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ADNOTARE
Apostol Mariana, ,,Semnificatia epidemiologica
a circulatiei enterovirusurilor in perioada post eliminare a poliomielitei”, teza de doctor in
stiinte medicale, Chisinau, anul 2024

Structura tezei: lucrarea constd din introducere, cinci capitole, inclusiv reviul literaturii,
materiale si metode, trei capitole cu rezultatele proprii, discutii, concluzii generale si
recomandari, bibliografie din 236 de surse, 25 de anexe, 122 pagini de text de baza, 37 de figuri,
opt tabele. Rezultatele obtinute sunt publicate Tn 29 de lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: enterovirusuri, paralizia acuta flasca, acoperire vaccinala, poliomielita.

Scopul lucririi: studierea si evaluarea importantei epidemiologice a circulatiei enterovirusurilor
in perioada post eliminare a poliomielitei intru perfectionarea sistemului de masuri in
supravegherea epidemiologica si raspuns.

Obiectivele cercetarii: (1) Studierea si evaluarea circulatiei enterovirusurilor (Poliovirus,
ECHO, Coxsackie) in populatia umana a Republicii Moldova. (2) Studierea si evaluarea
circulatiei enterovirusurilor (Poliovirus, ECHO, Coxsackie) in mediul ambiant. (3) Diferentierea
intratipicd a poliovirusurilor din culturile de celule RD si L-20B. (4) Evaluarea acoperirii
vaccindrii contra poliomielitei in contingentele de copii din diferite zone geografice ale tarii. (5)
Perfectionarea sistemului de supraveghere epidemiologica a enterovirusurilor in populatia umana
si mediul ambiant, Intru optimizarea masurilor de control si raspuns la poliomielita.

Noutatea si originalitatea stiintifica: in premiera, au fost obtinute rezultate originale privind
importanta epidemiologicd a enterovirusurilor circulante 1n perioada post eliminare a
poliomielitei (in populatia umana si in mediul ambiant) in Republica Moldova. Prin urmare,
enterovirusurile izolate si identificate au fost studiate si evaluate in culturile de celule prin
metoda de virusologie clasicd, cu examinarea ulterioard a tulpinilor poliovirale prin tehnici de
biologie moleculara (PCR), care au permis diferentierea intratipici cu confirmarea si
determinarea originii lor.

Problema stiintifica solutionati: rezultatele cercetarii stiintifice au servit ca argument pentru
revederea politicii de vaccinare contra poliomielitei in tara; au stat la baza elaborarii si revizuirii
documentelor si a actelor normative privind supravegherea si monitorizarea epidemiologica a
virusurilor polio. De asemenea, au fost implementate in cadrul Laboratorului virusologic al
Agentiei Nationale pentru Sanatate Publicdi metode noi de diagnostic pentru izolarea si
identificarea tulpinilor poliovirale cu diferentierea intratipicad prin tehnici de biologie moleculara.
Semnificatia teoreticd si valoarea aplicativd a cercetarii: actuala cercetare are ca scop
imbunatatirea sistemului de supraveghere a IEV in Republica Moldova. Datele cercetrii au
servit ca suport metodologic pentru acumularea cunostintelor si formarea aptitudinilor practice la
specialistii din domeniul sandtatii publice privind implementarea procedurilor si a metodelor de
diagnostic a enterovirusurilor, ajustate la cerintele internationale. Diferentierea intratipica a
poliovirusurilor, cu determinarea originii tulpinilor izolate, a permis de a evalua strategia de
vaccinare a contingentelor de copii cu vaccin poliomielitic. Datele obtinute au fost utilizate
pentru revizuirea Planului national de actiuni si mentinerea statutului Republicii Moldova ca tara
liberd de poliomielita.

Implementarea rezultatelor stiintifice: rezultatele studiului au fost utilizate la elaborarea si la
implementarea a trei documente normative (Ordinul nr.161 din 01.04.2019 ,,Cu privire la
colectarea substratelor pentru investigarea virusologicd si transportarea lor la Laboratorul
virusologic al ANSP”; Ordinul nr.355 din 12 aprilie 2022 ,,Cu privire la aprobarea Planului
national de actiuni pentru mentinerea statutului Republicii Moldova ca tard libera de
poliomielita”; Ordinul MS nr.592 din 30 iunie 2023 ,,Cu privire la monitorizarea circulatiei
enterovirusurilor, inclusiv a virusurilor poliomielitice”), prezentate la 18 conferinte
stiintifice/saloane de inventicad nationale si internationale. Pe baza rezultatelor cercetarii au fost
validate: un brevet de inovatie si noud acte de implementare.



ANNOTATION
Apostol Mariana, “Epidemiological significance of the circulation of enteroviruses in the
period after the elimination of polio”, PhD dissertation in medical sciences, Chisinau, 2024
Dissertation structure: introduction, 5 chapters, including a review of literature, materials and
methods, 3 chapters of own results, discussions, general conclusions and recommendations,
bibliography of 236 sources, 25 appendices, 122 pages of main text, 37 figures, 8 tables. The
results obtained were published in 29 scientific articles.
Keywords: enteroviruses, acute flaccid paralysis, vaccination coverage, polio.
Purpose of the work: study and assess the epidemiological significance of the circulation of
enteroviruses in the period after the elimination of polio to improve epidemiological surveillance
and response measures.
Objectives of the study: (1) Study and assessment of the circulation of enteroviruses
(poliovirus, ECHO, Coxsackie) among the population of the Republic of Moldova. (2) Study and
assessment of the circulation of enteroviruses (poliovirus, ECHO, Coxsackie) in the
environment. (3) Intratypic differentiation of polioviruses in RD and L-20B cell cultures. (4)
Assessment of polio vaccination coverage among children from different geographical areas of
the country. (5) Improving the system of epidemiological surveillance of enteroviruses in the
population and in the environment to optimize control and response measures to polio.
Scientific novelty and originality: For the first time, original results were obtained regarding
the epidemiological significance of circulating enteroviruses in the period after the elimination of
polio (among the population and the environment) in the Republic of Moldova. Subsequently,
the isolated and identified enteroviruses were studied and assessed in cell cultures using the
classical virological method, followed by the study of poliovirus strains using molecular biology
methods (PCR), which made it possible to carry out intertype differentiation with confirmation
and determination of their origin.
Solved scientific problem: the results of scientific research served as an argument for revising
the polio vaccination policy in the country and were the basis for the development and revision
of documents and regulations on surveillance and epidemiological monitoring of polioviruses.
Also, in the virology laboratory of the National Agency of Public Health, new diagnostic
methods were introduced for the isolation and identification of poliovirus strains with intertype
differentiation using molecular biology methods.
Theoretical significance and applied value of the study: this study is aimed at improving the
surveillance system for enterovirus infections in the Republic of Moldova. These studies served
as methodological support for the formation of knowledge and practical skills of public health
specialists in the implementation of procedures and methods for diagnosing enteroviruses,
adapted to international requirements. Intratype differentiation of polioviruses with the
determination of the origin of the isolated strains made it possible to evaluate the strategy for
vaccinating groups of children vaccinated with the polio vaccine. The data obtained were used to
revise the National Action Plan and maintain the status of the Republic of Moldova as a polio-
free country.
Implementation of scientific results: the results of the study were used in the development and
implementation of 3 regulatory documents (Order No. 161 of 04/01/2019 “On the collection of
substrates for virological research and their transportation to the virology laboratory of the
National Agency of Public Health”; Order No. 355 of April 12, 2022 *“ On the approval of the
National Action Plan to maintain the status of the Republic of Moldova as a polio-free country”,
Order of the Ministry of Health No. 592 of June 30, 2023 “On monitoring the circulation of
enteroviruses, including polioviruses”), presented at 18 national and international scientific
conferences/invention salons. On the scientific side, 1 innovative patent and 9 implementation
acts were confirmed.



AHHOTANIMS
Amnocrton Mapuana, «NnuaeMHoJI0THYecKoe 3HaYeHie UPKYJISIHN JHTEPOBUPYCOB B MEPHOI
NocJie 3JIMMUHANMHI MOJMOMHUEINTAY, JOKTOPCKAs JUCCEPTALNS B 00/1aCTH MeIMIMHCKUX HAYK,
Kumunes, 2024 rox

CTpykTypa amMccepTaluu: BBEICHHE, 5 TaB, BKIIOYas 0030p JIUTEpaTyphbl, MaTepPUaIoB U METOIOB, 3
IJ1aBbl COOCTBEHHBIX PE3yNbTaTOB, OOCYKACHUS, 0OIIHe BEIBOIIBI U PEKOMEHJannu, Oudnuorpadpus 3 236
WCTOYHUKOB, 25 TpuiokeHu#, 122 cTpaHUIBI OCHOBHOTO TeKcTa, 37 pucyHKOB, 8 Tabmut. [lomydeHHbie
PE3YNBTAaTHI OITyOIMKOBAaHbI B 29 HayYHBIX CTATHIX.

KioueBbie cjioBa: SHTEPOBUPYCHI, OCTPHIN BSUIBIH Mapainy, OXBaT BAKIUHUPOBAHUEM, ITOJTHOMHEIIHT.
Lean padorbl: M3yueHue u OLEHKA MUAEMHUOIOTHYECKON 3HAYMMOCTH LUPKY/SILIUN 3HTEPOBUPYCOB B
NEepUOA NOCJE UMHUHALMK TTOJIMOMHUENUTA C LEJNbI0 COBEPLICHCTBOBAHHUS MEP SMUAEMHOIOTHYECKOTO
HaJ30pa U pearupoBaHusl.

3agaun uccaenoBanus: (1) Vzydyenne m oueHka IHMPKYISIUM SHTepoBHUpycoB (monmoBupyc, ECHO,
Kokcakm) cpenn Hacenenus PecrryOnmukn Monnosa. (2) M3yueHne U olleHKa MUPKYISIIHN YJHTEPOBUPYCOB
(mommoBupyc, ECHO, Kokcaku) B oxpyxkatomeit cpeme. (3) Buyrpurunumdueckas nuddepeHnnaius
MOJIMOBUPYCOB B KynbTypax kietok RD u L-20B. (4) Omenka oxBaTa BaKIMHAIIMEH TPOTUB
MOJMOMHUENNTA JAETCKUX KOHTHHICHTOB M3 Pa3HBIX Treorpaduueckux pailoHoB crpasel.  (5).
CoBepILIEHCTBOBAHUE CUCTEMBI UAEMHUOIOTNYECKOIO HAA30pa 3a SHTEPOBUPYCAMHU CPEIU HACEJICHUS U
B OKpY)KaIOLIEH cpesie C UENbI0 ONTUMHU3AIUA MEP KOHTPOJISI U pearnpoBaHus Ha TIOJTMOMUEIIUT.
Hayunasi HOBHU3HA M OPUTHHAJBHOCTH: BriepBbie NOyueHbl OPUTHHAIBHBIE PE3YBTaThl OTHOCUTEIHHO
SMUIEMUOJIOTMYECKON 3HAYMMOCTH LMPKYJIUPYIOLIMX SHTEPOBUPYCOB B IEPHOA IIOCIE SIMMHUHALUH
mojiuoMueNuTa (Cpein HaceJICHUs W OKpyKaromlei cpene) B PecnyOnuke Momngosa. Brnocnencreum,
BBIJICJICHHBIC U UJICHTU(UIIMPOBAHHBIC SHTEPOBUPYCHI OBUIM M3YYEHBI M OIICHEHBI Ha KYIBTypax KJIETOK
KJIACCHYECKUM BHPYCOJIOTMYECKUM METOIOM C HOCIEAYIOIIMM HCCIIEI0BaHUEM ITAMMOB MOJIHOBUPYCOB
MeTomaMu  MoyeKyaspHo#  Omomormm  (IILIP), dYro mMO3BONMIO TPOBECTH  BHYTPHUTHUIIOBYIO
T depeHIInaInio ¢ MOATBEPKICHUEM U ONIPEACTICHUEM UX MTPOUCXOKICHUSL.

PemienHass HayuyHasi 3agaya: Pe3ynbTarTel Hay4HBIX HCCIIEIOBAaHUH MOCIYXWIN apryMEHTOM IIpH
NEePecMOTPE MOJUTUKY BaKUMHALWMU IPOTUB MOJIMOMHEINTA B CTPAHE SBUIMCH OCHOBOH ISl pa3paboTKH
U MepecMoTpa JOKYMEHTOB M HOPMATHBHBIX aKTOB MO HAJ[30py W SMUIEMHOIOTHIECKOMY MOHUTOPUHTY
noJnoBUpycoB. Takxke B BUpyconoruueckoil naboparopun HanmonansHoro ArentcrBa OOMECTBEHHOTO
3npaBooxpaHeHHsl ObLIM BHEIPEHBl HOBBIE METOMBI JAWArHOCTUKU IO BBIICJICHHIO M HIACHTH()HKALUH
ITaMMOB TIOJIMOBHPYCA C BHYTPUTHIIOBOH U depeHmanyield MeToAaM1 MOJIEKYJISIPHON OHOJIOTHH.
TeopeTnyeckass 3HAYMMOCTh M NPHUKJIAJAHAsE LHEHHOCTH HcciaenoBanms: Hacrosmee nccienoBanue
HalpapjieHO Ha COBEPILUCHCTBOBAHHME CHCTEMBl HAA30pa 3a OSHTEPOBUPYCHBIMH HHQEKIUSIMU B
Pecnybnuke MongoBa. JlaHHbIE HCCIEIOBaHMSA IOCIHYXHIM METOAMYECKOM TOIIEPKKOH st
(dbopMHpOBaHHS 3HAHUW M MPAKTUYECKUX HABBIKOB CIEIHAIKCTOB OOIIECTBEHHOTO 3/[PABOOXPAHEHHUS 10
BHEJIPEHHUIO TMPOIEyp U METOMIOB JUArHOCTUKH SHTEPOBUPYCOB, JalTHPOBAHHBIX K MEXIYHAPOIHBIM
TpeboBaHusIM. BHyTpuTunoBas and¢epeHIHanus MOJTUOBUPYCOB C ONPEAEICHUEM IPOUCXOKICHUS
BBIJICJICHHBIX ITAMMOB TIO3BOJIMJIA OLEHWTh CTPATErHI0 BaKIUHAIIMKM KOHTUHICHTOB JIETEH,
BaKI[MHUPOBAHHBIX TOJIHOMHUENUTHON BakiuHOW. [lomydeHHbIE JaHHBIC OBLIM HCIONB30BaHBI IS
nepecmorpa HarmonansHOro miaHa AedcTBUE M mojaepkaHus craryca PecnyOnuku MommoBa Kak
CTpaHbl, CBOOOHOM OT OJIMOMHUEIHTA.

BHeapenne Hay4yHBIX pe3yJbTATOB: Pe3ynbrarhl HCCIeOBaHUS WCIONB30BAHBI TPU pa3paboTKe |
BHeIpeHuH 3-x HopMaTuBHBIX AOKyMeHTOB (IIpmkaz Ne 161 ot 01.04.2019 «O cbope cyOcTparoB mms
BUPYCOJIOTHUECKOTO MCCIIEAOBAaHNS U TPAHCIIOPTUPOBKE MX B BUPYCOJIOTHUECKyto laboparoputo HAO3y;
IIpuka3z Ne 355 or 12 ampenms 2022 1. «O0 yrBepx)aeHuu HarmoHaNIBHOTO IIaHA ACWCTBHE TIO
nojiep)kannio craryca PecryOnmmkm MosimoBa Kak cTpaHbl, CBOOOAHOHN OT monmmomuenuta», [lpukas
MunuctepctBa 3apaBooxpaHeHus Ne 592 or 30 wmroHs 2023 . «O MOHHMTOPHHTE LMPKYISIIAN
SHTEPOBUPYCOB, B TOM YHUCIIE TIOJHOBUPYCOBY), MIPEJICTABICHBI Ha 18 HAIIMOHANBHBIX U MEXYHAPOIHBIX
HayyHbIX KOH(EepeHIMX/M300peTaTeNbcKiX cajoHax. [lo HayyHOH dwacTh moAaTBepkIeH |
MHHOBALIMOHHBIN MAaTEHT M 9 aKTOB MO pealn3alum.



LISTA ABREVIERILOR

ADN — Acidul dezoxiribonucleic

ANSP — Agentia Nationald pentru Sanatate Publica

AP — Anticorpi polio

ARN — Acidul ribonucleic

bVPO — Vaccinul poliomielitic oral bivalent

CDC — Center for Disease Control/Centrul pentru Controlul si Prevenirea Maladiilor
CNI - Calendarul national de imunizare

c¢VDPV2 — Virusul poliomielitic vaccinoderivat circulant de tip 2

DIT - Diferentierea intratipica

ECHO - Enteric Cytopathic Human Orphan

EV — Enterovirusurile

IGEP - Initiativa globala de eradicare a poliomielitei

NPEYV - Enterovirusurile non-polio

OMS - Organizatia Mondiala a Sanatatii

PAF — Paralizia acuta flasca

PCR - Polymerase Chain Reaction/Reactia de polimerizare in lant

PNI — Programul National de Imunizari

PPAY - Poliomielita paralitica asociatd vaccinului

PV — Poliovirus

PVDYV - Poliovirusurile derivate din vaccin

PVS - Poliovirusurile salbatice

SGB - Sindromul Guillain-Barré

tVPO — Vaccinul poliomielitic oral trivalent

VPI — Vaccinul poliomielitic inactivat

VPO - Vaccinul poliomielitic oral

CPRCYVF - Centrul de Plasament si Reabilitare pentru copii de varstd frageda
SCMBCC - Spitalul Clinic Municipal de Boli contagioase de copii

SCBI ,,Toma Ciorba” — Spitalul Clinic de Boli Infectioase ,,Toma Ciorba”
SCMC nr.1 - Spitalul Clinic Municipal de Copii nr.1

SCRC ,,Emilian Cotaga” — Spitalul Clinic Republican pentru Copii ,,Emilian Cotaga”
SCMC ,,Valentin Ignatenco” — Spitalul Clinic Municipal de Copii ,,Valentin Ignatenco”
SCM ,,Gh. Paladi” — Spitalul Clinic Municipal ,,Gh. Paladi”



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate. Enterovirusurile (EV) sunt o problema de
sanatate publica cu raspandire globala [1]. In prezent sunt cunoscute 106 tipuri de EV care cel
mai frecvent afecteaza populatia umana [2]. Raspandirea extinsa a circulatiei enterovirusurilor in
populatia umana, cu precadere a serotipurilor patogene pentru om — virusurile poliomielitei,
Coxsackie A si B, ECHO si enterovirusurile 68—71 — prezintd un pericol iminent pentru
producerea unor urgente de sandtate publica [2-4].

