituia 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 3.2). In perioada de dupa
implementarea vaccindrii observam Insa o delimitare categoricd a datelor privind evidenta si
controlul infectiei cu rotavirus. Drept urmare, regiunea de est a republicii ramane o zona de
rezerva in implementarea vaccinului si totodata, constituie o zond de focar in tara in ceea ce
priveste supravegherea epidemiologica sentineld, control si vaccinare in infectia cu rotavirusi.

incidenta | 1000 coy

80,91 )
- ncidenta la 1000 copii
= ™
Iw_vf
40,4
0,00

0,00

Witgeda © o, Whizedo

Figura 3.2. Morbiditatii prin IRV in randul copiilor cu varsta sub 5 ani in perioada
pre-(2004-2012) si postvaccinala (2012-2020).
Sursa: Raport statistic nr.2 ,,Privind bolile infectioase si parazitare”

Grupul cel mai vulnerabil sunt copiii mici care necesitd o atentie deosebitd prin prisma
particularitatilor morfologice si functionale, in special ale sistemului imun de apdrare care
este in crestere si maturizare.
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Figura 3.3. Incidenta infectiei rotavirale in randul copiilor cu varsta 0-2 ani (pe
regiuni)

Datele statistice prezintd diferente mari si in grupul tinta de studiu copii cu varsta pana
la 2 ani, care este perioada-cheie a procesului de vaccinare cu vaccinul rotaviral. Astfel 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 rotaviralad (3,97 fata de 0,04 la 1000 de
copii) pentru perioada postvaccinald investigata, anii 2012 — 2020 (figura 3.3).

Efectul acestor masuri a fost ca deja in anul 2012 incidenta infectiei rotavirale la copii
sub 5 ani a constituit 26,07 cazuri la 10 mii copii.

Conform Ordinului MS nr.252 din 20.06.2008 ,,Cu privire la implementarea sistemului
de supraveghere epidemiologica sentineld la infectia rotavirald in Republica Moldova”, Este
implementat Sistemul de supraveghere epidemiologica sentineld, mai intai in randul copiilor
peste un an, apoi in randul copiilor sugari cu varsta de pana la 1 an.

In perioada prevaccinalid a fost demonstrat stiintific necesitatea acestui sistem de
supraveghere sentineld, iar examinarea de laborator prin teste de biologie moleculara a
constituit un argument stiintific in plus pentru oportunitatea selectarii vaccinului rotaviral
potrivit varietdtii genotipurilor veridic stabilite.

Pe perioada vaccinala observam o diminuare semnificativd a incidentei cazurilor de
infectie BDA prin infectia cu rotavirusuri (de la 26,07 la 10 mii la 1,70 cazuri de infectie
rotavirald la 10 mii) de peste 20 de ori in randul copiilor cu varsta de pana la 5 ani (figura
3.4).
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Figura 3.4. Morbiditatii infectiei cu rotavirusi in grupul de virsta sub 5 ani in perioada
de referinta, anii 2004 — 2020 (1a 10 mii de copii)

3.2. Estimarea capacitatii retelei de laboratoare pentru dezvoltarea si fortificarea
supravegherii epidemiologice a infectiei rotavirale.

Pentru functionarea retelei de laboratoare sunt anumite cerinte si criterii de functionare.
Sondajul a demonstrat ca la criteriul suprafata, in 54,54 % din institutii dispuneau de locatii
cu suprafata medie a unei camere, boxe cu parametrii de 10 — 20 m2 si in 36,3 % din
laboratoarele incluse in sistemul de suparveghere sentineld de 20 — 23 m?2.

Criteriului asigurarea cu personal calificat in numar suficient corespundeau doar intr-un
laborator (9,09 %), restul aveau dificultati la capitolul personal disponibil. Deficitul de medici
microbiologi constituia 60 %, de personal cu studii medii de 70 % si de personal auxiliar -
30 %.

Implementarea metodei de detectare a antigenului rotaviral in laborator s-a realizat in
72,72 %, deci in 8 laboratoare din 11 planificate. Echipamentul necesar pentru detectarea
antigenului rotaviral constd 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 entitéti) si congelatoare la -20 °C -in 72,72 % (8 entitdti). 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 reprezintd 9,09 % din reteaua de laboratoare.

