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Abstract

The purpose of this article is epidemiological analysis of adverse events following immunization (AEFI) registered in the Republic of Moldova in
2007-2012 on the basis of registration forms. In total there were 534 AEFI, mostly reactions after BCG (409-76.6 + 3.7%) compared to the DTP, Penta
(104-19.5 £ 3.4%) and MMR (21-3.9 + 1.7%). AEFI after the introduction of hepatitis B vaccine, OPV and Td for adults and adolescents have not been
registered. After BCG most AEFI are lymphadenitis, 82.4 + 3.8%, often in the first two months after vaccination, significantly higher after the first dose
compared to the second. Other reactions were cold abscesses — 8.3 + 2.7%, ulceration — 6.1 + 2.4%, scars — 1.7 + 1.2% and osteitis — 1.5 + 1.2%, occurring
more often after the second dose of vaccine. It should be stated improper introduction of BCG. The vast majority of AEFI after the DPT and the pentavalent
vaccine are systemic reactions, 90.7 + 5.6% compared to local, 9.3 £ 5.6%, p < 0001, and it is possible to state the underdiagnosis of local AEFI. The
greatest number of AEFI after DTP and pentavalent vaccine occur within the first 1-10 hours, 78.5 + 8.1%, often within 1-6 hours, 49.6 + 9.8%. Thus,
more active monitoring of vaccinated children should be carried out during this period of time. Surveillance system for AEFI requires standardization
in reporting and harmonization of registration forms.
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Date privind inofensivitatea imunizarilor incluse in Programul National
de Imunizari in Republica Moldova

Introducere interventiile medicale. Prin urmare, din cauza utilizérii uni-

Imunizarea este o componenta esentiald a politicilor de versale a imunizarilor care, in multe cazuri sau circumstante,
sdndtate publicd, destinata controlului bolilor infectioase. Suc- sunt obligatorii, apar probleme legate de siguranta si tolerabi-
cesele in eradicarea sau eliminarea unor maladii infectioase litatea vaccindrilor, care au o importanti vitald [1]. Cazuri de
(variola, poliomielita, rujeola, difteria) la nivel mondial si reactii severe asociate cu administrarea recentd a vaccinului
regional, face vaccinarea una dintre cele mai rezultative din au un impact negativ major asupra opiniilor i comportamen-
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tului périntilor si lucritorilor medicali [2]. De mentionat,
ca la diferite etape de realizare a programelor de imunizare
sunt formulate sarcini specifice i apar probleme particulare.
Conform programului GIVS (Global Immunization Vision
and Strategy 2006-2015), una din sarcinile principale ale etapei
actuale este mentinerea acoperirii vaccinale inalte (= 95%),
ceea ce nu permite raspandirea secundara a agentului cauzal
si aplicarea vaccinurilor noi. In scopul reducerii numarului
injectiilor si atingerii unui nivel inalt de acoperire vaccinald,
se recomandad elaborarea si implementarea vaccinurilor
combinate cu realizarea unor studii ce tin de eficienta si ino-
fensivitatea preparatelor vaccinale respective [3, 4, 5].

Unele reactii postvaccinale sunt inevitabile, apar in mod
regulat la majoritatea persoanelor vaccinate, cum ar fi dis-
confort, induratie si durere in locul de inoculare, considerate
ca fiind neimportante. Cu toate acestea, un anumit numar
de evenimente mai rare, mai mult sau mai putin grave, pot
sd apara dupd vaccinare la persoanele sensibile [1]. Acest
fapt determind necesitatea de a crea in cadrul PNI un sistem
eficient de inregistrare, analizare si clasificare a tuturor eve-
nimentelor postvaccinale [6].