Enterovirusurile sunt si o sursa importantd de boli emergente. La sfarsitul secolului al
XIX-lea a inceput pandemia de poliomielitd paraliticd, in 1970 a avut loc o pandemie de
conjunctivitd hemoragica cauzati de enterovirusul tip 70. In anii 1980, in Federatia Rusa, au
aparut focare mari de uveita enterovirala cauzate de E11 si de E19. De la sfarsitul secolului XX,
in Asia de Est si de Sud-Est, persistd pandemia de dermatitd veziculoasa cauzatd de EV-A71
care, la unii pacienti, duce la complicatii neurologice (meningoencefalitd) [5].

Infectiile enterovirale sunt maladii infectioase cu o raspandire globald, manifestate prin
preponderenta mare a infectiilor subclinice; diversitatea formelor de boala determinate de unul si
acelasi tip de virus, diferite tipuri de enterovirusuri inducand unul si acelasi sindrom clinic. Desi
majoritatea infectiilor sunt asimptomatice, la nivel mondial formele severe se manifestd printr-o
morbiditate si o mortalitate majora, deseori fiind asociate cu focare locale [6].

Morbiditatea prin infectia enterovirald se inregistreaza pe tot parcursul anului, cu o
incidentd sporita in lunile de vara-toamna, iar cea mai afectatd grupa de varsta sunt copiii (4, 7-
9].

Infectiile enterovirale reprezinta o problema permanentd de sdnatate publica pentru toate
tarile, iar eforturile de a preveni Imbolnavirile si raspandirea acestora sunt constante si
considerabile atat specifice (poliomielita), cat si nespecifice [10]. Un studiu recent de cohorta din
Marea Britanie, concentrat pe datele raportate de pacienti, a constatat ca pacientii care sufereau
de meningitd cu enterovirus au avut o calitate mai scdzuta a vietii la un an de urmarire, in
comparatie atdt cu un grup de martori sandtosi, cat si cu calitatea medie estimatd a vietii in
Marea Britanie [11, 12].

Serotipurile circulante de EV sunt numeroase, un anumit serotip fiind dominant pentru o
perioada, in functie de acumularea masei critice de indivizi receptivi [3]. Uneori, serotipuri mai
putin frecvente pot determina epidemii masive. Durata exactd a rezistentei imune la EV nu este

precis cunoscutd. Reimbolnavirile apar, de obicei, la infectia cu alt serotip de virus.
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Formele clinice variate si diverse, pentru a fi asociate cu un anumit serotip de enterovirus,
trebuie confirmate prin izolare si identificare. In cazul paraliziilor, parezelor, meningitelor,
diagnosticul diferential vizeaza, in primul rand, poliovirusurile, apoi, pe langad enterovirusuri,
alti agenti virali [3].

Poliovirusul este cunoscut de majoritatea populatiei ca fiind cauza poliomielitei, o boala
paralitica devastatoare din trecut. Succesul 1n eradicarea poliomielitei s-a materializat in mod
clar in cerinte riguroase de izolare a poliovirusului, coordonate de OMS [13].

In prezent, pe plan global, poliomielita silbatici se inregistreaza in doud tari endemice
(Afganistan si Pakistan), care prezintd un risc sporit de raspandire a virusului silbatic prin
mijloacele rapide de transport 1n alte tari, inclusiv in multe teritorii libere de poliomielita [4, 14].
In Pakistan, una dintre tirile in care poliomielita este inci endemica, in 2019 au fost raportate
146 de cazuri de poliomielita, inclusiv decese [15].

Biroul Regional OMS pentru Europa a declarat intreruperea transmiterii virusului polio
salbatic in regiune la 21 iunie 2002, la trei ani dupa identificarea ultimului caz (in Turcia, la 26
noiembrie 1998), fiind astfel a treia regiune unde OMS a certificat eradicarea poliomielitei, dupa
America, prima certificatd in 1994 (ultimul caz — in Peru, In august 1991) si regiunea Pacificului
de Vest, in 2000 (ultimul caz — i1n Cambogia, in martie 1997) [16].

Conform recomandarilor OMS, in perioada de post certificare a Europei ca teritoriu liber
de poliomielita ,,standardul de aur” in realizarea programului global de lichidare a acestei
maladii rdmane depistarea, declararea, inregistrarea si investigarea fiecarui caz de paralizie acuta
flasca (PAF) cu clasificarea finald a imbolnavirii [17].

Depistarea unui caz de PAF la 100 000 de copii cu varsta de pand la 15 ani indica
capacitatea retelei medicale de a identifica si de a preveni imbolnavirile prin poliomielitd (chiar
si In lipsa simptomelor). Aceste circumstante confirma existenfa unui sistem sensibil de
supraveghere a paraliziilor acute flasce, demonstrind posibilitatea identificarii cazurilor de
poliomielita paralitica in caz de aparitie [14, 18-20].

Una din principalele enteroviroze raméne a fi poliomielita cu transmitere fecal-orald, a
carei incidentd la nivel mondial s-a diminuat substantial in ultima jumadtate a secolului trecut
datorita aplicarii corecte a vaccinului poliomielitic [3, 21].

In anul 1988, OMS a lansat initiativa de eradicare globald a poliomielitei, boald care
intrunea criteriile necesare unui astfel de program: problema globald de sanatate publica;
existenta unui singur rezervor (omul); existenta a doud vaccinuri excelente, capabile sa Intrerupa
circulatia poliovirusurilor; trei serotipuri imunogene, relativ stabile genetic; costul rezonabil al

vaccinului polio oral (VPO) [22, 23].
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Rezultatele obtinute la nivel mondial in eradicarea poliomielitei nu au fost insd pe masura
OMS a restabilit ca {intd eradicarea globald a poliomielitei pana in anul 2005, apoi amanata pana
in anul 2008. Desi, acest obiectiv nu a fost realizat nici pana in prezent, progrese semnificative
au fost realizate, astfel In perioada anilor 1988-2000 au fost inregistrate 719 cazuri poliomielita
in 24 de tari. Ulterior termenul final de eradicare globald a poliomielitei sdlbatice nu a fost
definit [19, 23-25].

Numadrul de cazuri de poliomielitd s-a redus cu peste 99%, din anul 1988 (cand se
estimau 350.000 de cazuri in peste 125 de tari endemice), ajungand la sase cazuri in anul 2021
(in doua tari endemice) [17, 26-29].

Obiectivul principal al ,,Planului national de actiune pentru mentinerea statutului ,,fara
poliomielita” din momentul certificarii regionale pana la certificarea globald” este de a reduce
riscul de raspandire a bolii in urma unui eventual import al poliovirusurilor salbatice si al
poliovirusurilor derivate din virusurile vaccinale (VDPV — vaccine derived polioviruses)
circulante in tarile endemice si in cele recent reinfectate [14, 19, 25].

In septembrie 2015, Comisia Globala de Certificare a Eradicarii Poliomielitei a declarat
eradicarea tipului 2 de poliovirus sdlbatic, iar OMS a recomandat intreruperea utilizarii
vaccinului poliomielitic trivalent si trecerea la vaccinarea populatiei cu vaccinul poliomielitic
bivalent [17, 29, 30]. Trecerea cu succes de la vaccinul poliomielitic trivalent la cel bivalent oral
a fost o strategie de hotar si cea mai mare retragere a unui vaccin si introducerea asociatd a
altuia. De la sfarsitul lunii septembrie 2016, toate statele au confirmat finalizarea trecerii
imunizarii contra poliomielitei de la vaccin poliomielitic viu per oral trivalent la imunizarea cu
vaccin poliomielitic viu per oral bivalent [17].

Republica Moldova, prin Ordinul MS al RM nr.295 din 20.04.2016, si-a asumat, la 30
aprilie 2016, realizarea cerintei rezolutiei Asambleei Mondiale a Sanatatii din 26.05.2015,
document WHA 68.3 de imunizare contra poliomielitei cu vaccin poliomielitic viu per oral
bivalent. Concomitent, conform recomandarilor OMS, Laboratorul national de diagnosticare a
poliomielitei al CNSP, la 26 aprilie 2016, a distrus toate tulpinile de virus poliomielitic de tipul 2
(tulpini de referinta anterior utilizate in controlul intern si tulpinile izolate din diferite surse) [17].

In anul 2000, Republica Moldova a fost certificatd drept tara libera de poliomielita de
catre Comitetul Regional European de Certificare, ulterior, Europa a fost declarata libera de
poliomielita, in anul 2002. Actualmente Republica Moldova reuseste sa mentina statutul de tara

libera de poliomielita datoritd legislatiei in vigoare, inclusiv programelor nationale de imunizari,
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aprobate prin hotarari de guvern in diferite perioade de timp, cu garantarea imunizarii gratuite a
populatiei [18, 21, 22].

Monitorizarea circulatiei virusului de poliomielita in Republica Moldova a demonstrat, ca
ultima tulpind de virus poliomielitic salbatic a fost izolata in anul 1991 de la un copil bolnav de
poliomielitd. Toate tulpinile izolate din diferite biosubstrate (populatie, mediul ambiant) sunt
transportate in Laboratorul Regional de Referintd, Moscova, Rusia, pentru diferentierea
intratipica. Incepand cu anul 1992 si pani in prezent toate tulpinile poliovirale au origine
vaccinala [18, 21, 22].

Congstientizand faptul ca anual 1n republicd se Inregistreazd infectii enterovirale,
(poliomielita acuta face parte din lista bolilor/sindroamelor incluse in sistemul de alertd precoce
si raspuns rapid, prezentdnd un risc iminent de declansare a urgentei de sdnatate publica care
necesita notificare si declarare rapidda a OMS), existd riscul importului virusului poliomielitic
silbatic pani la eradicarea globali a poliomielitei. In acest context, este necesard monitorizarea
sistematica a circulatiei enterovirusurilor in populatie si obiectele de mediu [14, 18, 31].

Comisia Regionala Europeana de Certificare pentru Eradicarea Poliomielitei a
concluzionat, pe baza dovezilor disponibile, ca transmiterea poliovirusului de tip salbatic in
Regiunea Europeana a OMS in anul 2021 nu a avut loc [29]. Importul poliovirusului circulant,
derivat din vaccin in Tadjikistan, a fost determinat si identificat cu efectuarea masurilor de
raspuns in focar. Aceeasi comisie a stabilit ca Bosnia si Hertegovina, Muntenegru, Romania si
Ucraina [29] prezinta un risc sporit de aparitie a unui focar de poliomielitd in cazul importului de
poliovirus sdlbatic sau aparitiei poliovirusului circulant derivat din vaccin ca urmare a nivelului
suboptim al programului de vaccinare, in special a imunitdtii scazute a populatiei [29, 32].

Supravegherea epidemiologica a enterovirusurilor este foarte importanta, deoarece indica
circulatia acestora in mediul ambiant ceea ce reprezintd cauza de raspandire a lor in populatie.
Republica Moldova face parte din reteaua globald de laboratoare a OMS pentru diagnosticul de
laborator al poliomielitei care, la nivel de tard, asigura efectuarea unui control riguros al
circulatiei virusului poliomielitic in populatie si In mediul ambiant [33].

In ultimii 20 de ani (2000-2019), partenerii Initiativei Globale de Eradicare a
Poliomielitei (IGEP) au investit in dezvoltarea si in aplicarea modelelor matematice privind
transmiterea poliovirusului, precum si in analizele economice, politice si de risc al optiunilor de
management al riscului final al poliomielitei, inclusiv in politicile legate de utilizarea vaccinului
poliomielitic [34].

Reiesind din cele expuse, se impune necesitatea studierii si evaludrii circulatiei

enterovirusurilor, izolarii, identificarii, confirmdrii si determinarii originii tulpinilor de virus
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poliomielitic. In ansamblu, studiul preconizat implici una din prerogativele prioritare ale OMS
in monitorizarea circulatiei poliovirusurilor in faza de lichidare globald a poliomielitei cu
cercetarea ulterioara intratipica a tulpinilor izolate.

Scopul lucrarii:

Studierea si evaluarea importantei epidemiologice a circulatiei enterovirusurilor in
perioada post eliminare a poliomielitei intru perfectionarea sistemului de masuri in
supravegherea epidemiologica si raspuns.

Obiectivele lucrarii:

1. Studierea si evaluarea circulatiei enterovirusurilor (Poliovirus, ECHO, Coxsackie) in
populatia umana a Republicii Moldova.

2. Studierea si evaluarea circulatiei enterovirusurilor (Poliovirus, ECHO, Coxsackie) in
mediul ambiant.

3. Diferentierea intratipica a poliovirusurilor din culturile de celule RD si L-20B.

4. Evaluarea acoperirii vaccindrii contra poliomielitei In contingentele de copii din diferite
zone geografice ale tarii.

5. Perfectionarea sistemului de supraveghere epidemiologica a enterovirusurilor in populatia
umand si mediul ambiant, intru optimizarea masurilor de control si rdspuns la
poliomielita.

Ipoteza cercetarii. Efortul global de eradicare a poliomielitei a fost declarat o initiativa
de sanatate publicd de interes international. Poliomielita acutd face parte din lista
bolilor/sindroamelor incluse in sistemul de alerta precoce si de raspuns rapid, prezentand un risc
iminent de declansare a urgentei de sanatate publica, care necesita notificare si declarare rapida a
OMS, persistand riscul importului virusului poliomielitic salbatic pana la eradicarea globald a
poliomielitei. In aceste conditii, monitorizarea sistematici a circulatiei enterovirusurilor, inclusiv
a poliovirusurilor, in populatie si in mediul ambiant, inclusiv izolarea, identificarea, confirmarea
si determinarea originii tulpinilor izolate rdimane actuala.

Continuarea cercetdrii interrelatiei circulatia EV in populatia umana — EV din mediul
ambiant — nivelul incidentei IEV ar putea contribui la identificarea unor factori de predictie
pentru diagnosticul epidemiologic al riscului de dezvoltare a poliomielitei si sa ofere cunostinte
esentiale pentru optimizarea masurilor de control si raspuns in vederea eradicarii poliomielitei in
perioada post eliminare.

Noutatea stiintifici a rezultatelor obtinute. In premieri, au fost obtinute rezultate
originale privind importanta epidemiologicd a enterovirusurilor circulante in perioada post

eliminare a poliomielitei (in populatia umand si in mediul ambiant) in Republica Moldova.
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Enterovirusurile izolate si identificate au fost studiate si evaluate in culturile de celule prin
metoda de virusologie clasicd, cu examinarea ulterioard a tulpinilor poliovirale prin tehnici de
biologie moleculard (PCR), care au permis diferentierea intratipicda cu confirmarea si
determinarea originii lor. Au fost dezvoltate masuri de perfectionare a sistemului de
supraveghere epidemiologicd a enterovirusurilor in populatia umana si in mediul ambiant in
vederea optimizarii masurilor de control si de raspuns la poliomielita.

Problema stiintifica solutionati. Rezultatele cercetarii stiintifice au servit ca argument
in revederea politicii de vaccinare contra poliomielitei in tard; au stat la baza elaborarii si
revizuirii documentelor si actelor normative privind supravegherea si monitorizarea
epidemiologica a virusurilor polio. De asemenea, au fost implementate in cadrul Laboratorului
virusologic al Agentiei Nationale pentru Sanatate Publicd metode noi de diagnostic pentru
izolarea si identificarea tulpinilor poliovirale cu diferentierea intratipica prin tehnici de biologie
moleculard. Un alt aspect stiintific important solutionat, este implementarea in Republica
Moldova a vaccinului bivalent. Conform datelor altor tari, implementarea vaccinului bivalent, n
timp, v-a micsora numarul cazurilor de poliomielitd de origine vaccinald, inclusiv eliminarea
tulpinii virusului poliomielitic de tip 2.

Semnificatia teoretica. Actuala cercetare are ca scop imbunatatirea si optimizarea
sistemului de supraveghere a infectiei enterovirale in Republica Moldova. Datele cercetarii au
servit ca suport metodologic la acumularea cunostintelor si formarea aptitudinilor practice la
specialistii din cadrul IMSP si din domeniul sdnatétii publice privind implementarea metodelor
noi de decelare a enterovirusurilor, in vederea facilitarii mentinerii statutului Republicii Moldova
ca tard libera de poliomielita.

Valoarea aplicativa a cercetarii:

1. Datele obtinute au fost utilizate pentru revizuirea Planului national de actiuni pentru
mentinerea statutului Republicii Moldova ca tard libera de poliomielitd (Ordinul MS
nr.355 din 12 aprilie 2022). Rezultatele studiului nostru atestd mentinerea unui sistem
viabil de supraveghere a situatiei epidemiologice privind circulatia enterovirusurilor.

2. Datele cercetarii au fost valorificate prin pregatirea si implementarea procedurilor de
operational standarde (POS) in activitatea Laboratorului virusologic al Agentiei Nationale
pentru Sandtate Publica, inclusiv in cadrul Centrelor de Sanatate Publica: mun. Chisindu,
Soroca, Orhei, Edinet, Causeni, Balti. Procedura propusd a stat la baza perfectionarii
medicilor epidemiologi si a medicilor specialisti in diagnosticul de laborator cu
elaborarea documentelor directive privind optimizarea masurilor de control si de raspuns

la poliomielitd in perioada post eliminare (Ordinul nr.161 din 01.04.2019 ,,Cu privire la

15



colectarea substraturilor pentru investigarea virusologica si transportarea lor la
Laboratorul virusologic al ANSP”; Ordinul MS nr.592 din 30 iunie 2023 ,,Cu privire la
monitorizarea circulatiei enterovirusurilor”).

3. Rezultatele studiului au servit ca argument pentru revederea politicii de vaccinare contra
poliomielitei in Programul National de Imunizari pentru perioada 2023-2027.

4. Au fost elaborate si publicate in revistele de profil materiale stiintifice si stiintifico-
practice.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele stiintifice obtinute pe parcursul cercetarii au fost prezentate si discutate la
urmatoarele foruri stiintifice:

in formd orala:

1. Conferinta stiintifico-practica consacratd jubileului de 60 de ani ai Serviciului Sanitaro-
Epidemiologic de Stat si 10 ani de activitate ai CNSPMP, 15 octombrie 2005, Chisinau,
Republica Moldova ,,Spectrul circulatiei enterovirusurilor in anii 1995-2004 in Republica
Moldova”.