Metodele de diagnostic implementate in cadrul laboratoarelor sunt urmatoarele: metoda
bacteriologica si parazitologicd in 11 laboratoare (100 %); metoda serologicd ELISA se
utilizeaza 1n 8 laboratoare (72,73 %); serologia clasicd 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 necesita o inzestrare speciald si costisitoare.
Cauzele nivelului scazut de investigatii de laborator a probelor la antigenul rotaviral sunt
costul investigatiei, cunoastere insuficientd de catre Institutiile Medico Sanitare despre
capacitatea de testare a laboratorului la antigenul rotaviral. 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 a gasi
lacunele si a cauta solutii pentru imbunatétirea fenomenului de comunicare.
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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 3.5), care poate fi utilizat
atat in laboratoare si 1n activitatea medicilor de familie, medici infectionisti si pediatrilor in
diferentierea diagnosticului bolii diareice acute cu suspectarea si determinarea etiologiei
diagnosticului in infectia cu rotavirus.

[ Boali diareica acuta la copii J

Criterii de includere
1. Varsta copiluhn pana la 5 ani (60 luni) Criterii de excludere

2. Prezenta diareil acute 1. Vérsta mai mare de 3 ani
3. Durata diareii nu depéseste 7 zile la 2. Spitalizarea mai putin de o zi (24 ore)
momentul spitaliziri 3. Durata diaren mai mult de 7 zile
4. Acordul informat pozitiv al ingrijitoralui 4. Dezacordul ingrijitorului
5. Spitalizarea In stationar datorita diargel
Completarea . Formulambhn de gyidents a cazulm [ E din t I..‘E P & J
de diaree in sistemmul de supraveghere
epidemiologica santineld
Colectarea probelor biclogice in primele 48 ore de
la internare
- Y
Transportarea probelor in laboratorul
regional ‘teritorial
A
Testarea probelor pentru depistarea antigenului Selectarea  aleatoriefandomizati a probelor pentru
Iofaviral {rqetﬂda de  biologie  moleculara expediersa lor ulterioard cifre Laboratorul Fegional de
imunoenzimatics ELISA) si la prezenta altor bactern Reeferinta pentru genptipare s evaluarea externs a calitari

b

Feceptionarea 5i prelucrarea rezultatelor Laboratorul Regional de Referints OMS a tulpimilor circulante 51
genotipul de rotavirs

Introducerea rezultatelor de gepatipare a rotavimsulni in formulaml de evidents 51 sistenul de supraveghere EnroRots

Rezultatele supravegherii santineld zervesc ca bazi la elzborarea politicilor si a méasuriler de prevenire i control a
mfectiel cu rofavirusun prin diminuarea morbiditni g1 a poveril infectiel

Figura 3.5. Algoritmul de diagnostic si implementare a sistemului epidemiologic de
suparveghere sentinela si control al infectiei cu rotavirusi
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4. EVALUAREA REZULTATELOR SUPRAVEGHERII SENTINELA A INFECTIEI
ROTAVIRALE SI A PROCESULUI DE IMPLEMENTARE A VACCINULUI
ROTAVIRAL

4.1. Supravegherea sentineld si caracteristica varietditii tulpinilor circulante de rotavirusi
in rdandul copiilor cu vdrsta sub 5 ani

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, pand la 0-44,4% in
perioada sezoniera (noiembrie-martie), deci apogeul acestei infectii il reprezintad lunile reci
ale anului. Infectia rotavirala ramane a fi o problema actuald in Republica Moldova, in
contextul inregistrarii izbucnirilor epidemice provocate de rotavirus in institutiile de educatie
timpurie cu afectarea preponderentd a copiilor cu varsta de 2-5 ani [59].

Cei mai afectati prin aceasta infectie sunt copiii din grupa de varstd 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 necesitd a fi cuprinse cu vaccinari. Incidenta cea mai inalta a fost
inregistratd in mun. Chisindu (3,24 la 100 mii de copii), in mare parte acestia fiind nevaccinati.

Sezonalitatea infectiei rotavirale reprezintad lunile reci ale anului. Conform figurii 4.1
remarcdm cd 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).
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Figura 4.1. Distributia sezoniera a infectiei cu rotavirusi

Conform datelor investigatiilor proprii, aceastd perioada este noiembrie — aprilie,
(P=0,0113, x*=6,414 si pana P=0,3812, x*>=0,767). Apogeul infectiei revine lunii februarie,
pe durata sezonului de iarnd-primadvara.

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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Viarsta medie 21,66%
Sex masculin 56,04%
Feminin - I_I Masculin
24 - 59 luni
12 - 23 luni
6 - 11 luni

0-5 luni

20% 10% 20% 30%

Figura 4.2. Distribuirea dupa gender a copiilor inclusi in supravegherea sentinela.