In Republica Moldova, RAP sunt inregistrate in cadrul
supravegherii Programului National de Imunizédri (PNT)
printr-un sistem pasiv de raportare cu analiza anuald a datelor
privind RAP. Ultima publicatie cu date generalizate si analiza
multianuald a evenimentelor postvaccinale a fost realizatd in
2006 [7]. In ultimii ani, au fost efectuate modificiri ample in
PNT, inclusiv modificarea calendarului de vacciniri si apli-
carea vaccinurilor noi. In acest context, a fost actuald analiza
epidemiologica a reactiilor adverse postvaccinale pe teritoriul
Republicii Moldova, prezentata in articolul de fata.

Material si metode

Au fost supuse analizei fisele de raportare a reactiilor
adverse postvaccinale inregistratrate, confirmate si clasificate
la nivel national, in perioada 2007-2012. In total, au fost exa-
minate 534 de evenimente postvaccinale, inclusiv 409 - dupd
administrarea vaccinului BCG, 104 ca urmare a vaccindrii cu
DTP sau vaccinul pentavalent, 21 - a vaccinarii cu ROR. Da-
tele obtinute au fost prelucrate statistic la nivel de veridicitate
egal cu 95%. La compararea datelor exprimate in procente a
fost folosit indicele Student.

Rezultate si discutii

Analiza structurii RAP a aratat, ca cel mai mare numdr al
lor este inregistrat dupa administrarea vaccinului BCG, 76,6 =
3,7%, un numar mult mai mic dupa vaccinurile DTP si Penta,
19,5 + 3,4% si doar 3,9 + 1,7% - in urma vaccinarii cu ROR.
De mentionat cd RAP, la vaccinul ROR au fost inregistrare
doar in ultimii doi ani la adolescentii de 15-16 ani dupd a treia
dozd, introdusa in calendar din 2011, si au fost caracterizate
prin semne usoare de parotiditd. RAP in urma administrarii
vaccinurilor impotriva hepatitei B, VPO si Td pentru adulti si
adolescenti nu au fost inregistrate, dupa administrarea vacci-
nului DT a fost inregistratd doar o singura reactie.

In tabelul 1, este prezentati caracteristica generali a RAP,
inregistrate dupa administrarea vaccinului BCG. Dupa ad-
ministrarea vaccinului BCG predomina limfadenitele, 82,4 +
3,8%, numarul cdrora este semnificativ mai mare dupa prima
dozd de vaccin, comparativ cu a doua doza, respectiv, 95,1 £
2,5% si 45,7 + 9,7%, p < 0,001.

Tabelul 1
Caracteristica generala a RAP dupa administrarea vaccinului BCG inregistrate in
Republica Moldova in perioada 2007-2012
RAP dups BCG BCG 1 BCG2 Total
Abs % *2m Abs % *2m Abs % *2m
Limfadenite 289 95,1+2,5 48 45,7+£9,7 337 82,4+3,8
Abcese reci 8 26+1,1 26 24,7 + 8,4 34 83+27
Ulcere 2 06+04 23 22,1+8,0 25 6,124
Cicatrice 0 0 7 6,6 +4,8 7 1,7£1,2
Osteite/osteomielite 1,7+08 1 09+0,8 6 1,512
Total 304 100,0 105 100,0 409 100,0
Tabelul 2
Termenele de aparitie a limfadenitelor dupa administrarea vaccinului BCG
Termenul de aparitie, luni, BCG 1 BCG 2 Total
Abs % +2m Abs % +2m Abs % +2m
<1-2 186 64,4+5,6 39 81,2+11,3 225 66,8 £ 5,1
3-4 60 20,7 +4,7 6 125+9,5 66 196 +4,3
5-6 15 52+26 2 4,2 17 5024
<7 28 9,7+34 1 2,1 29 86+3,1
Total 289 100,0 48 100,0 337 100,0
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Fig. 1. Date privind analiza RAP dupa administrarea
vaccinului BCG.

Frecventa altor reactii a fost urméatoarea: abcese reci - 8,3
+2,7%, ulcere 6,1 £ 2,4%, cicatrice — 1,7 £ 1,2%, osteite — 1,5
+ 1,2%. De mentionat faptul, cA numarul abceselor reci si
al ulcerelor a fost cu o veridicitate evidentd mai mare dupa
a doua doza de BCG, comparativ cu prima, respectiv, 2,6 £
1,1% si 24,7 + 8,4,p < 0,01; 0,6 £ 0,4% 1 22,1 £ 8,0%, p < 0,01.