2. Congresul VI al igienistilor, epidemiologilor si microbiologilor din Republica Moldova,
23-24 octombrie 2008, Chisinau, Republica Moldova ,,Imunitatea populationald la
poliomielitd evaluata in anii 2007-2008.

3. Conferinta Nationald de Microbiologie si Epidemiologie, a VII-a. Provocari actuale in
diagnosticul si epidemiologia bolilor transmisibile §i netransmisibile cu impact asupra
sandtatii publice, 13-15 noiembrie 2014, Bucuresti, Romania ,,Acute flaccid paralysis in
children during postcertificate period of Moldova as a country free of wild polio™.

4. Conferinta consacratd jubileului de 60 ani de la fondarea Institutului de poliomielitd si
encefalite virale ,M.P. Ciumacov”, octombrie 2015, Moscova, Federatia Rusa.
«upkynsiuus sHTEpOBUPYCOB B pecityonuke Mommosa B 2005 — 2015 rr.».

5. Conferinta internationald organizatd de Biroul Regional OMS pentru Europa privind
activitatea retelei de laboratoare polio, coordonatorilor nationali in problema de
conteinment a poliovirusurilor, 24 — 26 septembrie, 2019, Copenhaga, Danemarca,
»Monitoring with assessment of enterovirus circulation in the human population and the
environment in the Republic of Moldova”.

6. Conferinta internationald organizatd de Biroul Regional OMS pentru Europa privind
activitatea retelei de laboratoare polio, coordonatorilor nationali in problema de
conteinment a poliovirusurilor, 24-26 septembrie, 2019, Copenhaga, Danemarca,

,Containment for polioviruses in the Republic of Moldova”.
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10.

Congresul al VIII-lea al specialistilor din domeniul sdnatétii publice si managementului
sanitar cu participare internationald, 24-25 octombrie, 2019, Chisindu, Republica
Moldova ,,Semnificatia epidemiologica a circulatiei enterovirusurilor in perioada post
eliminare a poliomielitei”.

Conferinta stiintifici nationald cu participare internationald ,,Maladiile infectioase in
lumea moderna: provocari si perspective”, 26 martie 2021, Chisinau, Republica Moldova
»Paralizia acuta flasca la copii in perioada de postcertificare a Republicii Moldova ca tara
libera de poliomielita salbatica”.

Intrunirea internationald organizati de Biroul Regional OMS pentru Europa privind
optimizarea supravegherii poliovirusului cu accent pe supravegherea in mediul ambiant.
14-16 Septembrie 2022, Helsinki, Finlanda. «Onunnan3op 3a nonuoBupycamu. CtaTyc u
TUTaH 3MUIHAI30pa B MOIIIoBe, B T.4. SMUHAI30D 33 OKPYIKAIOIICH CPEoi».

Conferinta nationald cu participare internationald ,,Abordarea O singurd sanatate —
realizari si provocdri”’, 23-24 noiembrie, 2023, Chisindu, Republica Moldova,
»Supravegherea epidemiologicd si de laborator a paraliziei acute flascd in perioada
postcertificare in calitate de tara libera de poliomielita”.

in expozitii:

Pro Invent editia a XIlI-a, Cluj-Napoca, Romania, 25-27 martie 2015, ,,Valorificarea
ciclului de inventii in practica medicald dedicat perfectiondrii diagnosticului de laborator,
profilaxiei si tratamentului infectiilor de geneza virala”, Premiul de excelenta.

Inventica 2015, lasi, Romania, 24-26 iunie 2015, “Method of treatment of enteroviral
meningitis in children”, Medalie de aur.

Pro Invent Expozitia Internationala Specializata Infoinvent, Cluj-Napoca, Romania, 25 —
28 noiembrie 2015, ,,Abordari originale in diagnosticul, tratamentul si profilaxia
infectiilor virale prioritare”, Diploma de excelenta si Medalie de aur cu mentiune
speciala.

Inventica 2016, Iasi, Romania, 29 iunie — 1 iulie 2016, ,,Metoda originald de tratament a
meningitei enterovirale la copii”’, Medalie de aur.

Pro Invent, Editia XIV-a, Cluj Napoca, Romania, 2016, ,,Metoda originala de tratament a
meningitei enterovirale la copii”. Diploma de excelentd si Medalie de aur cu mentiune
speciala.

Inventica 2018, lasi, Romania, 27 — 29 June, ,,Metoda de tratament a meningitei

enterovirale la copii”. Medalie de aur.
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7. Pro Invent editia XVII, Cluj Napoca, Romania, 20-22 martie 2019 ,,Metoda de tratament

a meningitei enterovirale la copii”. Diploma de excelenta.

8. Inventica 2019, Iasi, Romania, 26-28 iunie, “Treatment Method of enterovirus meningitis
in children”. Diploma de excelenta.

Rezultatele cercetdrii au fost discutate si aprobate la sedinta Consiliului Stiintific al
ANSP din 03.10.2023 (proces-verbal nr. 9 din 04.10.2023) si la sedinta Seminarului stiintific de
profil din cadrul Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, profilul
331. Sénatate publica, specialitatile: 331.01 Epidemiologie; 331.02 Igiena; profilul 333. Sanatate
ocupationala si biomedicind, specialitatea 331.01 Igiena muncii (proces-verbal nr.1 din
30.01.2024).

Publicatii la tema tezei. La tema tezei au fost publicate 29 de lucrdri, dintre care: patru
articole 1n reviste nationale recenzate (categoria B), doud articole in reviste nationale recenzate
(categoria C), trei articole In culegeri stiintifice nationale cu participare internationald, patru
articole 1n reviste nationale fara categorie, sapte rezumate/abstracte in lucrdrile conferintelor
stiintifice nationale si internationale, opt participari la saloane de inventii, trei documente
normative, un brevet de inovatie.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este scrisd in limba romand pe 122 de pagini
tehnoredactate la computer. Continutul tezei cuprinde lista abrevierilor, introducere, cinci
capitole, discutii, concluzii generale, recomandari practice si bibliografia cu 236 de referinte. Se
ataseaza anexe, declaratia privind asumarea raspunderii, CV-ul autorului.

In Introducere se aduc dovezi elocvente care argumenteazi actualitatea si necesitatea
monitorizdrii si controlului enterovirusurilor in populatie si In mediul ambiant ca urmare a
certificarii Republicii Moldova ca tard liberd de poliomielitd. Sunt expuse clar si structurat
scopul si obiectivele cercetarii stiintifice, sunt descrise aspectul inovator al acesteia, semnificatia
teoretica si cea aplicativa, rezultatele stiintifice obtinute care reprezintd o premisa in realizarea
ulterioara a planului de masuri privind controlul poliomielitei la nivel national.

Capitolul 1 este o sintezd a celor mai relevante si actuale publicatii ce reflectd concluziile
stiintifice ale savantilor privind evolutia enterovirusurilor ca rezultat al urmarii, impreuna cu alte
state, a cursului de tara libera de poliomielitd. Sunt prezentate datele actuale ale nivelului de
vaccinare contra poliomielitei — cheia succesului in eliminarea si eradicarea acesteia. Mentinerea
unui nivel Tnalt de acoperire vaccinala impotriva poliomielitei este un raspuns in mentinerea sub
control al poliovirusului salbatic. Trecerea multor tiri de la vaccinul poliomielitic trivalent la cel
bivalent este un pas in eliminarea virusului poliomielitic de tip 2 vaccinal. Revista literaturii

finalizeaza cu date privind nivelul de corelatie a enterovirusurilor in populatie si in mediul
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ambiant. Toate informatiile prezentate abordeaza problema atit la nivel national, cat si
international. Capitolul este structurat in cinci subcapitole, inclusiv concluzii la capitol.

In Capitolul 2 sunt descrise materialul si metodele de analizd a rezultatelor obtinute,
metodele de studiu, metodele de colectare si de transportare a probelor de laborator, inclusiv si
tehnica de lucru la efectuarea investigatiilor virusologice si de biologie molecularda (PCR).
Capitolul este structurat in patru subcapitole, inclusiv concluzii la capitol.

In Capitolul 3 este abordata morbiditatea prin infectia enterovirala in Republica Moldova
pe o perioada de 20 de ani (2003-2022). Capitolul este structurat in trei subcapitole, inclusiv
concluzii la capitol. Continud cercetarile proprii studierea ampld a particularitatilor
epidemiologice in difinirea diagnosticului final al paraliziei acute flasce (PAF) la copii. De
asemenea, a fost studiata problema acoperirii vaccinale contra virusului poliomielitic. Capitolul
se finalizeaza cu concluzii la capitol.

Capitolul 4 consta din trei subcapitole in care sunt prezentate rezultatele evaludrii
circulatiei enterovirusurilor in mediul ambiant; sunt descrise punctele de recoltare a probelor de
ape reziduale; sunt analizate unele aspecte epidemiologice ale enterovirusurilor in populatie si n
mediul ambiant cu determinarea tipului de enterovirus circulant la nivel de zone, de gen, de
varsta. Pentru a evalua riscul de transmitere a enterovirusului din mediul ambiant la populatia
receptiva, a fost realizatd cuantificarea indicatorului de corelare dintre circulatia virusului in
populatie si in mediul ambiant.

Capitolul 5 include unele propuneri de perfectionare a sistemului de supraveghere
epidemiologicd a enterovirusurilor in populatia umana si in mediul ambiant.

Teza se incheie cu sinteza principalelor rezultate care sunt o premisa in evaluarea de
mai departe a sistemului de supraveghere epidemiologica a infectiilor enterovirale, inclusiv a
poliomielitei, cu luarea la control a tuturor punctelor slabe si evaluarea acestora la nivel national.

Concluziile si recomandarile se referda la imbunatatirea sistemului de supraveghere
epidemiologicd a circulatiei EV in mediul ambiant si in populatie in faza post eliminare a
poliomielitei.

Referinte bibliografice. Au fost studiate 236 de publicatii, atat nationale, cat si nationale
si internationale.

Compartimentul Anexe consta din 25 de anexe cu material tabelar si grafic cu dovezi
importante pentru intelegerea temei studiate.

Cuvinte-cheie: enterovirusuri, poliovirusuri, paralizie acuta flascd, supraveghere.
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1. STUDIEREA ASPECTELOR EPIDEMIOLOGICE ALE CIRCULATIEI
ENTEROVIRUSURILOR iN PERIOADA POST ELIMINARE A POLIOMIELITEI

1.1. Particularitatile epidemiologice ale infectiei enterovirale

Enterovirusurile (EV) sunt virusuri mici alcdtuite din ARN si proteina, si raspandite pe
larg in intreaga lume [2]. Pand in prezent au fost descrise mai mult de 100 de tipuri de EV,
clasificate conform genotipului in patru grupuri (A-D), toate afectind populatia umana [35]. In
functie de proprietatile antigenice si patogene, enterovirusurile sunt clasificate in: poliovirusuri
(PV, trei serotipuri), virusurile Coxsackie A, virusurile Coxsackie B (sase serotipuri), virusurile
ECHO (28 de serotipuri) si enterovirusurile 68-71 [36].

In general, EV sunt predispuse si dezvolte o diversitate genetici ceea ce le asigurd o
raspandire larga in mediul ambiant [37]. In acelasi timp, unele serotipuri individuale pot domina
circulatia timp de cativa ani, apoi dispar, pentru a reaparea cativa ani mai tarziu [38].

Enterovirusurile cauzeaza infectii endemice [2] care pot duce la spitalizare si adesea se

asociaza cu boli severe, 1n special la copiii mici si la sugari. Pentru controlul eficient al acestor
infectii, monitorizarea si supravegherea coordonata sunt esentiale [39].
In majoritatea cazurilor, infectiile umane cu enterovirusuri sunt fie asimptomatice, fie se
manifestd sub forma unei boli usoare. Periodic, enterovirusurile pot fi implicate si in aparitia
unor boli de gravitate medie, ceea ce poate duce la o crestere semnificativd a numarului de
persoane afectate si, Tn anumite cazuri, chiar si la decese [40]. Gama larga de maladii provocate
de infectiile cu enterovirusuri cuprinde asa boli precum boala mand-gura-picior (MGP),
herpangina (HA), miocardita, encefalita, meningita asepticd, gastroenterita, boala febrila
nespecificd s.a. Aparitia si transmiterea acestor boli au ca rezultat majorarea impactului
economic si public [41], incidenta lor fiind influentatd de factori geografici, climatici, economici
si demografici [38].

Tipul A a enterovirusului uman este responsabil pentru majoritatea maladiilor MGP care
este o boald extrem de contagioasa si afecteaza, in principal, sugarii si copiii mici. Majoritatea
pacientilor se recupereaza pe deplin in 7-10 zile, dar unii dezvoltd complicatii severe ale
sistemului nervos central (SNC) si chiar decedeaza [42]. Enterovirusul A71 (EV-A71), virusul
Coxsackie A16 (CV-A16), virusul Coxsackie A6 (CV-A6), virusul Coxsackie A10 (CV-A10) se
numard printre agentii patogeni predominanti ai acestei boli, provocand epidemii majore la nivel
mondial, cu o morbiditate si o mortalitate semnificativa. Enterovirusul uman de tip B poate

genera unele cazuri sporadice ale bolii MGP, mai des asociate cu boli severe, precum miocardita,
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meningita aseptica, encefalita si hepatita. Aceste afectiuni sunt mai frecvent provocate de
virusurile Coxsackie B3 (CV-B3), Coxsackie B5 (CV-BS5), ECHO 30 si ECHO 25 [42].

La nivel mondial, infectiile cu EV pot varia semnificativ in functie de teritoriul
administrativ si de sezon. Persoanele din zonele temperate inregistreaza rate considerabil mai
mari de infectie enterovirala in lunile de vara si de toamna. In Statele Unite ale Americii, in anii
1970-2005, conform rapoartelor statistice, 78% din infectiile enterovirale s-au Inregistrat in
perioada iunie-octombrie. In zonele tropicale si subtropicale, infectiile cu EV nu au un caracter
sezonier. Anual, in Statele Unite ale Americii apar aproximativ de la 10 pana la 15 milioane de
cazuri de infectii enterovirale non-polio. Serotipurile predominante de enterovirus care dezvolta
endemii demonstreaza periodicitati diferite care pot varia de la an la an [43].

Este evident ca infectiile cu enterovirusuri prezintd un model sezonier, cu o incidenta
maxima in perioadele de vara si toamna. Infectiile cu enterovirusuri afecteaza toate grupele de
varstd, dar sunt mai frecvente la copiii cu varsta sub 1 an, rare In randul copiilor mai mari si al
adultilor. Datele serologice indica ca peste 90% dintre copii sunt infectati cu cel putin un tip de
enterovirus pana la varsta de 2 ani, iar aproximativ 70% din infectiile cu enterovirusuri raportate
de catre Organizatia Mondiald a Sanatatii apar la copiii sub 10 ani [44].

Un studiu realizat in Spania in perioada anilor 2010-2013, au fost investigate 21 832 de
probe clinice la enterovirusuri. Conform rezultatelor examenelor virusologice, prevalenta EV in
populatia generala a fost de 6,5% (1430 probe). Grupele de varstd cele mai afectate de infectia
enterovirald au fost: nou-nascutii (17%), copiii de 28 de zile pana la 2 ani (29%), copiii de 2-14
ani (40%) si adultii (14%) [45].

Din cele 34 de tipuri de enterovirusuri identificate, la copiii de la 28 de zile pana la 2 ani
au prevalat virusurile Coxsackie (CV) -B4 (61%), CV-BS5 (83%), virusul ECHO — 3 (60%), E-18
(47%), E-25 (62%), CV-A6 (61%), CV-A16 (72%), cu o diferentd semnificativd statistic
(P<0,05). Enterovirusurile E-6 (79%), E-20 (88%) si E-30 (85%) au fost predominante la copiii
mai mari si la adulti (P<0,05). Din punct de vedere clinic, enterovirusurile au fost asociate cu
meningita, iar virusul Coxsackie tipul B, in particular, cu miocardita (90%; P <0,05) si cu boala
MGP/exantem atipic (88%, P<0,05) [45].

La nivel mondial s-a demonstrat circulatia enterovirusului de tip B, in Africa — a
enterovirusului de tip C, iar in Asia — a enterovirusului de tip A. Studiile efectuate in Europa au
demonstrat prezenta virusului ECHO 30 ca virus predominant. Enterovirusurile de tip B, inclusiv
virusul ECHO 30, a fost mai des detectat in grupurile de pacienti cu infectii neurologice, in
probele de lichid cefalorahidian, in timp ce enterovirusul de tip C a fost frecvent depistat in

probele de mase fecale [2].
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In studiul efectuat recent de Koruklouglu, cel mai des au fost detectate serotipurile
Coxsackie A24, B3 si ECHO 30 [46].

Avand in vedere natura enterovirusurilor, pot fi descoperite multe alte enterovirusuri cu
capacitatea de a provoca maladii la nivel de populatie. Desi unele enterovirusuri au fost studiate
pe larg, multe lucruri rdiman necunoscute despre acesti agenti patogeni ubicuitari si adaptabili.
Incd nu existd tratamente antivirale eficiente, pentru enterovirusuri, iar vaccinurile sunt
disponibile numai Impotriva poliovirusurilor [40].

Particularitatile epidemiologice ale virusurilor ECHO 6, 7, 11 si 30

Virusul ECHO 6 face parte din familia enterovirusurilor umane de tip B. In anul 2005,
au fost raportate multiple focare de meningita aseptica cauzata de acest virus, inclusiv un focar in
provincia Anhui din China, informatiile despre izolarile de ECHO 6 din alte regiuni ale Chinei
fiind limitate. Un studiu realizat in Statele Unite ale Americii a aratat ca in perioada 1970-2005
copiii cu varsta sub 1 an au fost cei mai frecvent afectati de virusul ECHO 6, principalele
manifestdri ale infectiei fiind meningita, infectiile cailor respiratorii superioare, pneumonia si
herpangina, care pot necesita spitalizare [47-51].

Virusul ECHO 6 poate provoca infectii asociate cu manifestari precum meningita
aseptica [52] si paralizia acutd flasca (PAF), dar, in mare parte, acestea sunt asimptomatice.
Mecanismul exact de virulentd al ECHO 6 nu este pe deplin cunoscut. Caracteristicile genetice
ale virusului, expunerea anterioara la virusuri similare, genetica individului gazda, varsta, nutritia
sunt factori care pot influenta prezenta sau absenta simptomelor clinice. In plus, au fost
identificate mutatii la nivel celular care pot influenta modul de afectare a organismul uman [53].

in Grecia, conform studiului din anul 2001, in focarul de meningita aseptica, 47,2% din
enterovirusurile izolate i-au revenit virusului ECHO 6, urmat de virusurile Coxsackie B, ECHO
13, tulpina de poliovirus vaccinal-derivat de tip 1 si virusul ECHO 30. In perioada anilor 2003-
2005, virusul ECHO 6 nu a fost detectat in Grecia, iar in luna ianuarie 2007 a reaparut,
provocand un caz de meningitd aseptica in sudul tarii. Cazurile de infectii cu virusul ECHO 6 au
fost in crestere pana la sfarsitul anului 2007, cand acest virus a fost substituit cu alte serotipuri
[54].