Prin analiza comparativd in timp a supravegherii epidemiologice sentineld pe tot
parcursul perioadei de studiu in grupele de varsta: panala 6 luni, dela 6 luni—1an, 1 - 2 ani

si cei de 3 — 5 ani observam ilustrativ (figura 4.3) efectul supravegherii si controlului infectiei
rotavirale.

180
160
140
120 g w - Woaw
In|t|ereavaccmar||
100
80
60
40
11 ||\| I||‘||| il
0 I|||| |I|I |I " |||||I| IIlI |I| "I"l'l' |||l I|I||“| llllllllll l||"|..l.-......ll.. {711 11 O —
2] o [=3] [=3] = = — — ™~ ~ m m = = w1 i [¥=] [¥=] [ [ [=2] o [=)] [=)] [=] [=]
SES 858 5858585858585 85858¢5¢8
B<6luni M6-11luni m12-23luni 2-5ani

Figura 4.3. Ponderea lunara a cazurilor de infectie cu rotavirusi in randul copiilor sub
5 ani, anii 2008 — 2020.

In Republica Moldova, sistemul de supraveghere sentineld la infectia cu rotavirusuri a
fost implementat din iulie 2008. Pe parcursul anilor 2009-2010 tulpinile dominante de
rotavirusuri au fost G9 P[8] — 40% si G1 P[8] - 36% care formau caracteristica variantelor
circulante din teritoriu. in anul 2015 peisajul genotipurilor circulante s-a modificat, dominante
devenind tulpinile G2 P[4] — 60% si G4 P[8] — 40%. 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, aceasta frecventd 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.

Aceste date au stat la baza deciziilor de selectare si implementare a vaccinului Rotarix®.
In urma vaccinirii, 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 %, si altele (figura 4.4).
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Figura 4.4. Prevalenta genotipurilor circulante in randul copiilor mai mici de 5 ani, in
perioada pre- si postvaccinala (aa.2008-2019)

Analizand grupul de copii ale caror mostre biologice au fost supuse testelor de biologie
moleculara, constatim o predominanta a genului masculin si a genotipurilor G1 P[8] si G4
P[8]. Aceleasi genotipuri au fost observate si in cazul fetitelor, insa cu o frecventa de aproape
de doui ori mai mic la copiii sub 5 ani, intre anii 2014 si 2020. In cadrul grupului de varsta
2 - 5 ani, s-a constatat ca tulpinile cu genotipul G1 P[8] au fost predominante la baieti, in timp
ce printre fetite, tulpinile rotavirale G1 P[8] au circulat in proportii mai mici decat la baieti,
iar genotipurile G2 P[4] si G4 P[8] au fost cele mai frecvente.

Managementul gastroenterocolitei rotavirale (GERV) include tratarea si prevenirea
deshidratarii, iar manifestarile clinice pot anticipa o evolutie trenantd sau nefavorabila
(Tabelul 4.1).

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

Manifestaril | Lotul martor Lotul IRV P-value
e clinice n=244 n=244
abs | % 95% 11 abs | % 95% Ii
Fara 158 | 64,75 | 58.40- 96 39,34 | 33.17- <0.001
deshidratare 70.74 45.78
Deshidratare | 82 | 33,61 | 27.71- 125 51,23 | 44.77- <0.05
moderata 39.91 57.66
Deshidratare | 4 1,64 |0.45-4.14 |23 9,43 |6.07-13.81 | <0.05
severa
Voma 119 | 48,77 | 42.34- 195 79,92 | 74.33- <0.001
55.23 84.76
Febra 202 | 82,79 | 77.45- 203 83,20 | 77.90- <0.05
87.30 87.66
Diaree 244 1 100,0 | 98,50-100 | 244 100,0 | 98,50-100 | O

Nota: CI — interval de incredere; P — prag de semnificatie.
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Deshidratarea care este criteriul esential in diagnosticul severitdtii infectiei cu
rotavirus. La copiii investigati diareea severa a predominat, iar sindromul toxiinfectios era
prezent comparativ cu sugarii, sub formd moderata si severa (figura 4.5). 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 severd numai in 1,
64% cazuri, deci de 8 ori mai rar; de asemenea s-a constatat de 2 ori mai putine vome.
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Figura 4.5. Varietatea manifestarilor clinice in lotul martor, IRV si in raport cu
statutul vaccinal.

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 au fost selectati 95 copiii cu varsta sub 1 an
din supravegherea epidemiologica sentinela s1 impactul vaccinal la copiii spitalizati in IMSP
SCMC nr.1, in perioada anilor 2013-2015, probele biologice au fost testate prin teste de
biologie moleculard, reactia imuno-enzimatica cu determinarea genotipirilor prin reactia de
amplificare genicd PCR.