In tabelul 2, sunt prezentate datele privind termenele de
aparitie a limfadenitelor dupd administrarea vaccinului BCG.
Cele mai multe cazuri sunt inregistrate in termenele de pana la
2 luni dupa vaccinare, 66,8 £ 5,1%; semnificativ mai frecvent
dupi doza a doua de vaccin, comparativ cu prima dozd, 81,2
+ 11,3% si 64,4 £ 5,6%, p < 0,05. Un numar destul de mare
al limfadenitelor apare si peste 3-4 luni dupa administrarea
vaccinului BCG, 19,6 + 4,3%. Numarul total al RAP dupid
administrarea vaccinului BCG a crescut de la 33 (0,04% din
numarul de doze administrate) in 2007, pana la 117 (0,15%
din numarul de doze administrate) in 2012, desi numérul de
doze de vaccin administrate copiilor eligibili nu s-a schimbat
semnificativ. Acest fapt se poate de explicat astfel: in primul
rand s-au inregistrat modificari pozitive in ordinea de depista-
re siinregistrare a RAP, in al doilea rdnd, ludnd in consideratie
numarul excesiv de limfadenite si abcese reci, putem constata
cd, spre regret, s-a redus nivelul de calificare a personalului
medical, implicat in administrarea vaccinului si au loc multiple
incalcéri ale tehnicii de inoculare a BCG (fig. 1).

Comparand datele obtinute cu cele din literatura de specia-
litate constatam, cé structura RAP apérute dupa administrarea
vaccinului BCG in Republica Moldova, este similard cu cea
evidentiata si in alte tari [8, 9, 10]. Se mentioneaza faptul cd
cauza aparitiei a astfel de complicatii cum ar fi limfadenitele
si abcesele reci constd in incélcarea tehnicii de administrare
a vaccinului [9, 10]. In Republica Moldova, in perioada ana-
lizata a structurii RAP dupa administrarea vaccinului BCG
sunt inregistrate 6 cazuri de osteite/osteomielite, inclusiv 5
dupa prima doza de vaccin, semnificativ mai mult, compa-
rativ cu alte teritorii, unde aceasta complicatie este foarte rar
intalnita, mai frecvent la copii imunocompromisi sau cu alte
patologii grave [11].

In tabelul 3 sunt prezentate date privind analiza RAP, in-
registrate dupd administrarea vaccinurilor DTP si Pentavalent
in perioada 2007-2012.

Tabelul 3

Date privind RAP inregistrate dupa administrarea
vaccinurilor DTP si Pentavalent in Republica Moldova in

2007-2012
. Numarul Numarul reac- Total
Nr. dozei .. .
de vaccin reactiilor tiilor
()
locale sistemice Abs % +2m
1 2 46 48 46,2 +9,8
2 2 21 23 22,1+8,1
3 0 17 17 16,3+7,2
4 3 13 16 154+7,0
Total 7 193£56| 97 |90,7+£56 | 104 100,0

Reiesind din datele tabelului 3, constatdm ca majoritatea
covarsitoare a RAP inregistrate dupa administrarea vaccinu-
rilor DTP si Pentavalent sunt reactii sistemice, 90,7 + 5,6%,
comparativ cu cele locale, 9,3 + 5,6%, p < 0,001. Numarul
total al reactiilor, inregistrate in perioada analizatd, se afla
in limitele de 10 (0,006% din numarul dozelor administrate)
in 2009 si 21 (0,013% din numarul dozelor administrate) in
2011. Cele mai multe RAP apar dupa administrarea primei
doze de vacccin, 46,2 £ 9,8%, comparativ cu dozele 2-4,
p < 0,01. Aceste date, la unele pozitii difera de datele altor
autori, care au inregistrat un numar mai mare al RAP locale
- pand la 30-35% [1, 4]. Se poate conchide, ca in Republica
Moldova are loc hipodiagnosticarea RAP locale dupd admi-
nistrarea vaccinurilor DTP si Pentavalent.