Datele unui studiu efectuat in Polonia au confirmat importanta supravegherii clinice si a
mediului 1n legatura cu tulpinile virusului ECHO 6 [55].

Conform rezultatelor unui studiu efectuat in Shanghai, ponderea virusului ECHO 6 a fost
de 24,9% (43 de tulpini). Tulpinile acestui virus au fost izolate frecvent in perioada iunie 2013 -

iulie 2014, iar in a doua jumatate a anului 2014 numarul lor a inceput sa scada treptat. Distributia
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tulpinilor de ECHO 6 in diferite districte ale Shanghaiului, precum Jiading si Minhang, a fost
similara [56].

In cadrul studiului din Shanghai au fost identificate subgenotipurile C6, C8 si D9 ale
virusului ECHO 6, care fac parte din trei lanturi de transmisie distincte. Subgenotipul D9 a
predominat, fiind raspandit atat in interiorul tarii, cat si in afara ei. Datele obtinute sugereaza o
diversitate geneticd a tulpinilor virusului ECHO 6 si o distributie geografica largd a unor
subgenotipuri specifice In Shanghai si in alte regiuni [56].

Virusul ECHO 11 uman, enterovirus de tip B, provoaca frecvent meningita asepticd si
boala MGP. In China, in anul 2010, a fost determinati secventa completd a genomului tulpinii
520K/YN/CHN/2010, izolata la o persoana cu boala MGP si cu meningita aseptica din provincia
Yunnan. Tulpina a prezentat 78,8% si 81,1% similitudine de secventa nucleotidicd cu prototipul
tulpinii Gregory, gena completd PV1 si genomul complet, respectiv. Doar regiunea VP2-VP3-
VP1 de 520K/YN/CHN/2010 a genomului a fost similard cu cea a tulpinii E-1, celelalte regiuni
fiind mai similare cu cele ale altor tulpini ale tipului B de enterovirus. Utilizand analiza
filogeneticd si compararea secventelor genei PV1 complete, tulpinile E-11 pot fi impartite in
cinci grupuri genomice, apartinand grupului A [57].

Infectiile cu virusul ECHO11 pot provoca boli inflamatorii severe la nou-ndscuti, inclusiv
hepatita acuta severa cu coagulopatie. Savantul Wang (in 2022) a depistat hepatita necrozanta la
un nou-nascut cauzata de virusul ECHO11 [58].

In iunie 2018, in Taiwan, a fost inregistratd o epidemie de infectie cu enterovirus, iar
virusul ECHO 11 a fost principalul agent patogen responsabil pentru aceasti epidemie. In timpul
acestei epidemii, mai mult de jumatate dintre persoanele infectate au avut complicatii severe,
inclusiv nou-nascutii, fiind inregistrate sase decese [59]. Rezultatele acestui studiu au subliniat
gravitatea potentiald a infectiilor cu enterovirusuri, in special in randul nou-nascutilor si al
copiilor mici, si necesitatea monitorizarii si controlului epidemiilor cu enterovirusuri pentru a
proteja sandtatea publica.

Virusul ECHO 30, unul dintre serotipurile distincte ale enterovirusurilor umane, este un
agent patogen frecvent izolat care sporadic provoaca focare de meningitd asepticd de proportii in
multe regiuni ale lumii. In ultimii 15 ani, la nivel mondial, s-au inregistrat mai multe epidemii
legate de virusul ECHO 30. Astfel, in Statele Unite ale Americii, In perioada 2003-2004, virusul
ECHO 30 a fost cauza primara a focarelor de meningita. In ultimul deceniu, mai multe focare de
meningita asociatd cu virusul ECHO 30 au fost semnalate in Asia: Taiwan (2001), Coreea ( 1997

si 2008), Japonia ( 2004 si 2006) si China (2003 si 2004) [60-65].
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Conform datelor mai multor studii, enterovirusul de tip B, in special virusul ECHO 30,
este cauza meningitei virale cu predilectie la adulti, in special la persoanele de varsta infantila
[65-68].

In China, in ultimii ani au fost documentate frecvente inalte ale izolarii virusului ECHO
30 in cazul diagnosticului de meningitd in diferite provincii, printre care Zhejiang, Jiangsu si
Shandong. In mai 2012, un focar de meningiti aseptici a fost raportat in orasul Luoding
(provincia Guangdong, China), virusul ECHO 30 fiind identificat ca agentul patogen cauzal al
acestuia [45, 61, 69-73].

Virusul ECHO30 este unul dintre cele mai frecvent depistate enterovirusuri in Statele
Unite ale Americii, reprezentand 10,1% din totalul enterovirusurilor izolate intre anii 1970 si
2005, virusul ECHOG6 constituind 6,2% [74].

O prevalenta de 33,3% de izolare a virusului ECHO 30 a fost inregistratd si In mai multe
focare de enterovirus raportate in Ahvaz, Iran [75].

In Coreea, unde supravegherea la nivel national a infectiilor cu enterovirusuri a fost
initiata Tn 1993, au fost raportate o serie de focare de infectii provocate de diferite enterovirusuri,
inclusiv ECHO 6, ECHO 9, ECHO 13, ECHO 30 si Coxsackie A24 [74].

In anul 2020, conform unui studiu stiintific realizat in 24 de tari ale Uniunii Europene,
prevalenta enterovirusului ECHO30 s-a dovedit a fi de 12%, dupa frecventa fiind unul dintre cele
mai virulente tipuri de enterovirus izolat. Circa 82% dintre persoanele infectate cu ECHO 30 au
prezentat simptome neurologice [76].

Epidemiile provocate de virusul ECHO 30 inregistreazd, in mod obisnuit, focare cu
cicluri repetate la fiecare 3-5 ani. Tulpinile emergente si dominante ale virusului acopera adesea
spatii geografice mari, dupa care dispare pentru a reaparea mai tarziu. Ele se raspandesc, de
obicei, prin mecanismul de transmitere de la persoand la persoand pe cale fecal-orald sau oral-
orala, fiind raportate si cazuri de rispandire cu apele din piscine, precum si din lacuri [77]. In
prezent nu sunt disponibile masuri specifice de prevenire si de control al infectiilor cu virusul
ECHO30. Sunt recomandate bunele practici de igiend precum spalarea frecventa a mainilor,
evitarea obiectelor comune, dezinfectia suprafetelor contaminate pentru a preveni raspandirea
virusului ECHO 30 de la o persoana la alta [78].

Nu poate fi exclusa raspandirea enterovirusului in tarile afectate, iar tarile neafectate, care
nu dispun de un sistem de supraveghere a enterovirusului sau de masuri care nu acopera intreaga
populatie, ar trebui sa rdimana vigilente pentru eventualele focare de enterovirusuri non-polio. S-
a demonstrat cd o verigd importantd in supravegherea enterovirusului este detectarea rapida a

acestuia [78], diseminarea informatiilor privind epidemiile detectate si o abordare conservatoare
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a managementului clinic [79]. Izbucnirile actuale de infectii cu ECHO 30 au avut loc, in special,
la nou-nascuti si la adultii de 26-45 de ani de ambele genuri, dar cu o prevalentd la genul
masculin. S-a constatat cd 75% dintre pacientii raportati au prezentat simptome de afectare a
SNC, in principal meningita sau meningoencefalita [77].

Virusul ECHO 7, incadrat in familia de enterovirusuri de tip B, dar prezentand
caracteristici distincte fatd de acestea, este printre putinele tipuri de enterovirusuri utilizate in
terapia oncoliticd. Un produs medicamentos derivat din acest virus, numit RIGVIR, a fost
dezvoltat si adaptat pentru a fi folosit in viroterapia oncolitica. Acest preparat a primit aprobarea
pentru utilizare clinica in Letonia, fiind disponibil si in alte tari pentru tratarea melanomului.
Astfel, enterovirusurile contribuie la dezvoltarea terapiilor inovatoare Tmpotriva cancerului [80-
85].

Virusurile Coxsackie tip B (VCB) sunt agenti patogeni umani comuni asociati cu o
gama largd de maladii, de la tulburdri gastrointestinale la meningitd aseptica, miocarditd si
pancreatitd, in special la sugari si copii [86]. Infectiile cu VCB sunt mai frecvente la copii, dar
pot sd se manifeste si la adulti. Printre manifestarile clinice ale acestor infectii se numara febra,
meningita aseptica, faringita, miocardita, splenomegalia, diareea si eruptia maculopapulard
nonpruriticd care pot fi generate si de alte enterovirusuri. Incidenta VCB este maxima in lunile
de vara, cand deseori apar ca focare multiple, iar mecanismul de transmitere — fecal-oral, realizat
pe cale alimentara, iar secundar pe cale hidrica (lac, rau, piscind) [87].

Cele mai multe infectii provocate de VCB (in jur de 80%) sunt subclinice sau pot induce
o boald usoard (eruptie cutanatd, mialgie, simptome respiratorii superioare); in celelalte cazuri,
infectia poate fi severa, si chiar fatala. In plus, in timp ce multe dintre aceste boli urmeazi un
curs acut, unele boli asociate cu VCB pot fi cronice, ducand la sechele pe termen lung a sanatatii
pacientului [88].

Diagnosticul de laborator al infectiilor cu VCB se stabileste prin izolarea si identificarea
virusului in culturi celulare si/sau prin demonstrarea unei cresteri de patru ori a titrului IgM.
Probele din faringe sunt, de obicei, pozitive mai devreme, in primele trei zile de boald, in
comparatie cu probele rectale care au o pozitivitate mai mare a izoldrii virusului decat cele
faringiene. Ulterior, probele rectale sunt mai susceptibile de a fi pozitive in cultura de celule. La
30% din pacientii cu meningitd aseptici, VCB poate fi izolat din lichidul cefalorahidian. In
cultura de celule, VCB prezinta efect citopatic de diagnosticare in decurs de cinci zile. Prezenta
virusului Coxsackie B in culturile celulare din biosubstratele faringiene sunt pozitive mai

devreme decat cele din masele fecale [87].
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Miocardita infectioasd este frecvent cauzatd de infectia cu virusul Coxsackie B, de aceea
virulenta si patogeneza acestor virusuri se cerceteaza In baza frecventei si simptomatologiei
clinice ale miocarditei virale. Conform datelor statistice, semnele si simptomele cardiovasculare
sunt prezente la 1,5% din toate cazurile de infectii enterovirale, dar cel mai frecvent in cele
induse de VCB: 3,5% pentru VCB fata de 0,7% pentru VCA si virusul de tip ECHO [88]. VCB,
izolate din specimene rectale sau faringiene de la multi pacienti cu miocarditd acutd, s-au

dovedit a fi cardiotrope la soareci [88].

Circulatia virusului poliomielitic la nivel global

Initiativa Globala de Eradicare a Poliomielitei (IGEP) continua sd progreseze spre tinta
de eradicare [89]. Din octombrie 2016, Afganistanul si Pakistanul au fost singurele tari cu cazuri
raportate de poliovirus silbatic de tip 1. In Afganistan, desi numirul cazurilor a scizut in
perioada 2013-2016, programul de eradicare a poliovirusului a avut de suferit in perioada
imediat urmatoare: 2017-2019 [90]. Astfel, in mai-decembrie 2018, grupurile insurgente au
interzis vaccinarea in masd Tn majoritatea provinciilor din sud si din sud-est, lasand aproximativ
un milion de copii inaccesibili administrarii vaccinului cu poliovirus oral [90]. In ianuarie-aprilie
2019, vaccinarea copiilor de pe site-urile comunitare (vaccinare site-to-site) a fost permisa, iar la
sfarsitul lunii aprilie 2019, campaniile de vaccinare au fost interzise la nivel national. In anul
2018, in Afganistan au fost raportate 21 de cazuri de poliovirus de tip sdlbatic de tip 1,
comparativ cu 14 1n anul 2017 [90].

Dar pericolul importului poliomielitei sdlbatice in tdrile in care transmiterea fusese
intrerupta este real. in anul 2007, poliovirusul salbatic a fost izolat in Geneva, Elvetia, in probele
de apa reziduald recoltate din colectorul statiei de epurare a orasului (genetic similar cu virusul
izolat in Republica Ciad), precum si in Australia, continent liber de poliomielita, la un student
care s-a infectat in Pakistan. O situatie similara a fost identificata si in Tadjikistan, unde in 2010,
s-a declansat o epidemie de poliomielita cu virus polio salbatic de tip 1, asemanator cu tulpina
Uttar Preadesh (India), care a totalizat 457 de cazuri si 29 de decese [4, 14, 91, 92].

Pe plan global, in anul 2012, au fost inregistrate 223 de cazuri de poliomielitd, iar in anul
2013 situatia privind poliomielita s-a Tnrautatit considerabil, poliovirusul salbatic de tip 1 fiind
depistat in tarile Asiei Mijlocii. Cazuri de Tmbolnaviri au fost inregistrate in Siria, in Israel,
izbucniri epidemice au fost raportate in tarile africane (Somalia, Kenia, Etiopia), anterior libere
de poliomielita. In anul 2013, numirul cazurilor de poliomieliti silbatici au ajuns la 416, in
tarile neendemice numadrul cazurilor de poliomielitd (256) a fost mai mare decat in tarile

endemice (160), iar in anul 2014 a scazut pana la 356 cazuri [17, 25-29, 93].
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In perioada ianuarie-mai a anului 2019, au fost raportate zece cazuri de poliovirus
salbatic de tip 1, comparativ cu opt cazuri in perioada ianuarie-mai 2018, in special in provinciile
de sud si de est ale Afganistanului Discutiile cu grupurile antigubernice pentru a relua
campaniile de vaccinare in masd sunt importante pentru eradicarea poliomielitei in aceastd tara
[90].

Rusia, in anul 2002, a fost certificata ca tard liberd de poliomielitd, iar din 1998 pana in
2014 s-au inregistrat 127 de cazuri de poliomielitd vaccinal derivata, 39,5% fiind determinate de
poliovirusul de tip 3 si 23,7 % de poliovirusul de tip 2. Depistarea cazurilor de poliomielitd
vaccinal derivate a fost posibila dupd introducerea sistemului de supraveghere
apoliomielitei/PAF [94].

In anul 2002, Grecia, conform datelor OMS, impreuni cu Regiunea Europeani, a fost
declarata liberd de poliomielita, ultimul caz de poliomielitd salbatica fiind izolat si identificat in
Grecia, in anul 1982. Chiar daca poliomielita nu este o problema in multe tari, supravegherea
epidemiologicd de inaltd calitate a poliovirusurilor este importantd in tari precum Grecia, unde
circuld un numar mare de migranti pe termen scurt, studenti si refugiati, provenienti din térile in
care poliovirusul este endemic si din tarile care inca utilizeaza vaccinul poliomielitic oral (VPO),
pana la realizarea eradicarii globale [95].

In Romania, ultimul caz de poliomielitd cu virus silbatic s-a inregistrat in anul 1992, iar
din anul 2002 dupa cum relatam mai sus toate tarile europene (inclusiv Romania) au fost
declarate libere de tulpinile salbatice de poliovirus. Probabilitatea transmiterii cazurilor de
import de poliomielitd in cadrul populatiei cu acoperire vaccinala redusa incad persista, ceea ce
constituie un risc permanent de sandtate publica la nivel national [28].

Un exemplu de circulatie a poliovirusului intre tari este si cazul epidemiei din
Tadjikistan, din prima jumatate a anului 2010, cand s-au inregistrat 293 cazuri de paralizie acuta
flascd (PAF), din care 83 confirmate cu virus polio salbatic de tip 1. La scurt timp, cateva cazuri
au ajuns si pe teritoriul Rusiei, tard polio-free minim de opt ani [28].

Dupa sase ani, in care nu au fost detectate cazuri de poliomielitd, Angola a raportat un
caz de poliovirus circulant vaccinoderivat de tip 2, (cVDPV2). In perioada 2019-2020, 141 de
cazuri de poliovirus circulant vaccinoderivat de tip 2 au fost Inregistrate in toate cele 18 provincii
ale Angolei, cu focare mai mari in provinciile Luanda, Cuanza Sul si Huambo. Cele mai multe
cazuri au fost raportate in august-decembrie 2019, maximumul fiind atins in luna octombrie a
aceluiasi an [96].

In tarile din Asia de Sud si de Est, ultimul caz de infectare cu poliovirus salbatic de tip 2

a fost identificat in India, Tn octombrie 1999 [97, 98], acesta fiind si ultimul caz raportat la nivel
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global. Cel mai recent caz de poliomielitd salbatica de tip 3 in aceastd regiune a avut loc in
octombrie 2010, in India [97].

In pofida succeselor inregistrate in eradicarea poliomielitei, in 2018, poliovirusul silbatic
de tip 1 continua sa fie izolat frecvent din punctele de supraveghere a mediului, in principal in
zonele oraselor indiene Karachi, Quetta si Peshawar, ceea ce inseamna ca transmiterea acestui
virus persistd. Au fost luate masuri strategice de sporire a imunitdtii la copii, inclusiv: un
program intensiv de activitdti de imunizare suplimentard, extinderea si desfasurarea vaccindrii
bazate pe comunitate si pe plasarea strategicd a punctelor mobile de vaccinare permanente.
Intreruperea transmiterii poliovirusului silbatic de tip 1 va necesita imbunatatiri suplimentare ale
vaccindrii, cu accent pe zonele cu risc de transmitere a infectiei [99]. Practica a demonstrat ca
depistarea unui caz de PAF la 100 000 de copii cu varsta de pana la 15 ani indica capacitatea
retelei medicale de a identifica si de a preveni Imbolnavirile prin poliomielita (chiar si in lipsa
prezentei simptomelor). Aceste circumstante confirmd existenta unui sistem sensibil de
supraveghere a paraliziilor acute flasce demonstrand posibilitatea identificarii cazurilor de
poliomielita paralitica, in caz de aparitie [100].