2015 mG1P8
mG2Pa
1 mG2P6
2014 mG3 P8
HG3+G4 P8
mG4 P8
2013 mG9 P8
f T f T T
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 4.6. Varietatea manifestarilor clinice in lotul martor, IRV si in raport cu
statutul vaccinal (aa.2013-2015)
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La prima etapa din totalul de probe genotipate la copii cu varsta sub 1 an, cele mai
frecvente genotipuri detectate: G4 P[8], G2 P[4] si G9 P[8]. In aceasti perioadi a anilor 2013-
2015, am determinat o modificare a genotipurilor in infectia cu rotavirus. La Tnceputul acestei
perioade a dominat genotipul G4 P[8], iar la finalul perioadei fiind G2 P[4], fapt ce se
datoreazd implementarii vaccinului rotaviral (figura 4.6).

Observand o dinamica elocventd a genotipurilor, ne-am propus o a doua etapa de
monitorizare a genotipurilor (2015-2020) in contextul impactului vaccinal. Pentru a observa
diferenta, am comparat perioada pre si post vaccinala.

In urma analizei am determinat ci prevaccinal genotipurile dominante erau G4 P[8],
G3 P[8] si G9 P[8], pe cand in perioada postvaccinald observdm 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 vaccinald este reflectat in tabelul
4.2, din care observdm 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.

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

Genotip | Vaccinati Nevaccinati X2 P 1i 95.5%
(n=72) (n=121)

G1 P[8] |5(7,7%) 2 (1,7%) 2.228 |0.1356 | 2.8361to 16.5773

G2 P[4] |20 (27,0%) 2 (1,7%) 14.525 | 0.0001 | 12.6613 to
38.7074

G2 P[6] |2 (1,9%) 0 0919 ]0.3377 | -4.7888 to 9.9851

G3 P[8] |4 (5,7%) 19 (15,7%) 2.768 |0.0962 | -2.2173 to
22.1544

G3+G4 |0 2 (1,7%) 0.743 | 0.3886 | -5.5046 to 9.1057

P[8]

G4 P[8] |34 (48,0%) 72 (59,5%) 1.435 ]0.2310 |-7.0211 to
28.9983

GO 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

Din cele relatate in randul 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 cand in randul copiilor
vaccinati se mentine genotipul dominant, dar care este in scddere G4 [P8]-48,0%, urmat de
G2 [P4]-27,0%, G9 [P8]-9,7% s1 G1 [P8]-7,7%. Aceasta modificare se datoreaza
implementarii vaccinului rotaviral. Modificarile genotipurilor au condus la diminuarea
severitatii entitatii studiate in rdndul copiilor vaccinati.

4.2. Evaluarea eficacitatii vaccinului rotaviral.

In studiul de caz control au fost inclusi in total 488 de copii cu varsta de pani la 5 ani,
care au fost divizati in 2 loturi : grupul martor si grupul de lucru. Dupa formarea loturilor de
lucru s-a cercetat statutul vaccinal.

Analizand eficacitatea vaccinului rotaviral in randul copiilor cu varsta de pand la 1 an
(tabelul 4.3 ), putem spune ca in grupul-tinta, raportul sanselor (Odds Ratio) este de 0,211,
ceea ce atestd ca persoanele vaccinate au un risc semnificativ mai mic de a se infecta cu
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rotavirus, in comparatie cu copiii nevaccinati, iar testul Chi-square (X2) are o valoare de
28,6342, cuun P < 0,0001, extrem de mic semnificativ sub nivelul de incredere obisnuit de
0,05. Acest lucru indica o veridicitate statistica inaltd si confirma eficacitatea vaccinului
ROTARIX in profilaxia infectiei cu rotavirus.

Tabelul 4.3. Eficacitatea vaccinului rotaviral in randul copiilor cu varsta sub 1 an

Infectia rotavirala
Copii vaccinati Da Nu
Da 20 79 99
Rénd % 20,20% 79,80% 100,00%
Col % 20,41% 54,86% 40,91%
Nu 78 65 143
Rénd % 54,55% 45,45% 100,00%
Col % 79,59% 45,14% 59,09%
Total 98 144 242
Rénd % 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

Eficacitatea vaccinului Rotarix® in grupul de copii de pani la 1 an din lotul de studiu
confirma cele relatate mai sus si stabileste o eficacitate a vaccinului Rotarix® in grupul de
copii cu varsta sub 1 an de 63%.