In supravegherea si prevenirea RAP este foarte important
termenul de aparitie a lor, asa numita fereastra de risc [12]. In
figura 2 sunt prezentate datele respective privind RAP inre-
gistrate dupd administrarea vaccinurilor DTP si Pentavalent.
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Fig. 2. Date privind termenele de aparitie RAP inregistrate dupa
administrarea vaccinurilor DTP si Pentavalent

Majoritatea RAP apar peste 1-10 ore dupd administrarea
vaccinurilor, 78,5 + 8,1%, mai des in perioada de 1-6 ore, 49,6
+9,8%. Asadar, monitorizarea mai activa a copiilor vaccinati
cu DTP si Pentavaccin trebuie efectuatd tocmai in aceasta
perioada de timp.

Prin evaluarea a 83 de fise medicale, a fost analizata struc-
tura simptomaticd a RAP dupa administrarea vaccinurilor
DTP si Pentavalent. In 41,1 + 5,4% cazuri, a fost inregistratd
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hiperpirexia, in 36,1 + 5,3% - convulsii febrile si in sase
cazuri — reactii alergice (7,2 + 2,8%). Plus la aceasta, numai
dupa prima doza de vaccin, au fost observate zece cazuri de
plans inconsolabil (12,0 + 3,5%). Din reactiile mai grave au
fost inregistrate 3 cazuri de reactii encefalice (3,6 +2,0%). La
compararea datelor obtinute cu datele din alte surse, inclusiv
si instructiunile la vaccinuri analizate [http://an.medipedia.
ro/], putem constata ca in Republica Moldova sunt inregistrate
mai multe cazuri de convulsii febrile (< 1/10000 si 1/3000 doze
de vaccin), mai putine cazuri de plans inconsolabil, febri si
reactii locale.

Concluzii

1. Analiza RAP inregistrate in Republica Moldova a ardtat
ca predomind reactiile dupa administrarea vaccinului BCG,
76,6 £ 3,7%, comparativ cu vaccinurile DTP, Penta - 19,5 £
3,4% si ROR - 3,9 £ 1,7%.

2. 1n structura RAP, dupé administrarea vaccinului BCG,
cea mai mare ponrere le revine limfadenitelor, 82,4 + 3,8%,
care apar mai frecvent in primele doud luni dupé vaccinare si
numarul carora este semnificativ mai inalt dupa prima doza
de vaccin, comparativ cu a doua doza. Alte reactii: abcese
reci — 8,3 = 2,7%, ulcere 6,1 + 2,4%, cicatrice — 1,7 + 1,2%
si osteite — 1,5 £ 1,2%, care sunt mai frecvente dupd a doua
dozé de vaccin. Dupé cum reiese din datele prezentate, are
loc incélcarea tehnicii de administrare a vaccinului BCG.

3. Majoritatea covérsitoare a RAP, inregistrate dupa
administrarea vaccinurilor DTP si Pentavalent, sunt reactii
sistemice, 90,7 + 5,6%, comparativ cu cele locale, 9,3 + 5,6%,
p < 0,001, si se poate conchide ci are loc hipodiagnosticarea
reactiilor locale.

4. Cel mai mare numdr al RAP dupa administrarea DTP si
vaccinului pentavalent, apar peste 1-10 ore dupd administra-
rea vaccinurilor, 78,5 + 8,1%, mai frecvent in perioada de 1-6
ore, 49,6 + 9,8%. Asadar, monitorizarea mai activa a copiilor
vaccinati trebuie efectuata in aceasta perioadd de timp.

5. Sistemul de supraveghere a RAP in Republica Moldova
necesitd standardizare la compartimentul raportare si unifi-
carea formularelor pentru inregistrarea RAP.
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