Republica Slovaca, care din anul 1960 a raportat cifre record in eliminarea transmiterii
poliovirusului salbatic si a poliomielitei vaccinal derivate, repetat in perioada 2003-2005 a
inregistrat din mediul ambiant, un episod de izolare a poliovirusului vaccinal derivat [22]. Astfel,
in aprilie 2003, poliovirusul vaccinal derivat de tip 2 a fost izolat din apele reziduale din capitala
Bratislava si din orasul Skalica, nefiid identificat potentialul pacient care elimind virusul in
ambele regiuni. in Skalica, persoana care a eliminat poliovirusul vaccinal derivat a fost localizat
intr-o zond cu o populatie de aproximativ 500 de persoane, dar a ramas negativ dupd o serie de
examindri a probelor de mase fecale, ulterior toate probele din apele reziduale din Skalica fiind
negative pentru poliovirusul vaccinal derivat. Din 2005, in Slovacia nu au fost izolate probe
pozitive la poliovirus vaccinal derivat nici din apele reziduale si nici de la persoanele depistate
clinic [101].

Desi eficienta vaccinului poliomielitic inactivat si a vaccinului poliomielitic oral au trezit
discutii In contradictoriu, fiecare vaccin in parte a contribuit la controlul si, in mod optimist, la
eventuala eradicare a poliomielitei [30].

Scopul de eliminare globala a poliomielitei fiind atins, pastrarea probelor de poliovirus
trebuie sa minimalizeze riscul de reintroducere a poliovirusului in comunitati si de restabilire a
transmiterii acestuia. Aceste probe trebuie sd corespundd cerintelor bioriscului pentru
laboratoare, punctele de producere a vaccinurilor si alte institutii care vor pastra poliovirusurile

dupa eradicare (pentru izolarea poliovirusurilor de tip 2 (PV2)). La a 71-a Asamblee Globala

28



organizatd in anul 2018, statele membre ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) au adoptat
o rezolutie care impune accelerarea activititilor de restringere a ariei de raspandire a
poliovirusului la nivel global, stabilirea, pana la sfarsitul anului 2018, a autoritatilor nationale

responsabile de supraveghea si de izolarea poliovirusului [102].

1.2. Poliomielita: aspecte clinice si epidemiologice

Poliovirusul, un ARN-virus din genul Enterovirus familia Picornaviridae [103], se
dezvolta in mod normal in intestinul omului si se transmite fecal-oral. Majoritatea infectiilor cu
poliovirus sunt asimptomatice sau dezvoltd o forma usoard a bolii si doar in < 1% dintre infectii
virusul invadeaza sistemul nervos central printr-un mecanism necunoscut. Replicarea virusului n
neuronii motori poate induce un spectru de simptome neurologice, de la slabiciuni temporare
pana la paralizie permanentd a membrelor si a muschilor care controleazd respiratia, ducand
uneori la deces. Oamenii reprezintd singura gazdd naturald a poliovirusului si toate cele trei
serotipuri de poliovirus (tipul 1, 2, 3) pot provoca paralizie [104].

La nivel global, in 2021 au fost raportate doar sase cazuri de poliovirus de tip salbatic.
Aceste date ar putea fi eronate, deoarece cazurile au fost inregistrate in Pakistan si in
Afganistan, tari devastate de razboi, unde raportarea ar putea fi sub nivel [105]. Mai mult de atat,
aproximativ una din 1000 de infectii cu virusul polio de tip salbatic duce la paralizie acuta flasca
(PAF), ceea ce Inseamna ca majoritatea cazurilor asimptomatice nu sunt detectate [106].

Africa a fost declarata libera de poliovirusul de tip sdlbatic in august 2020, dupa ce
Nigeria, anterior considerata endemicd pentru poliovirusul de tip 1, a obtinut statutul de tard
libera de poliomielita ca urmare a neraportdrii cazurilor timp de trei ani [107].

Poliovirusurile salbatice de tipul 2 si de tipul 3 au fost eradicate in 2015 si in 2019 [103].
Poliovirusul de tip 1 a rdmas endemic in doua tari, in Pakistan si in Afganistan [105]., din cauza
persoanelor care nu au fost imunizate cu toate dozele necesare de vaccin impotriva poliomielitel
pentru a induce o imunitate adecvatd. Gwinji si colegii in articolul sau discuta despre reaparitia
polioviruslui de tip sdlbatic In Africa, transmiterea si patogeneza poliovirusului de tip sélbatic si
importanta supravegherii mediului la enerovirusuri [106].

Poliomielita a servit mult timp ca model pentru studiile patogenezei virale, dar multe
lacune importante 1n Intelegerea acestei boli au ramas neelucidate [108]. Din 1990, dezvoltarea
modelelor transgenice pe rozatoare si manipularea genomului viral au furnizat noi abordari ale
patogenezei poliomielitei. Incepand cu anul 2000, cand lumea era in pragul eliminirii globale a
poliovirusului, a fost propus un moratoriu permanent privind cercetarea poliovirusului [109,

110].
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Infectia cu poliovirus (PV) este cunoscutad ca fiind asociatd cu poliomielita paralizanta
acutd, la o acoperire vaccinala suficientd a populatiei, clinic aceasta infectie se manifesta foarte
rar sau este absentd (circulatia silentioasd a virusului). De la lansarea initiativei globale de
eradicare a poliomielitei (IGEP) in anul 1988, obiectivul acesteia de eradicare si de monitorizare
a tuturor poliovirusurilor sdlbatice (PVS), poliovirusurilor derivate din vaccin (PVDV) si a
poliovirusurilor asemdnatoare cu Sabin (SL) a fost realizat mai mult de 99% [111].

Principala strategie recomandata de catre Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) pentru
supravegherea poliovirusului (PV) este investigarea cazurilor de paralizie acuta flasca (PAF) la
copii, care este o particularitate sensibila pentru poliomielitd. Cerintele preliminare ale OMS
privind consolidarea supravegherii PV include supravegherea mediului ca un instrument util
pentru monitorizarea activitdtilor PV si a alertelor pentru populatie. Aceasta strategie se bazeaza
pe faptul ca persoanele infectate, inclusiv cele asimptomatice, au eliminat o cantitate mare de
virus in apele reziduale [112], ceea ce face ca acest tip de detectare sa fie eficient [95].

Mult timp, poliomielita a fost considerata strict boald neurotropica [113], raspandirea
virusului n naturd si patogeneza bolii nefiind percepute in mod evident. La sfarsitul anilor 1930,
a fost revazutd o experientd demonstratd incd In 1912 in Suedia, conform cdreia virusul
poliomielitei poate fi izolat nu numai din lichidul cefalorahidian, ci si din masele fecale (fiind
detectat in cantitati mari timp de mai multe sdptamani) atat la bolnavi, cat si la purtdtorii
sandtosi. Drept urmare a acestei revizuiri, in anii 1940, poliomielita a inceput sa fie considerata o
infectie enterica [114].

Nu existd tratament contra poliomielitei, dar ea poate fi prevenita prin vaccinare. Mai
mult de zece ani, virusul poliomielitei este Incd endemic 1n cateva tari si regiuni revendicate ca
tari ,,polio-free", inregistrand rareori noi epidemii de poliomielitd. Mecanismul de transmitere a
PVS a fost oficial intrerupt, iar OMS a initiat un plan de intrerupere a utilizdriit VPO pentru a
reduce la minim riscul de poliomielita vaccinal derivatd. Rolul potential al vaccinului polio
inactivat in contextul eradicarii poliomielitei a fost abordat in anul 2005 de un grup de experti,
convocati de Consiliul National pentru Cercetare [115].

Uneori, epidemiile prin infectii enterovirale pot fi determinate de serotipuri mai putin
frecvente. Durata exacta a rezistentei imune nu este cunoscutd, reinfectarile aparand, de obicei, la
persoanele care au suferit infectia cu un alt serotip de virus. Forme clinice variate si diverse pot
fi asociate cu un anumit serotip de enterovirus care trebuie confirmat prin izolare si identificare.
In cazul paraliziilor, parezelor, meningitelor, diagnosticul diferential vizeazi, in primul rand

poliovirusurile, apoi — pe 1anga enterovirusuri — alti agenti virali [97, 116].
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Supravegherea poliovirusului in mediul ambiant joacd un rol esential in IGEP atat pentru
detectarea circulatiei poliovirusului sdlbatic si a poliovirusului vaccino derivat in zonele
endemice, cat si pentru monitorizarea absentei acestora in tirile libere de poliomielita. In Parma,
Italia, rata de pozitivitate din probe a fost de 68%, fiind detectate sase poliovirusuri (1,4%), toate
caracterizate ca poliovirus vaccino-derivat Sabin: patru (66,7%) au fost de tip 3 si doud (33,3%)
— de tip 1. Deoarece VPO nu este utilizat in Italia din anul 2002, redobandirea poliovirusurilor
similare variantei Sabin indica posibilitatea reintroducerii poliovirusului, ludnd in considerare si
expunerea importanta la fluxurile de migranti. Asadar, monitorizarea circulatiei poliovirusului
in mediul ambiant ar putea compensa lipsa unui sistem de supraveghere a acestei infectii la nivel
de populatie [117].

Profilaxia specificd a poliomielitei

Tratament contra poliomielitei nu exista, doar prevenirea timpurie, adicd vaccinarea, 1n
special a copiii sub cinci ani, care sunt mai vulnerabili la infectarea cu virusul poliomielitei,
poate stopa circulatia virusului poliomielitic [118].Vaccinul poliomielitic, administrat conform
schemei, poate proteja un copil pe viati. In prezent, sunt disponibile doua vaccinuri: vaccin
poliomielitic oral si vaccin polio inactivat. La nivel mondial, ambele sunt eficiente si sigure, si
ambele sunt utilizate in combinatii diferite, in functie de circumstantele epidemiologice si locale,
pentru a asigura cea mai buna si eficienta protectie posibild a populatiei [26, 27].

De la introducerea in anul 1955 a vaccinurilor impotriva poliovirusului, infectarile
endemice cu acest virus au fost, in mare masurd, supravegheate epidemiologic, iar SUA, 1n anul
1994, a fost certificata ca tara care a eliminat poliovirusurile de tip salbatic. Cu parere de rau,
unele state subdezvoltate continud sa raporteze infectii endemice cu poliovirus. Cazuri sporadice
si focare de poliomielitd continud sd apard in multe parti ale lumii, fiind induse de tulpinile
continute in vaccinul poliomielitic oral (VPO) viu atenuat. Incidenta poliomielitei vaccino-
derivate este de aproximativ un caz la 2,9 milioane de doze de vaccin distribuit, asociat mai
frecvent cu prima doza, decét cu cele ulterioare. Din anul 2000, cand a fost modificata politica
privind utilizarea vaccinului polio inactivat (IPV), in SUA nu au fost inregistrate cazuri de
poliomielitd vaccino-derivata [43]. Vaccinurile sunt instrumentul cel mai eficient pentru
combaterea infectiilor virale, evidentiat prin eradicarea virusului variolei si reducerea
substantiald a numarului de poliovirus, a encefalitei japoneze, a virusului gripal si a infectiilor cu
papilomavirus uman [119].

Eforturile de vaccinare se concentreazd pe intreruperea transmiterii poliovirusului in
zonele endemice, In acelasi timp toate tarile trebuie sd continue vaccinarea cu vaccinul

poliomielitic pentru a preveni focarele cauzate de poliovirusurile salbatice (PVS) importate sau
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focarele de poliovirusuri circulante derivate din vaccin (cVDPV), care se pot inregistra la
administrarea vaccinul poliomielitic oral (VPO) viu atenuat. Aceste tipuri de vaccin, ca urmare a
elimindrii virusului in mediul ambiant, pot produce unele modificari ale virusului si restabili
circulatia poliovirusului de tip salbatic [120].

Trecerea de la imunizarea contra poliomielitei cu vaccin poliomielitic viu peroral
trivalent la imunizarea cu vaccin poliomielitic viu peroral bivalent

Eliminarea poliovirusurilor vaccino-derivate si a altor virusuri asemdndtoare are o
legatura stransa cu incetarea utilizarii vaccinului poliomielitic oral (VPO). Comunitatea
internationald a convenit sa elimine tulpina virald de tip 2, trecand, incepand cu anul 2016, de la
VPO trivalent si sa introduca cel putin o doza de IPV cu completarea acesteia cu una sau doua
doze de VPO bivalent (bVPO) [121]. Substitutia strategicd coordonatd la nivel global a
vaccinului poliomielitic trivalent cu vaccinul poliomielitic bivalent 1, 3 Tn 2016 a redus incidenta
poliomielitei paralitice asociate vaccinului. Un nou vaccin poliomielitic oral de tip 2, mai stabil
din punct de vedere genetic, este in curs de evaluare clinica si poate fi implementat in curand
pentru a preveni sau reduce aparitia poliovirusurilor de tip 2 derivate din vaccin [30].

Epidemii de poliomielita provocate de VDPV au fost raportate in Egipt (anii 1992-1993:
32 de cazuri, VDPV derivat din virusul Sabin tip 2), Haiti si Republica Dominicana (anii 2000-
2001: 21 de cazuri confirmate, VDPV derivat din virusul Sabin tip 1 recombinat cu virus non-
polio), Filipine (anul 2001: trei cazuri, derivate din virusul Sabin tip 1 recombinat cu virus non-
polio), Madagascar (anul 2001 si anul 2005: opt cazuri), China (anul 2004: doud cazuri),
Indonezia (anul 2005: 46 de cazuri), Congo (anul 2008: 14 cazuri), Etiopia (anii 2008-2009:
patru cazuri), Nigeria (anii 2005-2009: 223 de cazuri) [14, 122]. Riscul emergentei si circulatiei
tulpinilor polioderivate din vaccin ramane o problema pentru populatia vaccinata de rutina cu
vaccinul polio oral, chiar si in acele parti ale lumii unde circulatia tulpinilor de poliovirus
salbatic a fost stopatd. El este favorizat, in principal, de existenta unor grupuri populationale
mici, care traiesc in conditii socio-economice $i igienice precare si la care acoperirea vaccinala
nu este corespunzatoare [14, 122].

Detectarea recenta (2022) a poliovirusului derivat din vaccin la Londra (Marea Britanie)
si a unui caz de poliomielitd paralitica la New York (SUA) au evidentiat faptul ca flagelul
poliomielitei nu a fost lichidat in totalitate si raméane o problema internationala [123].

In Mexic, din 2007, IPV este folosit ca parte a unui vaccin pentavalent care a inclus, de
asemenea, toxoizi difterici si tetanici, o fractiune de pertussis acelular si polizaharidd B de
Haemophilus influenzae. Ca parte a schemei de vaccinare de rutind, copiii primesc o doza la

varstele de 2, de 4, de 6 si de 18 luni. In plus, toti copiii intre sase luni si patru ani, care au
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administrat cel putin doud doze de IPV, primesc o doza de VPO (din 2017 pana in prezent
bVPO) in timpul sdptdmanilor nationale de sanatate care se desfasoara de doua ori pe an [121].

Radboud J Duintjer Tebbens a constatat ca poliovirusul poate continua sa se replice pe
termen lung la persoanele care au imunodeficientd primara legatd de celulele B. Fenomenul a
fost observat in cazul a peste 70 de persoane infectate cu poliovirus vaccinoderivat timp de peste
sase luni. Observarile clinice au ardtat ca chiar si In randul pacientilor cu imunodeficienta,
eliminarea pe termen lung a poliovirusului rdmane putin semnificativa [124].

Trecerea cu succes de la utilizarea vaccinului oral trivalent impotriva poliomielitei la cel
bivalent a reprezentat un moment crucial. Acest eveniment a Tnsemnat cea mai ampla retragere a
unui vaccin si introducerea unui nou. La sfarsitul lunii septembrie 2016, toate statele membre ale
OMS au confirmat in programele lor de imunizare finalizarea tranzitiei de la utilizarea vaccinului
poliomielitic viu oral trivalent (tVPO) la vaccinul poliomielitic viu oral bivalent (bVPO) [125].

Mai multe studii clinice au demonstrat un efect mai mare de stimulare a imunitatii
postvaccinale la persoanele vaccinate cu vaccinul polio inactivat (IPV) decat cu vaccinul
poliomielitic oral (VPO) [124].

Din anul 2014, IPV a fost utilizat In campanii in masa pentru facilitarea intreruperii
transmiterii poliovirusului salbatic in vederea stoparii focarelor de poliovirus vaccinoderivat de
tip 2 (VDPV2). In perioada anilor 2016-2017, aprovizionarea cu IPV a fost problematica,
deoarece doar doi producdtori au furnizat acest vaccin Fondului Natiunilor Unite pentru Copii.
Ca urmare a acestei situatii critice, au urmat reduceri neplanificate ale aproviziondrii cu IPV,
tarile au intarziat cu introducerea [PV in imunizarea de rutind, iar campaniile in masa cu IPV ca
raspuns la VDPV2 nu mai sunt recomandate de OMS. Acolo unde este posibil, IPV continud sa
fie utilizat in campanii de vaccinare pentru reducerea focarelor,de exemplu, in Pakistan, in
Afganistan, in Nigeria si in Siria [126].

In Federatia Rusd, vaccinarea impotriva poliomielitei se desfisoarda in cadrul
Calendarului National de Imunizare (CNI). Din anul 1959 pana in anul 2008, vaccinul polio oral
trivalent (tOPV) a fost utilizat pentru vaccinare. In perioada anilor 2006-2007, anumite categorii
de copii (cu boli oncologice, cu tulburdri de imunodeficientd primard, cu boli de sange si
bolnavii cronici) au fost individual vaccinati cu vaccinul polio inactivat (IPV). In 2008, a fost
introdusd schema de imunizare secventiala ce consta din doud doze de vaccin IPV, urmate de o
doza de VPO, revaccinarea incluzand trei doze de VPO [94].

Un studiu realizat in Japonia, unde nu este prevazutd o dozd suplimentard de vaccin
poliomielitic la varsta de patru-sase ani, a evaluat anticorpii si persistenta acestora fatd de fiecare

componentd a [PV in vederea determinarii momentului oportun pentru administrarea unei doze
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suplimentare de vaccin. Astfel, dupa ultima doza a ciclului primar de vaccinare (la varsta de trei
ani), s-a inregistrat o diminuare a nivelului de anticorpi catre varsta de patru ani, acest nivel
mentinandu-se pand la varsta de sase ani. La varsta de patru ani, declinul nivelurilor de anticorpi

Intr-un alt studiu efectuat in Kansas (SUA), seroprevalenta totald a anticorpilor fata de
poliovirus a fost de 90,7%, 94,4% si 83,3%, respectiv pentru tipurile 1, 2 si 3. Seroprevalenta a
fost majorata (88,6% -96,2%) pentru toate cele trei tipuri de poliovirus pentru grupul de varsta de
sase-zece ani care, probabil, au primit un ciclu complet de vaccinare numai cu IPV. Copiiia de
doi-trei ani, care nu au finalizat cursul complet de vacccinare cu IPV, au inregistrat o
seroprevalentd mai micd comparativ cu toate grupele de varstd mai mari pentru tipurile 1 si 2
(valoare p <0,05). Acest fapt evidentiaza importanta completarii cursului de vaccinare polio
recomandat cu o doza de rapel la varsta de patru-sase ani [128].