Rata eficacitatii vaccinului Rotarix® in cercetarea de fatd a fost de 63 % in grupul de
copii de pana la 1 an si 62 % in grupul copiilor cu varsta de pana la 5 ani, indici validati de
recomanddrile OMS. Conform acestor recomandari vaccinurile se considera eficiente daca
rata de protectie este de 50% si mai mult [19].

4.3. Procesul de implementare a vaccinului rotaviral.

Incidenta infectiei cu rotavirusuri la copii la nivel mondial ramane la cote inalte in
pofida eforturilor colosale depuse de savanti si medici.

Imunizarea cu vaccinul Rotarix® este inofensivd, el administrindu-se numai pe cale
orala. Schema completa de vaccinare conform Ordinului MS nr. 662 din 28.06.2012 ,,Cu
privire la implementarea vaccindrii contra infectiei rotavirale a copiilor in Republica
Moldova” si a Hotaririi de Guvern nr. 211 din 12-04-2023 ,,Cu privire la aprobarea
Programului national de imunizari pentru anii 2023-2027”, constd in administrarea a doud
doze de vaccin, a cate 1,5 ml solutie. Prima doza se administreaza incepand cu varsta de 8
saptamani (2 luni) de viata a copilului. Intre doze trebuie s existe un interval de cel putin 4
saptamani. Este de preferat, ca prima dozd de vaccin sa fie administrata pana la varsta de 15
saptamani (pana la 4 luni). Doza a doua de vaccin se va administra incepand cu varsta de 16
saptamani (4 luni) pana la varsta de 32 saptamani (7 luni).
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Figura 4.7. Respectarea varstei de imunizare cu vaccinul monovalent, doza 1 si doza 2
la copii, lotul caz-control.

In ceea ce priveste administrarea vaccinului (figura 4.7), observim cd majoritatea
copiilor (90,9%) au fost imunizati cu prima dozd conform varstei de vaccinare (sdptdméana a
8-15-a de la nastere), In timp ce doza a doua a fost administrata la 97,9% dintre copiii
imunizati In perioada sdptamanilor 16-35 de la nastere. Aceste cifre indica momentele
specifice in respectarea calendarului de vaccinare si evitarea evenimentelor adverse post-
imunizare, ce vor conduce la cresterea gradului de incredere in eficacitatea si siguranta
vaccinului Rotarix®.

Un obiectiv major in supravegherea epidemiologica si controlul bolilor transmisibile
este vaccinarea ca rezultat al asigurdrii unei cuprinderi Tnalte (peste 95%) cu vaccinari a
grupurilor-tinta de populatie. Cu acest scop in Republica Moldova acoperirea vaccinala contra
infectiei rotavirale in anul 2020 a constituit 70,88 % in randul copiilor cu varsta sub 1 an.
Tarile aflate in supravegherea sentineld regionald a infectiei cu rotavirus (Albania, Armenia,
Georgia, Tadjikistan, etc.) si care au implementat vaccinul anti-rotaviral au rezultate de
eficientd similare [20].

Tabelul 4.4. Indicatorii acoperirii vaccinale cu vaccin Rotarix® a copiilor de varste-
tinta (aa. 2012-2020)

Acoperirea vaccinalain infectia cu rotavirus (%)
Anii | Total Republica | Total pe republicd, | Total raioanele de
Moldova (%) malul Drept (%) | Est (%)
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 vaccinari Tmpotriva bolilor
infectioase ANSP, 2021
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Din tabelul 4.4 este relevant faptul treptat de acoperire vaccinala care este in crestere
constantd in teritoriul unde s-a implementat sistemul epidemiologic de supraveghere
sentineld. In raioanele (de est) in care acest sistem nu este implementat are loc o crestere
usoara a ratei de acoperire vaccinala pana in 2014, perioada in care a fost procurat vaccinul
Rotarix® (acoperirea vaccinala - 40,16 %), dupa care totul a rdmas la discretia si constiinta
parintilor. Astfel raioanele cu un nivel redus de imunizare sunt un real pericol epidemiologic
referitor la infectia cu rotavirusi. Conform datelor statistic confirmate, cuprinderea vaccinala
pe tard a crescut pand la 70,88 % 1in anul 2020.

S-a dovedit, ca in sistemul de supraveghere sentineld a infectiei cu rotavirus acoperiea
vaccinald fiind de 70,88% in grupul tintd, confirmd eficacitatea vaccinului de 63% 1in
Republica Moldova.