José Alberto Diaz-Quindnez din Mexic a determinat urmatoarele niveluri de imunitate la
cele trei tipuri de poliovirus: tipul 1 - 89,9%; tipul 2 - 97,6% si tipul 3 - 85,4%. La vaccinarea
suplimentard cu trei sau cu mai multe doze s-au obtinut diferente semnificative. Persoanele
vaccinate au prezentat seroprevalente de 92,7%, de 98,6% si de 88,8% pentru tipurile 1, 2 si 3, In
timp ce persoanele nevaccinate au inregistrat seroprevalente de 80,6%, de 94,1% si, respectiv, de
74,1% [121].

In anul 2000, prezenta anticorpilor impotriva poliovirusului de tip 1 a fost studiatd pe
baza unui esantion din 6 270 de copii cu varsta cuprinsa intre un an si noud ani. Seropozitivitatea
serica a fost de 99,3% (IC 95,1% 99,1-99,7). Factori de risc asociati cu susceptibilitatea la
poliovirus au fost analfabetismul (OR 1,5; P = 0,002) si venitul redus al familiilor (OR 1,4; P =
0,0487), factor de protectie fiind accesul la securitatea sociald (OR 0,41; P = 0,04). Rezultatele
inregistrate au aratat cd schemele incomplete de vaccinare, varsta si statutul socio-economic au
problemele legate de infrastructurd si de performanta serviciillor de sdnatate (insuficienta
vacinurilor IPV si accesul limitat la serviciile de sdnatate) [121].

Republica Moldova a indeplinit cerinta stabilitd de Rezolutia Adundrii Mondiale a
Sanatatii din 26 mai 2015, documentul WHA 68.3 [129], privind imunizarea impotriva
poliomielitei cu vaccinul poliomielitic viu oral bivalent (bVPO) pana la data de 30 aprilie 2016.
Aceasta realizare a fost oficializatd prin Ordinul ministrului sandtatii al Republicii Moldova nr.
295 din 20 aprilie 2016. In conformitate cu recomandarile Organizatiei Mondiale a Sanatitii,
Laboratorul national de diagnosticare a poliomielitei al Centrului National de Sénatate Publica

din Republica Moldova a distrus toate tulpinile de virus poliomielitic de tip 2 la data de 26
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aprilie 2016. Aceste tulpini includ atat cele de referinta anterior utilizate in controlul intern, cat si
cele izolate din diferite surse [130].

In Nigeria, singura tard din Africa unde poliomielita este endemica [131], dupa o
tentativd exhaustivd de vaccinare contra poliomielitei, s-a observat aparitia unor cazuri
neasteptate de poliomielitd [132]. Patru cazuri de izolare a virusului poliomielitic salbatic de tip
1 au fost confirmate in anul 2013, dupa doi ani de tacere [131]. Unul dintre motivele posibile a
reaparitiei virusului este lipsa accesului anumitor comunitdti la programele de interventie din
cauza obstacolelor politice, precum terorismul Boko Haram, sau a neconformitatilor cu
programele de vaccinare existente. In comunititile de etnie Fulani, prezente si in statele
invecinate din nord, populatiile migratoare au un stil de viatd nomad, dificil de acoperit cu
vaccinarea completd. Acest fapt reprezintd o a doua sursd potentiala de cazuri neasteptate de
poliomielita, dupa de trei ani de absenta [132].

Ca urmare a diminudrii imunitatii, exista riscul reinfectarilor care pot instaura o circulatie
tacita a virusului sau transmiterea asimptomatica a bolii. Expunerea la virus fie prin infectie, fie
prin imunizare nu ofera o imunitate pe termen lung. Reinfectarea poate avea loc atunci cand
nivelul de anticorpi fata de poliovirus scade [132]. In vederea perceperii diminurii imunititii in
dinamica, s-au explorat trei scenarii diferite de diminuare a imunitdtii. Primul presupune o
scadere rapida a imunitdtii dupd reconvalescentd in urma infectiei cu poliovirus, dar individul
mentine o cantitate semnificativa de anticorpi. Al doilea scenariu implicd mentinerea unei
imunitdti ridicate pentru o perioadd lunga de timp, urmatd de o pierdere semnificativd a
anticorpilor fatd de virus. Cel de-al treilea scenariu este unul intermediar, cu o scadere a
imunitatii fie in ceea ce priveste viteza, fie cantitatea [132].

Solutiile privind masurile de diminuare a infectiei vor fi adaptate specific fiecarei tari si
vor depinde de modul in care aceste tari isi indeplinesc priorititile nationale In domeniul
sanatatii, inclusiv controlul poliomielitei. In unele tiri, guvernele nationale vor integra aceasti
problemi ca o strategie prioritard in cadrul sistemului de sanitate publica. In altele, guvernele
nationale vor prelua unele aspecte, in timp ce sprijinul comunitar va continua sa contribuie la
dezvoltarea comunitara, pana cand guvernul va fi pregatit sa preia in totalitate responsabilitatea
pentru monitorizarea poliomielitei. In tirile cu venituri mici, infrastructura va trebui si fie
integrata in agenda de dezvoltare [133], iar tarilor afectate de conflicte li se va oferi asistenta
umanitara si de urgenta. Pe masura ce situatia se imbunatateste, unele elemente vor fi gradual
eliminate, deoarece nu vor mai fi necesare odata cu eradicarea bolii.

In mai 2018, in cadrul discutiilor globale privind tranzitia si post certificarea, Adunarea

Mondiald a Sanatatii a aprobat actiunea strategica pentru urmatorii cinci ani a Initiativei Globale
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de Eradicare a Poliomielitei (IGEP) privind planul de tranzitie pentru poliomielitd. Acest plan
are trei obiective principale [133]:

1. Mentinerea unui mediu fard poliomielita dupa eradicare;

2. Consolidarea sistemelor de imunizare, inclusiv monitorizarea bolilor prevenite prin
vaccinare si coordonarea tranzitiei, si post certificarii poliomielitei de catre Organizatia
Mondiala a Sanatatii (OMS) prin elaborarea unui plan de actiune care va include planul
strategic pentru tranzitie in cazul poliomielitei;

3. Intdrirea capacitatii de pregitire pentru situatii de urgentd, depistarea si raspunsul la
focare, incluzand implementarea pe deplin a Regulamentului International de Sanatate
[133].

Planul a fost dezvoltat in stransa colaborare cu echipe din tarile cele mai mult afectate de
tranzitie si coordonat cu birourile regionale respective. Planul propune conlucrare cu
infrastructura si cu programele existente privind:

- acoperirea vaccinald conform recomandarilor OMS;

- activitdtile de pe continentul african pentru a sprijini si a consolida acoperirea vaccinalda
contra poliomielitei in Intreaga Africd si concentrarea pe proprietatea tirii pentru a
contribui la consolidarea acesteia;

- sistemele de imunizare, inclusiv supravegherea de urgenta a bolilor prevenite de vaccin;

- pregatirea, detectarea si capacitatea de a sprijini implementarea deplind a raspunsului
conform Regulamentului Sanitar International [133].

Estimarile actualizate din Pakistan sustin introducerea vaccinului poliomielitic injectabil
in campaniile de vaccinare in masa pentru a reduce transmiterea poliovirusului, in concordanta
cu rezultatele din Nigeria. Utilizarea unei fractiuni de doza (1/5 din doza completd), administrata
intradermic, poate permite o reducere a cantitatii de vaccin administratd in cadrul acestor
campanii, mentinand in acelasi timp o imunogenitate comparabild. Aceste discutii au scopul de a
informa populatia cu privire la rolul vaccinului poliomielitic injectabil in oprirea ultimelor
lanturi ramase de poliovirus sdlbatic de tip 1 si in reducerea transmiterii acestuia. Aceasta
abordare raspunde si la focarele de poliovirus de tip 2 aparute dupa vaccinare si protejeaza copiii
care nu au primit vaccin ce contine poliovirusul de tip 2 [126].

Folosirea rapidd si imediatd a noului vaccin poliomielitic de tip 2 in focarele de
poliovirus vaccino-derivat de tip 2 sunt de o importantd cruciala. Acest lucru se datoreaza
riscului de reaparitie prin utilizarea vaccinului oral poliomielitic Sabin monovalent de tip 2.
Eficacitatea acestui nou vaccin in Intreruperea raspandirii focarelor depinde in mare masura de

implementarea prompta si calitativa a raspunsului la focar, Intr-o maniera care sd acopere o arie
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suficient de mare [134]. Regiunile cu vaccinare insuficientd au Impiedicat eradicarea
poliomielitei la nivel mondial, deoarece acestea sunt vulnerabile la focare sporadice prin
reintroducerea infectiei. Determinarea gradului de motivatie prosociala in comportamentul de
vaccinare este o provocare, vaccinarea oferind, de obicei, beneficii directe individului, precum
si beneficii indirecte pentru comunitate prin reducerea transmiterii infectiei [135].

Supravegherea paraliziei acute flasce

Supravegherea paraliziei acute flasce (PAF) este o strategie-cheie utilizatd de Initiativa
Globald de Eradicare a Poliomielitei (IGEP), de aceea este necesar de a evalua progresele
inregistrate in atingerea obiectivului preconizat [112], sustinut de o retea globald de laboratoare
de poliomielita, de supravegherea PAF si se desfasoara in 179 din cele 194 de state membre ale
Organizatiei Mondiale a Sanatatii [136], inclusiv si n Republica Moldova. Supravegherea activa
presupune detectarea copiilor sub 15 ani cu PAF, colectarea probelor de mase fecale si testarea
lor la poliovirus in laboratoarele de poliomielita acreditate de OMS [136].

Calitatea supravegherii PAF se monitorizeaza periodic cu indicatori standardizati de
calitate ai supravegherii. In tarile si in zonele cu risc sporit, sensibilitatea supravegherii in mediul
ambiant (testarea probelor de ape reziduale) este necesara. Secventa genetica a virusului polio
izolat furnizeaza informatii importante privind cdile de transmitere a poliomielitei. Sistemul de
supraveghere a PAF este unul dintre cele mai valoroase programe ale IGEP, cu potential de a
servi ca platforma pentru initierea sistemelor integrate de supraveghere a bolii. Sprijinul
continuu, Intru mentinerea sistemelor de supraveghere a PAF, va fi esential pentru monitorizarea
si finalizarea eradicarii globale a poliomielitei si pentru asigurarea faptului ca acest sistem de
supraveghere are drept scop sprijinirea unor prioritdti in domeniul sanatatii [136].

Aceastd strategie oferd informatiile necesare pentru alertarea managerilor de sanatate si a
clinicienilor pentru a initia actiuni, in timp util, in vederea intreruperii transmiterii poliomielitei
[137-140].

Initiativa Globald pentru Eradicarea Poliomielitei (IGEP) a fost lansatd in anul 1988,
dupa ce supravegherea paraliziei acute flasce (PAF) a fost imbunatatitd prin introducerea
supravegherii mediului, care a dus la o rezolutie unanimd a tuturor statelor membre ale
Organizatiei Mondiale a Sanatatii care detineau laboratoare de poliomielitd (pentru investigarea
apelor reziduale) in punctele strategice de recoltare. In sprijinul efortului global de eradicare a
poliomielitei, OMS a propus testarea persoanelor care au contactat cu copii diagnosticati cu PAF
dupa ce 125 de tari au raportat cazuri de detectare a virusului poliomielitic in masele fecale sau

in probele de mediu [136].
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Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii, toate cazurile de PAF trebuie investigate
intr-un laborator certificat de aceasta, iar pentru izolarea virusului se colecteaza doua probe de
mase fecale la fiecare caz de PAF cu cel putin 24 de ore de la inregistrarea acesteia [141-143].

Monitorizarea PAF este deseori afectatda de capacitatea lucratorilor medicali de a
recunoaste corect cazurile de PAF. Cu accentul pus pe poliomielitd, multi lucratori medicali au
fost informati despre semnele si simptomele clinice ale acesteia. Lipsa cunostintelor despre
poliomielita poate afecta raportarea cazurilor de PAF [144].

Obiectivele principale ale supravegherii PAF in scopul eradicarii poliomielitei au fost
identificarea rapida a tuturor zonelor in care mai are loc transmiterea poliovirusului, pentru a
viza in mod eficient activitdtile de imunizare si pentru a arata Tn mod prioritar unde transmiterea
a fost Intrerupta. Spre deosebire de supravegherea pentru variold sau rujeola, supravegherea
pentru poliovirusuri este dificila prin faptul cd marea majoritate a infectiilor la persoanele
sensibile (> 99%) nu duc la paralizie. Simptomele PAF pot fi cauzate si de alte semne care pot
imita poliomielita paralitica, in special sindromul Guillain-Barré [136].

Pentru atingerea obiectivelor privind eradicarea globala a poliomielitei este necesara:

1) imunizarea copiilor cu varsta <1 an cu vaccinul polio;

2) imunizarea copiilor cu varsta <5 ani cu VPO in zilele nationale de imunizare;
3) supravegherea focarelor de poliomielitd;

4) imunizarea cu vaccin contra poliomielitei In cazul depistarii focarelor.

Monitorizarea si controlul PAF in tarile dezvoltate si cele cu venituri medii este integrata
in sistemele existente de supraveghere a bolilor, implementate de OMS. In 43 din 46 de state
membre ale Regiunii Africane a OMS, supravegherea PAF este efectuata ca parte a unui sistem
integrat de supraveghere si rdspuns la boli [136].

Térile In curs de dezvoltare beneficiaza de sprijin extern tehnic si financiar pentru
desfasurarea supravegherii PAF. Intr-o serie de tari, ministerele sanatatii si OMS au creat o retea
de supraveghere a PAF pentru a se asigura ca calitatea de supraveghere a PAF este suficienta.
Lucratorii din domeniul sdnatatii publice desfasoard adesea seminare de sensibilizare privind
supravegherea PAF pentru medicii si personalul altor institutii medicale [136].

In India, indicatorii de calitate demonstreazi o supraveghere eficientd a PAF, ultimul caz
de poliomielita fiind raportat in 2011. Diminuarea ratei PAF la doud cazuri la 100 000 de
populatie nu s-a materializat deocamdata. Analiza datelor pe o perioada de zece ani (perioada
2000 - 2010) a demonstrat o majorare a ratei PAF la nivel national [145].

Astfel, rata PAF 1n anul 2010 a fost de 12 cazuri la 100 000 de populatie, fatd de numarul

estimat de doud cazuri la 100 000 de populatie. In anul 2005 s-a inregistrat o crestere accentuati
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a ratei nationale a PAF care a coincis cu introducerea unui vaccin monovalent cu potential mare.
Acesta continea de cinci ori mai multe virusuri de tip 1, comparativ cu vaccinul utilizat anterior.
Rata PAF, care a fost de 3,11 cazuri la 100 000 de populatie in anul 2004, s-a dublat si a
constituit 6,43 cazuri la 100 000 de populatie in anul 2005. In anul 2011, rata PAF in UP si in
Bihar a fost de 25 de cazuri la 100 000 de populatie si, respectiv, 35 de cazuri la 100 000 de
populatie [145].

In perioada anilor 2006-2007, Romania a raportat 28 de cazuri de paralizie acuta flasca la
copii cu varsta de la trei luni pana la 14 ani si 45 de cazuri la copii cu varsta cuprinsa intre sase
luni - patru ani si noud luni [146]. Intr-un alt studiu, 48% din cazurile de PAF au fost inregistrate
la copiii cu varsta sub cinci ani [147].

In Republica Moldova, in perioada post certificare (anii 2002-2022), au fost inregistrate
si raportate 136 de cazuri de paralizie acutd flasca [148].

In Belarus, in perioada 1996-2005, au fost raportate 456 de cazuri de paralizie acuti
flascd, dintre care 11 cazuri au fost clasificate ca poliomielitd paraliticd vaccinal derivate, iar
445 de cazuri ca PAF nonpoliomielitica [149].

In cadrul sistemului de supraveghere a paraliziei acute flasce (513 de cazuri), au fost
izolate si identificate 39 de tulpini de enterovirusuri non-polio, ceea ce reprezintd o rata de
izolare de 7,60% [150].

in Brazilia, in anul 2017, pentru evaluarea efectelor adverse ale vaccinului poliomielitic,
Sousa si colegii au analizat distributia pe grupe de varsta a cazurilor de paralizie acutd flasca,
Rezultatele obtinute au aratat ca 48% din totalul cazurilor de PAF au afectat copiii cu varsta sub
cinci ani [147].

In statul Kaduna, Nigeria, in anul 2016 s-a determinat o diminuare a ratei PAF, probabil
datoritd implementarii diferitor initiative de intensificare a supravegherii PAF. Astfel, rata anuala
minima a PAF a constituit doua cazuri la 100 000 de copii sub 15 ani, iar rata de probe de mase
fecale negative > 80% [141].

Ultimul caz de poliomielitd in India a fost raportat in 2011 [151]. In acel an, rata
paraliziei acute flasce (PAF) a fost de 13,35 cazuri la 100 000 de locuitori, in timp ce rata
estimata ar fi trebuit sa fie in intervalul de unu-doua cazuri la 100 000 de locuitori [152].

Supravegherea PAF a ajutat lordania sa obtina certificarea ca tara libera de poliomielita.
In pofida succesului inregistrat, exista un risc substantial de import de poliomielita din tarile
vecine, inclusiv din Siria si din Irak. Astfel, au fost raportate 328 de cazuri de PAF, aproape
jumatate (n=168, 51,3%) dintre pacienti avand varsta cuprinsd intre unul-cinci ani, iar 55,8%

(n=183) erau de gen masculin. Toate cazurile au fost clasificate ca non-polio, iar cea mai
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frecventa cauza stabilitd a fost sindromul Guillain-Barre (n=115, 35,1%). Rata anuala de PAF
non-polio a crescut de la 1,4 de cazuri la 100 000 de copii cu varsta sub 15 ani in a. 2012 pana la
4,3 cazuri 1n a. 2016 [153].

Republica Moldova detine un sistem viabil de supraveghere a situatiei epidemiologice la
poliomielitd. Acesta include un plan de actiuni de continuare a masurilor de prevenire si de
supraveghere a poliomielitei, unde depistarea, inregistrarea si investigarea cazurilor de PAF
constituie ,standardul de aur” de asigurare a unei situatii epidemiologice favorabile la

poliomielita [154].

1.3. Supravegherea si monitorizarea enterovirusurilor in mediul ambiant

Supravegherea mediului, utilizatd cu succes in monitorizarea circulatiei enterovirusurilor
(EV) [155], reprezinta procesul de monitorizare a transmiterii enterovirusurilor in randul
populatiei umane prin examinarea probelor (in principal de ape reziduale) contaminate cu materii
fecale umane. Aceastd metoda este una suplimentara in cadrul Initiativei Globale de Eradicare a
Poliomielitei (IGEP). Avand in vedere ca rata de infectare cu poliovirus (PV) este foarte scazuta,
supravegherea mediului se considera o metoda mai sensibild decdt supravegherea standard a
cazurilor de paralizie acuta flasca (PAF) in conditii optime. Supravegherea apelor reziduale la
enterovirusuri s-a dovedit a fi o abordare eficientd in investigarea circulatiei locale a virusurilor
polio si non-polio. Practica a demonstrat ca in tarile, unde existd un sistem de supraveghere a
acestei infectii, datele privind supravegherea mediului au o importanta deosebita pentru sandtatea
publicd [47, 156-159].

Programele de supraveghere a mediului sunt utilizate frecvent pentru a monitoriza
circulatia poliovirusului sdlbatic si a poliovirusurilor vaccinoderivate. Detectarea timpurie a
circulatiei poliovirusului este cruciald, mai ales intr-o populatie vulnerabild, pentru a preveni
raspandirea continui si aparitia noilor cazuri de poliomieliti. In Tarile de Jos, supravegherea
poliovirusurilor in mediul ambiant a demonstrat cd anumite segmente ale populatiei nu au fost
vaccinate din motive legate de convingerile religioase [160].

Pe masurd ce initiativa de eradicare a poliomielitei globale 1nainteaza, actualitatea si
precizia pentru detectarea circulatiei poliovirusului sdlbatic in populatie este criticd, deoarece
proportia cazurilor de PAF cauzate de poliovirusuri se va apropia de zero si va exista o pierdere a

In pofida prezentei sau absentei simptomelor clinice, poliovirusul se giseste in
organismul uman timp de cateva sdptamani, fiind excretat si eliminat in mediul ambiant prin

masele fecale, ceea ce poate duce la contaminarea apelor de suprafata, inclusiv a apelor potabile

40



si reziduale. Cantitatea de virus astfel eliminatd Tn mediu poate ajunge la 107 doze infectioase/zi
per persoana [161].

Poliovirusul din mediu ar putea ajunge in zona certificata ,,polio-free-area", in special in
grupurile de populatie cu acoperire vaccinald scazuta contra poliomielitei [161].

Mai multe studii au demonstrat utilitatea supravegherii mediului ca instrument
suplimentar pentru a determina epidemiologia virusurilor care circuld in comunititile date. In
Nigeria, in anul 2012, poliovirusul salbatic de tip 1 (PVS1) a fost izolat din mai multe probe de
ape reziduale din statele Kano si Sokoto. In Egipt, PVS1 a fost izolat din doua probe recoltate in
Cairo, in decembrie 2012. Secvente similare cu PVSI1 au fost izolate in nordul Sindh, Pakistan.
Din anul 2004, PVS nu a fost detectat la persoanele cu PAF in Egipt. In Israel au fost detectate
67 de probe de ape reziduale pozitive la poliovirus de tip 1 (PVS1) [161-167].

In probele de ape reziduale din Marea Britanie, EV au fost determinate in concentratii
mai mici (5,1-5,6 logl0 EV de copii genomice /L), decat in cele din Senegal si din Pakistan
(7,0-7,5 log10 EV de copii genomice/L), care erau mai mari fata de cele raportate anterior [118].
Toate probele de ape reziduale din Marea Britanie si una din Pakistan contineau o proportie mai
mare de tulpini EV-B, in celelalte doua probe din Pakistan prevalau tulpinile EV-A, iar in proba
din Senegal — EV-C. Tulpinile EV-D (izolate de la serotipul EV-D68) au fost prezente numai in
probele de ape reziduale din Marea Britanie [168].

In urma investigatiilor moleculare directe a fost demonstrati predominanta tulpinilor de
enterovirus B (EV-B) in apele reziduale din Europa si din Marea Britanie (in mod obisnuit, mai
mult de 75% din totalul enterovirusurilor), cu o crestere inregistratd recent in ceea ce priveste
enterovirusurile A (EV-A) si enterovirusurile D (EV-D) [168].

Supravegherea apelor reziduale a scos in evidenta o circulatie silentioasa a 26 de tipuri de
enterovirusuri. Monitorizarea apelor reziduale ca procedura suplimentard poate completa
supravegherea clinica a bolilor severe legate de enterovirusurile non-polio si poate contribui la
etapele finale ale eradicarii poliomielitei [169].

La 22 iunie 2022, Agentia de Securitate a Sanatatii din Marea Britanie a anuntat ca
poliovirusul de tip 2 derivat din vaccin a fost detectat in mod repetat in apele reziduale din
Londra, Marea Britanie [170, 171]. Cateva saptdmani mai tarziu, Departamentul de Sanatate din
New York a raportat un caz de paralizie acuta flasca cauzata de poliovirusul de tip 2 vaccino-
derivat la o persoana nevaccinata, primul caz de poliomielita timp de un deceniu in SUA. Un

virus similar a fost detectat si in apele reziduale din Ierusalim, Israel [171].
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Investigarea apelor reziduale la prezenta EV reprezintd o metodd de supraveghere
alternativa si suplimentard, completand datele clinice cu o reprezentare potential mai precisa a
tipurilor de virusuri care circuld in comunitate [172].

Deoarece infectiile enterovirale non-polio nu sunt raportate la nivel national, ca urmare a
investigatiilor insuficiente, numarul de detectari ale EV subestimeaza, probabil, adevarata povara
a bolii [168].

Cerintele suplimentare ale OMS fatd de consolidarea supravegherii PV includ
supravegherea mediului ca un instrument util pentru monitorizarea activitatii PV si a alertelor
populationale. Intrucat in calcul sunt luate nu doar persoanele infectate, dar si cele asimptomatice
si care elimind cantitdti mari de virus 1n apele reziduale, acest mod de supraveghere a
poliovirusurilor este mai eficient [95].

Enterovirusul poate fi transmis in mediu prin apele subterane, din mari, din rauri, de
catre aerosoli, emisi din statiile de tratare a apelor reziduale, cu apele insuficient tratate, cu apa
potabila din puturi private prin care se scurge apa reziduald tratatd sau netratatd, direct sau
indirect [173].

Studiile din Europa si din Statele Unite ale Americii au demonstrat prevalenta tulpinilor
enterovirusurilor de tip B in apele reziduale, carora le revin peste 75% din totalul
enterovirusurilor, cu predominarea in ultimii ani a serotipurilor grupelor A si D [83].

Un studiu recent din Scotia a identificat un numdr mare de tulpini de enterovirus din
grupul C in probele apelor reziduale (95 de probe din 353 sau 26,9%) [172]. Frecvente ridicate
ale serotipului EV-C au fost raportate si in tarile tropicale. De exemplu, in Senegal, 26,5% din
totalul tulpinilor de enterovirus din probele de ape reziduale pozitive in perioada anilor 2007-
2013 au fost serotipul EV-C [168]. In Camerun, 39,5%-63,1% dintre tulpinile de enterovirus
identificate 1n probele clinice din anul 2008 au fost serotipul EV-C [168].

Sensibilitatea mai inalta a celulelor RD pentru tulpinile de tip B ale poliovirusului au
scos 1n evidenta avantajul major al utilizarii metodelor de detectare directa, deoarece permit
identificarea mai multor tipuri de enterovirusuri si previn aparitia mutatiilor, induse in culturile
celulare cu izolarea enterovirusurilor [168].

In general, enterovirusul prezinti un mare potential de a fi utilizat ca indicator de calitate
a apei pentru a evalua riscurile asociate transmiterii virusului, precum si pentru a identifica sursa
dominanta de contaminare a apei cu masele fecale [173].

Un studiu experimental realizat in Statele Unite ale Americii sugereazd ca

enterovirusurile pot fi prezente in apa si pot corespunde limitelor acceptabile pentru parametrii
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de calitate, cum ar fi turbiditatea (<1,0 NTU), concentratia de clor rezidual (> 0,2 mg/l) si
numarul total de bacterii coliforme (<1 unitate de formare a coloniilor/100 ml) [174].

In perioada 2009-2015, in opt orase din Italia, au fost investigate 2880 de probe de ape
reziduale, dintre care 1479 au aratat rezultate pozitive pentru enterovirusuri. Desi nu s-au
identificat poliovirusuri de tip salbatic, au fost izolate patru poliovirusuri genetic modificate.
Gradul redus de mutatii din genomul acestor patru virusuri izolate sugereaza ca acestea au avut
o circulatie limitata in populatie [175]. Toate enterovirusurile non-polio identificate apartineau
tipului B, iar cel mai frecvent serotip a fost CV-BS5, urmat de CV-B4, E-11, E-6, E-7, CV-B3 si
CV-B2. Variatii 1n frecventa diferitor serotipuri au fost observate in diferite anotimpuri si/sau
zone din Italia [175].

Supravegherea mediului in Italia, ca parte a programului ,,OMS pentru eradicarea
globala a poliomielitei", s-a dovedit a fi un instrument eficient pentru intensificarea monitorizarii
poliomielitei si investigarea circulatiei ,,tacite" sau a reaparitiei enterovirusurilor in populatie
[175].

Studiul prezentei EV 1n apele reziduale din Shanghai a evidentiat 249 de tulpini de
enterovirus, din care 185 au fost identificate ca enterovirusuri (NPEV), iar 64 ca tulpini de
poliovirus (PV), clasificate ca tulpini postvaccinale. Din cele 185 de tulpini NPEV, 178 au fost
ulterior secventiate si clasificate in 15 genotipuri distincte, innclusiv: grupul B al virusului
Coxsackie (CVB) cu tulpinile 2, 3 si 5; virusul uman citopatic (ECHO) cu tulpinile 1, 3, 6, 7, 11,
13, 19, 20, 24, 25 si 30 si virusul Coxsackie A4 [56].

Savantul grec Vasiliki P., in perioada 2008-2014, a studiat 722 de probe de mase fecale
st 179 de probe de apa reziduala. Pe durata studiului nu s-au izolat poliovirusuri de tip sdlbatic,
insa au fost detectate doud poliovirusuri vaccinalderivate importate. Prezenta enterovirusurilor a
fost inregistratd In 25,3% din probele de mase fecale si in 25,1% din probele de apa reziduala.
Enterovirusurile non-polio izolate din probele de mase fecale au apartinut grupelor A, B si C,
virusul Coxsackie A24 fiind cel mai frecvent serotip identificat. In probele de apa reziduala, au
fost identificate doar enterovirusuri din grupa B, inclusiv patru serotipuri de ECHO si patru
serotipuri de virusuri Coxsackie B [95].

Supravegherea mediului prin analiza probelor de ape contaminate cu materii fecale
umane este un instrument utilizat pentru a monitoriza transmiterea virusurilor enterice in
populatie. Acest tip de supraveghere este esential pentru monitorizarea calitdtii apei, deoarece
virusurile enterice eliminate in mediu reprezintd o sursa potentiald de contaminare umand si pot

contribui la aparitia epidemiilor in intreaga comunitate [176].
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1.4. Aspecte epidemiologice ale enterovirusurilor in populatie si in mediul ambiant

Din cauza diversitatii sindroamelor legate de EV, supravegherea cazurilor de IEV este
mai dificila, iar monitorizarea mediului poate avea un rol major in detectarea circulatiei acestor
virusuri in populatie si in evaluarea riscului pentru cetateni.

EV-uri umane au fost identidicate din apele uzate, fluviale, maritime si de agrement care
pot fi surse eficiente de transmitere virala la om. Fructele si legumele contaminate cu virusuri n
urma irigdrii acestora cu ape reziduale de asemenea prezintd un risc pentru consumator. Datele
de monitorizare a mediului si atentia sporita acordata bolilor hidrice au dus la Imbunatatirea
tehnologica a protocoalelor de tratare a apelor reziduale [177].

Virusurile prezente in apele reziduale, direct sau dupa tratare, sunt evacuate in apele de
suprafatd si sunt deseminate. Ulterior, oamenii pot fi expusi acestor virusuri, deoarece apa de
suprafatd este folositd ca sursd de apa pentru producerea apei potabile, in scopuri recreationale,
pentru irigarea culturilor si pentru cresterea crustaceelor pentru consumul uman [160].

Agentii patogeni virali sunt printre cauzele majore ale izbucnirii bolilor infectioase, in
special in orasele mai mari din tarile dezvoltate si subdezvoltate. Povara bolii virale este insa mai
severa in mediile foarte poluate. Raspandirea virusurilor este favorizatda de amestecarea
poluantilor cu mediul natural. Expunerea directa sau indirecta atat la apele contaminate potabile,
cat si la cele de agrement are ca rezultat o gastroenterita virald acutd. Virusul patrunde direct in
organism pe cale fecal-orald, iar prezenta sa este direct proportionala cu eficacitatea procesului
de tratare a apelor uzate [178].

Aceste virusuri sunt responsabile de peste 300 de decese si aproximativ 39.000 de
internari spitalicesti in fiecare an [178].

Tehnicile de biologie moleculara sunt importante pentru a asigura ca poliovirusurile nu
sunt importate in tdrile in care acestea au fost deja eliminate, certificate si in scopuri de
supraveghere epidemiologica [172].

In Regatul Unit (UK), detectarea EV se efectueazi preponderent la bolnavii cu boli
neurologice, inclusiv bolnavii care prezintd semne meningiene, si foarte rar in boala MGP,
deoarece acesti pacient, de reguld, nu sunt spitalizati. Analiza apelor reziduale la prezenta EV
oferd o metoda de supraveghere alternativd si suplimentard care completeaza supravegherea
circulatiei enterovirusurilor in populatie, asigurand o precizie inaltd a tipurilor de virusuri
circulante [172].

Supravegherea enterovirusurilor poate fi utild la identificarea cauzei unei epidemiil si
poate confirma cd aceste focare nu sunt asociate cu maladii care pot fi in prezent prevenite sau

tratate i nu sunt asociate nici unui agent patogen nou. Practica a demonstrat cd se pot obtine
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economii considerabile dacd medicii si autoritdtile pentru sdndtate publicd aplicd masuri de
izolare adecvate si metode de tratament eficiente. Datele de supraveghere furnizate comunitatii
de sanatate publica pot fi un instrument eficient de comunicare pentru a oferi publicului
informatii In timp util privind natura focarului de boald si o oportunitate de a Intiri mesajele de
prevenire de baza [179].

Supravegherea apelor reziduale urbane poate fi utila si pentru monitorizarea
epidemiologicd a agentilor patogeni virali si a bolilor infectioase enterice. Enterovirusurile se
replicd in tractul gastrointestinal si se excretd in cantitdti mari cu fecalele timp de cateva
saptamani, indiferent daca infectiile sunt simptomatice sau nu. Acestea sunt implicate, in
principal, in infectiile subclinice, dar sunt asociate si cu o gama largd de boli simptomatice,
inclusiv gastroenteritd acutd, hepatitd acuta, infectii ale sistemului nervos central (meningita,
encefalitd si paralizie), conjunctivita si boli respiratorii [176].

Mai multi factori de mediu joaca un rol important in dezvoltarea, supravietuirea si
transmiterea enterovirusurilor. Au existat cateva sugestii privind rolul potential al apei potabile
in transmiterea enterovirusurilor [180]. Aparitia si supravietuirea virusurilor enterice in apa este
influentatd de temperaturd, de turbulentd, de intensitatea luminii solare, de excretiile gazdei si de
continutul de nutrienti [181].

Schimbarile meteorologice influenteazd, de asemenea, transmiterea si raspandirea
agentilor patogeni si ar putea fi factori importanti in transmiterea maladiilor pediatrice (boala
MGP) [182]. Enterovirusurile pot supravietui timp de la cateva zile pana la luni la temperatura
camerei 1n produse alimentare si medii acvatice [181, 183]. Acestea pot fi distruse si inactivate
de substantele cu continut de clor, de lumina solard, de pH-ul mediuluu si de turbiditatea apei
[184].

Analiza filogenetica a relevat o corelatie stransd intre izolatele virale din probele de apa
reziduald si probele de fecale care, In majoritatea cazurilor, au format acelasi grup. La
compararea serotipurilor enterovirale care circula in populatia umand sandtoasd si in mediul
ambiant s-a constatat circulatia enterovirusurilor si la persoanele asimptomatice cu risc crescut
[95].

O corelatie puternica in aceeasi perioada intre enterovirusurile circulante in mediul si
tulpinile izolate la nivel de populatie in unele zone ale Italiei evidentiaza riscul potential de
tratare ineficienta a apelor reziduale [177].

In partea de nord a Indiei, virusurile Coxsackie si serotipurile E-9 si E-11 au fost

detectate cu aceeasi frecventa atat in probele prelevate de la populatie, cat si in probele de ape
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reziduale. Intre serotipurile de enterovirusuri izolate din masele fecale si din mediu a fost
stabilitd o stransa corelatie [173].

Supravegherea si monitorizarea continud a evolutiei infectiei enterovirale este importanta
nu numai pentru sandtatea publica (asocierea bolii EV, identificarea unor variante noi), ci si

pentru managementul pacientului (masuri de izolare si de tratament) [185].

1.5. Concluzii la capitolul 1

1. Circulatia enterovirusurilor in populatie si in mediul ambiant argumenteaza necesitatea
supravegherii acestora la nivel de tard. Spectrul enterovirusurilor si intensitatea circulatiei
lor difera in functie de tara, de clima, si de nivelul de dezvoltare socio-economica a tarii.

2. Poliomielita face parte din lista bolilor/sindroamelor incluse in sistemul de alertd precoce
si de raspuns rapid, prezentand un risc iminent de declansare a urgentei de sdnatate
publica care necesita notificare si declarare rapida catre OMS.