CONCLUZII GENERALE

1. Analiza indicelui de morbiditate a copiilor cu varsta de pana la 5 ani prin BDA (anii
2004-2012), atestd o crestere a morbiditatii de 1.79 ori a entitatilor prin BDA de etiologie
determinata si de 1,37 ori a entitdtilor prin BDA de etiologie nedeterminatd. Deci factorii de
risc ai acestei infectii persistau nestingheriti pand la implementarea supravegherii
epidemiologice sentineld de evaluare si control al acestei infectii. Este necesara o politica si
o strategie care sd ne permitd diminuarea morbiditdtii prin BDA, reducerea cazurilor de
etiologie nedeterminata din structura BDA si cresterea ponderii cazurilor de etiolgie
determinata.

2. Morbiditatea prin infectia rotavirald in grupul tintd din Republica Moldova, intre anii
2004-2012, a inregistrat o crestere anuala continud a cazurilor in raioanele din teritoriul tarii
unde sistemul de supraveghere sentineld 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 tintd din Republica Moldova a identificat ca, la o
acoperire cu vaccin in proportii de 70,88%, eficacitatea acestuia a constituit 63%,
determinand o reducere considerabila a morbiditatii prin infectia rotavirala in grupul tinta
catre anul 2020 (0,04%0) in teritoriul tarii unde sistemul de supraveghere sentineld
functioneaza, vis-a-vis de sporirea continud a morbiditatii in raioanele in care nu s-a
implementat supravegherea sentinela (de la 0,07%o — a.2013 la 3,97%o 1n a.2020) si in lipsa
imunizarii.

4. In cadrul supravegherii epidemiologice sentineld a infectiei rotavirale, au fost
identificate genotipurile dominante a rotavirusului. In perioada prevaccinali, in populatia
copiilor sub 5 ani, circulau tulpinile G1 P[8], G9 P[8], cauzdnd forme clinice grave cu o
evolutie severa, iar dupd implementarea vaccinului, acestea au fost substituite cu G2 P[4], G4
P[8], care determind, Tn mod special, forme clinice cu o evolutie usoara a bolii.

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

6. In cercetarea actuali a fost solutionatid problema stiintifici privind morbiditatea
infectiei cu rotavirusi, evaluarea eficacitatii vaccinului rotaviral si functionalitatii retelei de
laboratoare.
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Dupa realizarea studiului devine posibila argumentarea si elaborarea masurilor necesare
pentru implementarea supravegherii sentinela si controlului infectiei cu rotavirusuri la nivel
de tara.

RECOMANDARI:

I. La nivel national

1. Sistemul de supraveghere epidemiologica sentineld ofera siguranta si determina
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 vérsta sub 5 ani. In acest sens, pentru
solutionarea problemei in cauza, este recomandata vaccinarea copiilor cu vaccinul Rotarix®
s1 0 acoperire vaccinala in proportii de minim 86% a populatiei din grupul tinta.

2. Asigurarea functionalitatii retelei de laboratoare existente prin completarea cu utilaj si
echipament necesar, dar si solutionarea problemei resurselor umane in acord comun cu
Ministerul Sanatatii, I[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®.

II. La nivel de Asistenta 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
moleculara imbunatatind diagnostic si managementul infectiei la copii si maturi.

2. De promovat vaccinarea antirotavirala pentru a atinge o acoperire vaccinala de 86% in
crearea imunitdtii sociale in diminuarea morbiditatii prin infectia cu rotavirusuri in randul
copiilor cu varsta de pana la 2 ani.
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ADNOTARE
Birca lon
OPTIMIZAREA SUPRAVEGHERII SI CONTROLULUI INFECTIEI CU ROTAVIRUS
BAZATA PE IMPLEMENTAREA VACCINARII
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2023

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 sentineld. Domeniul de
studiu: Epidemiologie-331.01. Scopul: Cercetarea eficientei vaccinarii rotavirale pentru optimizarea
supravegherii epidemiologice si controlului infectiei cu rotavirus. Obiectivele: 1.Analiza morbiditatii
multianuale prin boala diareica acuta la copii sub 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 stiintifica
a cercetirii. In Republici Moldova s-a realizat un studiu complex de cercetare a impactului
imunizarii prin vaccinul rotaviral la copiii cu varsta sub 5 ani, in care se evidentiazd varietatea
genotipului rotaviral circulant in populatia de copii si demonstreazd asemanarea relevantd cu
componenta vaccinului Rotarix®, fapt care a stat la baza stiintifici 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 epidemiologicd sentineld in studiu a permis
Cercetarea epidemiologica, clinico-paraclinica la pacientii vaccinati si nevaccinati cu tulpini diferite
in timp ne-a permis evaluarea impactului vaccinarii prin diminuarea considerabild a morbiditatii. Prin
studiul epidemiologic complex, observational, analitic, multidimensional efectuat am reusit sa
atingem obiectivele trasate. Rezultatele supravegherii sentineld in infectia rotavirald stau la baza
elaborarii algoritmului de diagnostic si implementare a sistemului epidemiologic de supraveghere
sentineld si control in infectia cu rotavirusuri la nivel national. Semnificatia teoretica a studiului
constd in identificarea si evaluarea ponderii tulpinilor rotavirale in contextul global al infectiei,
circumstante extrem de semnificative si importante pentru argumentarea vaccindrii 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 sub 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 morbiditdtii 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 sub 5 ani.
Fortificarea programului de vaccinare prin dovada stiintificd 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 In practicd a sistemului
de supraveghere sentineld si control a IRV, impactul vaccindrii prin diminuarea considerabild a
morbiditatii.
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AHHOTANUA
beipxs Mon
OIITUMM3ALIMS SITUTHAJI30OPA U KOHTPO.ISI 3A POTABUPYCHOM
WHOEKIMUENA HA OCHOBE BHEJIPEHMS BAKIIUHAIIMA
Juccepraius Ha COUCKaHWE YUYCHOU CTeNEHU KaHAuaaTa MeIUIMHCKUX HayK, Kumunues, 2023

CTpyKTypa auccepTalUM: BBeneHHE, 4 TJIaBbl, 0000IICHUE IMOJyYCHHBIX pE3yJbTaToOB, OOIINE
BBIBOJIbI M TIPAKTHYECKUE PEKOMEH Ay, oubnuorpadus u3 145 HaumeHoBaHui, 19 npuioxeHui,
154 crpanun mnedaTHoro Ttekcra, 33 pucyHka 13 Ttabmun. [lomydeHHble pe3yibTaThl ObUIN
OlyOJIMKOBaHbI B HAay4HbIX CTaThsiX. KilloueBble cJIOBa: SIHJIEMUOJIIOTUYECKUN HAI30p,
poTaBupycHass WHQEKIHs, TEeHOTHII, IOCIEACTBUA BakuumHamuu. O0JacTh HCCIeI0BAHUSA:
Omunemuonorus-331.01. Heab wucciaenoBanus: HM3ydenue >GPEKTHUBHOCTH POTABHPYCHOM
BaKIMHALMK U1 ONTHUMH3ALMM SIUAEMHOIOTMYECKOIO HAA30pa M KOHTPOJSA 3a POTAaBUPYCHOM
nHpeknuen. 3apaun uccjaenoBanms: 1. AHaau3 MHOToOJIETHEH 3a001€BAEMOCTH OCTPOM THapeHHOM
00se3HBI0 Y JeTei B Bo3pacTe 110 5 neT B Pecrrybnuke Momnmosa; 2. OneHka mporecca BHEAPSHUS
poTaBUpycHOM BakIMHBI; 3. OlleHKa BO3MOXKHOCTEH J1aO0OpaTOPHON CETH Ui PA3BUTUS U YCUIICHUS
SMHIEMHOJIOTMYECKOT0 HAA30pa 3a pOoTaBUPYCHOM uHpekmueii; 4. OueHka pe3yiabTaToB J030pHOTO
SMUAHAA30pa 3a poTaBUpycHOM uHGpeknuei; 5. Pa3zpaboTka mNpennokeHUil Mo ONTUMHU3ALUU
CHCTEMBI SMHUIEMHUOJIOTHYECKOT0 HaJ30pa M KOHTPOJS 3a poTaBUpycHON mH(peknmed. Hayunas
HOBHU3HA M OPUTHMHAJIBHOCTB. B Pecniybnnke MonaoBa nmpoBeieHO KOMILIEKCHOE UCCIIEI0BAaHUE 110
BO3/ICHCTBUIO POTaBUPYCHOM BaKIIMHAIMH Yy AeTel 10 5 net. OOHapykeHO pa3HOOOpa3ue reHOTUIIOB
LUPKYJIUPYIOIIET0 POTaBUpPyCa B JETCKOW MOIMYJSLUHU, MOATBEPKACHO CXOACTBO ¢ KOMIOHEHTOM
BaklMHbl Rotarix®. OTu JaHHBIE CIy)XaT HAyYHOM OCHOBOW JUIsl BKJIIOUEHHUS BaKIMHBI B
HaunonaneHyto mnporpamMmy MMMyHH3alMH. M3yuyeHa MHTEHCUBHOCTh LMPKYJSLHUUA PA3THYHBIX
IITaMMOB pOTaBHpyca U 3PPEKTUBHOCTh BHEAPEHHON BaKIMHEL. PemeHHasi HayuyHasi mpo0Jjema:
Hcnons3zoBanue CHUCTEMBI JI030pPHOTO 3MUEMHUOIOTMTYECKOTO HaJ30pa BBISIBUJIO
pacpoCTpaHEHHOCTh U XapakTep POTaBHPYCHOM 3a0osieBaeMOCTH y nerei no 5 ser. Knunuko-
SMUIEMHUOJIIOTMYECKUE UCCIIEIOBAHNS C BAKIIMHUPOBAHHBIMUA U HEBAKIIUHUPOBAHHBIMU MTALIUEHTAMH,
C pa3IMYHBIMH IITaMMaMH, TO3BOJWIM OICHUTh OS(PQPEKT BaKIMHAIUK, TPOSBUBIIUICSI B
CYILIIECTBEHHOM CHIKEHUHU 3aboneBaeMocTH. KOMIUIEKCHOE SMUIEeMHOJIOTMYEeCKOe HCCIeA0BaHNe
MO3BOJIMJIO JIOCTUYb TIOCTaBJIEHHBIX LI€Jei, a pe3yJlbTaThl JO30pHOTO JIUIHAA30pa MpuU
pPOTaBUPYCHON HH(EKIUU JieKaT B OCHOBE alMOPUTMA TUATHOCTHUKUA M BHEIPEHHs] JTO30pPHOM
SNUAEMHUOJIOTHUECKON CHCTeMbl Ha HalMOHaJIbHOM YypoBHe. Teopernueckoe 3Ha4YeHuUe
HccJIeOBAHMS 3aKITI0YAETCS B BBISIBIICHUH YACIBLHOTO BECa pOTABUPYCHBIX IITAMMOB B TTI00aTbHOM
KOHTEKCTE MH(EKIHMH, YTO BAXHO JUIsi OOOCHOBAHMS BAaKIMHAIIMM W OLEHKH OCOOCHHOCTEU
UUPKYJISIIUU IITAaMMOB B pE€albHOM BpeMeHU. CHUCTEMHBIM MOAXOA K U3YUYEHHUIO POTAaBHPYCHOU
uH(peKuun y Aered A0 5 JeT, ¢ NPUMEHEHHEM OpPUTMHAJIBHBIX METOJOB Haja30pa U KOHTPOJI,
MTO3BOJIMII OIIEHUTH ATHIEMUOIOTUYECKUE U KIMHUYECKUE TIOCIEICTBUS Yepe3 aHaIu3 pasHooOpas3us
pOTaBUPYCHBIX IITaMMOB. MccienoBaHa MHTEHCHUBHOCTh LIMPKYJSIIMU IITAMMOB POTaBUPYCOB U
>pdexTHBHOCT, BakiuHBI Rotarix®, BHenpennoit B Pecrmy6iauke Monmosa. IpakTudeckas
LHEeHHOCThb HccJeoBaHus Bkiaa B MoBbIlIeHNE YPOBHS MOJATOTOBKHU 3MUAEMHUOIOIOB U CEMENHBIX
Bpaueil o npobiemMam 60pbrObI ¢ KMILIEYHOM poTaBUpYCHON MH(pekuuel y aeteit 1o 5 net. YcuieHue
MPOrpaMMbl  BaKIUHAIMM 3a CYeT OOBEKTUBHOIO HAYYHOIO MOJTBEPXKICHUS KJIMHHUKO-
SHHIEMUONIOrHYecKoit 2 hexTHBHOCTH BakiMHBI Rotarix®. Mcrnons3oBanue JAHHBIX, TIOTYYEHHBIX B
MpoLIecCe JIOBY30BCKOM M BY30BCKOM MOJATOTOBKH, CTYACHTOB M MEIUIIMHCKUX PaOOTHHKOB IO
paccmarpuBaemMoii mpodieme. BHelpeHre HAYYHBIX Pe3yJbTAaTOB 3aKII0YAIOCh B BAIOPU3AINU U
NPUMEHEHUH Ha TMPAKTUKE CHCTEMbI J030pPHOrO JIuiHan3opa U KoHTposus BPU, BnusHus
BaKLMHAIMK Yepe3 3HAUUTeIbHOE CHIYKEHHE 3a00J1€BaEMOCTH.
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ANNOTATION
Birca lon
OPTIMIZING ROTAVIRUS INFECTION SURVEILLANCE AND CONTROL BASED ON
VACCINATION IMPLEMENTATION
Thesis for the scientific degree of PhD, Chisinau, 2023

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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