3. Riscul importului virusului poliomielitic salbatic persistd, de aceea este necesarad
monitorizarea sistematica a circulatiei enterovirusurilor in populatie si in mediul ambiant,
inclusiv izolarea, identificarea, confirmarea si determinarea originii tulpinilor izolate.

4. In pofida progreselor obtinute in reducerea incidentei poliomielitei si a gradului de
transmitere a virusului poliomielitic, eradicarea poliomielitei la nivel global rdmane
actuala.

5. Vaccinul poliomielitic este singurul vaccin disponibil pentru a monitoriza situatia

epidemiologicd privind poliomielita la nivel national.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

2.1. Caracteristica generala a cercetarii

Actuala cercetare a fost initiatd in anul 2015, in cadrul Agentiei Nationale pentru Sandtate
Publicd, in Laboratorul virusologic si reprezintd un studiu complex longitudinal, descriptiv,
retrospectiv si observational efectuat pe o perioadd de 21 de ani (2002-2022), timp in care
Republica Moldova se mentine ca tara libera de poliomielita.

Pentru realizarea scopului si obiectivelor propuse, rezultatele privind circulatia
enterovirusurilor in populatie si in mediul ambiant au fost colectate, analizate si interpretare
conform designului cercetarii (Figura 2.1).

1. Ordinul MS nr.161 din
01.04.2019 ,,Cu privire

Argumentarea stiintifica a recomandairilor cu privire la

imbunititirea sistemului de supraveghere epidemiologica a

enterovirusurilor la colectarea
substratelor pentru
investigarea
Estimarea enterovirusurilor in mediul ambiant ca sursa virusologica si

potentiald de contaminare umani si declansare a epidemiilor

transportarea lor in
3 laboratorul virusologic

] ] al ANSP”
Evaluarea riscului

2. Ordinul MS nr:355 din
Evaluarea sistemului de supraveghere epidemiologici a 12 aprilie 2022 Cu

enterovirusurilor in perioada post eliminare a poliomielitei

privire la aprobarea
Planului national de
actiuni pentru
Circulatia Circulatia mentinerea statutului
EVin EVin Republicii Moldova ca
populatie mediu tard liberd de
poliomielita”

Acoperirea
grupelor tintd

Morbiditatea
infectiei Rata PAF

) cu vaccin
enterovirale

antipolio

Cumularea datelor si dezvoltarea bazei de date

5]

. Ordinul MS nr.592 din

L I = 30 funie 2023 Cu
privire la monitorizarea
circulatiei

r ] £ I r
Formularul Formularul Formularul Formularul
Nr. 2 Nr. 060/e Nr. 6. Nr. 366/e
enterovirusurilor,
Analiza Selectarea Dezvoltarea inclusiv a virusurilor
Db mma metodelor de planului de poliomielitice”
= cercetare cercetare

) () (o) _(5)

Fig. 2.1. Designul cercetarii

La I etapa, s-a efectuat documentarea teoretica si faptica a fenomenului studiat, definirea
problemei si a ipotezei de lucru, stabilirea modalitatilor si a metodelor de investigare si
elaborarea planului de cercetare. Au fost studiate si descrise in mod narativ datele din sursele
bibliografice cu privire la raspandirea enterovirusurilor in mediul ambiant si in populatia umana,
aspectele clinice, epidemiologice si sociale ale poliomielitei, rolul supravegherii circuitului EV

in mediul ambiant si in populatie in faza post eliminare a poliomielitei.
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Pentru o analiza de sinteza a datelor, au fost utilizate bazele de date internationale precum
PubMed/MEDLINE, Google Scholar si Research Gate.

In prezenta cercetare s-au aplicat urmatorii operatori booleeni: ,.enterovirusuri” si
»infectia enterovirald”, ,,circulatia 1n mediu” si ,,circulatia in populatie”, poliomielitd salbatica
sau poliomielitd postvaccinalda, enterovirusuri, poliovirusuri, paralizie acuta flasca,
supraveghere, inclusiv pentru perioada 2018-2023. Datele au fost extrase sistematic si incluse
intr-un tabel, inclusiv: autor/citare, designul studiului, evaludri/date, limitari si rezultate cheie.
Rezultatele raportate au fost compilate in forma narativa.

La etapa a II-a a fost evaluat sistemul de supraveghere epidemiologica a
enterovirusurilor in perioada post eliminare a poliomielitei. Cu acest scop, s-a efectuat un studiu
longitudinal, descriptiv si retrospectiv al datelor cu referite la morbiditatea prin infectia
enterovirald, rata PAF, acoperirea grupelor tintd cu vaccin poliomielitic, precum si evaluarea
circulatiei EV in randul populatiei si Tn mediul ambiant.

Perioada de observatie (2002-2022) intruneste criteriile naintate de OMS, iar colectarea
datelor s-a efectuat prin extragere din documentele de evidentd statisticd primara din arhiva
Agentiei Nationale pentru Sandtate Publica, si anume:

— datele privind paralizia acuta flasca — Formularul nr. 060/e ,,Registru de evidenta a bolilor
infectioase”;

— datele privind morbiditatea prin IEV - Formularul nr. 2 ,,Raportul statistic (anual, lunar)
privind bolile infectioase si parazitare inregistrate in Republica Modova”;

— datele de laborator privind identificarea enterovirusurilor in populatia umana si in mediul
ambiant — Formular nr.366/e ,Registru de evidenta si eliberarea rezultatelor
investigatiilor virusologice”;

— datele de laborator privind identificarea enterovirusurilor in mediul ambiant — Formularul
nr. 326/e ,,Registru de evidenta a rezultatelor investigatiei apei din bazinele de suprafata
si apelor reziduale”;

— datele privind acoperirea vaccinala contra poliomielitei — Raport statistic nr. 6 ,,Privind
cuprinderea copiilor cu vaccinari impotriva bolilor infectioase”.

Studierea circulatiei enterovirusurilor in populatiei s-a efectuat prin investigarea de
laborator a probelor biologice prelevate de la bolnavii cu infectie enterovirala si cu alt diagnostic
prezumtiv; de la bolnavii cu paralizia acutd flascd (instrumentul principal in controlul
poliomielitei); de la persoanele clinic sandtoase purtdtori potentiali de EV (copii din institutii de

educatie timpurie).
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Circulatia enterovirusurilor in mediul ambiant a fost studiatd pe baza datelor despre
prezenta EV in apele reziduale. Probele de apa reziduala au fost prelevate din 23 de institutii de
la 24 de puncte de colectare a apelor reziduale. In studiu au fost luate datele esantionului general.

Supravegherea corespunzatoare a enterovirusurilor in mediul ambiant ar trebui sd includa
selectia corectd a zonelor de colectare a probelor din mediul ambiant. Acestea trebuie sd se
regaseasca in apropiere unde circulatia poliovirusului prezintd un risc major. Punctele de
colectare a probelor de ape reziduale din cadrul cercetarii au fost selectate conform documentelor
directive in vigoare privind colectarea probelor de ape reziduale la nivel de republica care
intruneste cerintele de colectare a probelor de ape reziduale.

In studiu a fost folosita urmitoarea definitie de caz pentru un caz probabil de paralizie
acutd flasca (PAF) — paralizie flasca (moale, lipsita de rezistenta la miscarea de flexie) aparuta in
mod brusc, instalata in curs de cateva zile, la un copil de pana la 15 ani sau la orice persoana de
orice varsta, daca se suspecteaza poliomielita [186].

Paralizia acutd flasca se Intdlneste in poliomielitd, in poliradiculoneurite acute (forma
Guillain-Barre), In polineuropatii, Tn miopatii, in neurite (traumatica), in mielite (transversd), in
encefalomielitd, in artropatii, Tn meningite, Tn mialgii, in infectie enterovirald etc. Spre deosebire
de poliomielita cauzatd de poliovirusurile sdlbatice, in toate celelalte cazuri de paralizie (inclusiv
cea dupa administrarea de VPO), recuperarea paraliziei este totala sau aproape totald [186].

Pentru identificarea particularitatilor epidemiologice ale infectiei enterovirale, in RM au
fost studiate urmatoarele variabile ce descriu semnificatia circulatiei enterovirusurilor in
populatie: varsta, genul, locatia teritoriald, data (luna) imbolnavirii.

Etapa a III-a a fost rezervata estimarii enterovirusurilor circulante in mediul ambiant ca
sursa potentiald de contaminare umana si de declansare a epidemiilor la nivel teritorial (raional).
Pentru atingerea acestui deziderat, s-a recurs la diferentierea intratipici a EV izolate de la
bolnavi, de la copii sanatosi si din obiectele din mediul ambiant, cu evaluarea comparativa a
tulpinilor.

Gradul de asociere dintre enterovirusurile circulante in mediul ambiant si in populatie s-a
determinat folosind analiza de corelatie. Evaluarea riscului s-a efectuat dupa valoarea Odds
Ratio.

Argumentarea numerica a esantionului pentru studierea morbiditatii prin enteroviroze s-a
efectuat pe baza formulei 1:

n= P(1-P)(Za/d)* (1)

unde:

d — distanta sau toleranta (in limitele 0,05);

49



P — proportia sau valoarea proportiei cercetate P= 0, 278 [187].

Zo. — valoarea tabelara. Cand ,,0” — pragul de semnificatie este de 5%, atunci coeficientul
Za=1,96.

n= 0,278(1—0,278)(1,96/0,05)2=309 persoane.

La etapa a IV-a s-a efectuat integrarea rezultatelor obtinute la etapele anterioare cu
tragerea de concluzii generale si formularea de masuri argumentate de Tmbunatatire a sistemului
de supraveghere epidemiologica a enterovirusurilor in perioada post eliminare a poliomielitei.

Deoarece o decizie bund este posibild numai daca dispunem de o informatie adecvata si
autenticd pentru fundamentarea ei, la culegerea si procesarea datelor, pentru asigurarea
concordantei dintre datele Inregistrate si dimensiunea reald a fenomenelor observate, s-a asigurat
indeplinirea conditiilor de volum si de calitate.

Astfel, cercetarea a inclus patru compartimente care, Tn ansamblu, au stat la baza

realizarii scopului si obiectivelor trasate (Figura 2.2).

. N 2. Identificarea tulpinilor 3. Studierea acoperirii vaccinale 4. Studierea interferentei
s St'i':;::te; Iel:lotl(;l:'::'litr?ll;lprm circulante de enterovirusuri in impotriva poliomielitei circulatiei EV in populatie si
; populatie si mediul ambiant mediul ambiant
{ Studli@éﬂpﬂv l l Studiu desu@i’observntionﬂ ] I Studiu dmr@f;.pburvational I [ suﬂ‘m ]
Analiza virusologica clasica
Raportul statistic (anual, lunar) (in culturi de celule) Raport statistic or. 6 , Privind Rezultatele investigatiilor obtinute
privind bolile infectioase si N (populatie) = 4554 investigaii cuprinderea copiilor cu vaccinari in compartimentele 3 - 4
parazitare, formularul nr.2 N (mediul ambiant) = 3509 impotriva bolilor infectioase

investigatii

Perioada 2003-2022 Perioada de observatie 2002-2022

Esantion studiat N=18995 Perioada 2002-2022 Rata de acoperi ala

Perioada 2
Corelarea (aso
in mediu §i populatie

Particularititile epidemiologice in Tulpini populatie — N = 400 impotriva poliomielitei la populatia
functie de varsta, , zone Tulpini mediul ambiant — N = 1266 tintd
geografice, sezonalitate

Fig. 2.2. Studiile efectuate in cercetare

Cercetarea a obtinut avizul pozitiv al Comitetutului de eticd a Cercetarii Nr.1 din
25.02.2023.

Volumul investigatiilor

Studiul epidemiologic al raspandirii infectiei enterovirale si acoperirii vaccinale a copiilor
cu vaccin poliomielitic In RM a cuprins o perioadd de 21 de ani. Au fost calculati indicii
intensivi si indicii extensivi pentru numarul total de copii cu varsta de pana la 18 ani.

Particularitdtile epidemiologice ale infectiei enterovirale au fost identificate in analiza a

18 995 de cazuri de infectie enterovirald raportate in Formularul statistic nr. 2/e.
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Pentru aprecierea semnificatiei epidemiologice a circulatiei enterovirusurilor in perioada
post eliminare a poliomielitei au fost analizate 4 554 de probe de mase fecale recoltate de la
subiecti umani si 3 509 de probe de ape reziduale.

Un alt obiectiv al cercetarii l-a constituit evaluarea acoperirii vaccinale contra
poliomielitei in contingentele de copii din diferite zone geografice ale tarii. Pentru realizarea
acestui obiectiv, din arhiva Agentiei Nationale pentru Sanatate Publicd a fost studiat Raportul
statistic nr. 6 privind vaccinarea populatiei pentru anii 2002-2022. Esantionul a fost constituit din
778 157 de copii cu varsta pana la un an vaccinati contra poliomielitei si 877 805 de copii cu
varsta de 7 ani.

2.2. Metode de cercetare

Pentru a intelege cit mai bine subiectul cercetat, la diferite etape ale studiului, pentru
colectarea, stocarea si interpretarea datelor, au fost aplicate metode mixte de cercetare care,
potrivit datelor din literatura de specialitate, devin originale si standardizate in cercetare prin
utilizarea lor complexa.

Componenta cantitativd a cercetdrii reflectd valorile medii prin analiza indicatorilor de
morbiditate prin infectia enterovirala si prin PAF.

In cadrul cercetirii au fost aplicate urmatoarele metodele de cercetare:

- 1istorica;

- epidemiologica (analiza retrospectiva, descriptivd, comparativa);

- metoda virusologicd si diferentierea intratipica;

- metode matematico-statistice: indicatori statistici, rate, valori medii, prelucrarea
datelor cu ajutorul programelor EPI INFO si Microsoft Excel;

- metode de acumulare a datelor primare;

- metode si tehnici de reprezentare cartograficd a datelor.

Metode epidemiologice

Pentru evaluarea morbiditatii prin infectie enterovirala si a circulatiei enterovirusurilor in
randul populatiei si Tn mediul ambiant, au fost aplicate metode de analizd epidemiologice [188],
descriptive, analitice, cu utilizarea metodelor clasice de analizd statistica retrospectiva a
morbiditatii anuale si multianuale.

Indicii intensivi $i extensivi ai morbiditatii au fost calculati pentru determinarea ratei de
acoperire vaccinala, pentru studierea particularitatilor epidemiologice a enterovirusurilor la nivel
de populatie si in mediul ambiant.

Pentru analiza multianuald a morbiditatii prin infectie enterovirald a fost calculata rata

incidentei, care masoard rapiditatea de aparitie a unei maladii intr-o populatie sau frecventa
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cumularii de cazuri noi de imbolnavire. Cazurile noi de imbolnavire pot aparea fie la populatia
initiald, fie prin procesele migrationale ale unor persoane deja bolnave (infectate).

Rata incidentei unei boli este un indice veritabil, deoarece la numarator figureazd numai
cazurile noi de imbolnavire aparute in cursul unui interval de timp. De aceea, este important de
specificat unitatile de timp in care este exprimata rata de incidentd, iar la numitor sd figureze
numarul populatiei supuse riscului de a contracta maladia data.

Rata de incidenta a fost calculatd pe baza urmatoarei formule:

Nr.de cazuri de imbolnaviri

Rata de incidenta = x 100 000 2)

Nr total al populatiei

Structura morbiditatii, precum si structura etiologica, au fost calculate prin determinarea
indicelui de structura care indicd raportul dintre o parte si intreg, fiind considerat egal cu 100 si

exprimat in procente, conform formulei [189]:

Valoarea partii

Indicele de structura = x 100 3)

Valoarea intregului

Pentru estimarea devierilor sezoniere ale datelor, a fost cercetat sirul dinamic constituit
din indicii extensivi si devierile sezoniere. Indicele extensiv a fost calculat din suma morbiditatii
anuale (100%). Lunile cu ponderea de peste 8,3% au fost interpretate ca luni cu majorari.

Infectia enterovirala la nivel de populatie a fost evaluata in functie de nivelul prevalentei,
calculat pe baza datelor din Registrul de evidentd si de eliberare a rezultatelor investigatiilor
virusologice (Formular nr.366/e).

Estimarea gradului de risc de contracarare a EV, care impune implementarea masurilor de
control, s-a efectuat pe baza indicatorul de supraveghere pentru PAF.

Indicatorul de supraveghere pentru PAF prezintd un caz de PAF la 100 000 de copii sub

15 ani si se calculeaza conform formulei:

Nr. de cazuri PAF

Indicatorul de supraveghere PAF = -x 100000 (4

Nr. de copii sub 15 ani(0—14 ani

Conform recomandarilor OMS, valoarea indicatorului de supraveghere a PAF de 0,8 se
considera in limitele normei (cate un caz de PAF depistat la 100 000 de copii sub 15 ani).
Valoarea acestui indicator sub 0,8 indicd ca supravegherea cazurilor de PAF este insuficientd, iar
daca este mai mare de 0,8 — supravegherea se considera a fi suficienta.

Conform estimarilor, pentru ca Republica Moldova sa atingad indicatorul suficient de
supraveghere a cazurilor de PAF recomandat de OMS, trebuie s se inregistreze cinci-sase

cazuri de PAF.
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Metode de laborator

Metoda virosologica clasica

Metoda virusologica clasica a fost aplicatd la investigarea de laborator a probelor
biologice prelevate de la persoanele participante la studiu si a probelor de apa reziduala recoltate
din punctele prestabilite pentru supravegherea circulatiei EV in perioada post eliminare a
poliomielitei.

Izolarea enterovirusurilor s-a efectuat pe culturile de celule RD (linie celulara obtinuta
din rabdomiosarcom — tumoare canceroasd) si L-20B (linie celulard obtinuta de la soricei
sensibilizati fatd de virusul poliomielitic).

Principiul metodei consta in multiplicarea liniei celulare (RD, L-20B, pentru obtinerea
monostratului celular necesar izolarii virusurilor polio si a altor enterovirusuri, $si menfinerea
liniei celulare (RD, L-20B) sterila si sensibila pentru izolarea virusurilor cu respectarea cerintelor
generale de biosecuritate si evitarea contamindrii liniei celulare timp de cel putin zece zile in
doua pasaje [190].

Identificarea tulpinilor virale s-a realizat in reactia de neutralizare cu utilizarea serurilor
imune specifice polio si enterovirale standardizate (Bilthoven Olanda) [3, 148].

Recoltarea, pastrarea, transportarea, prelucrarea si examinarea biosubstratelor s-a efectuat

in conformitate cu recomandarile Organizatiei Mondiale a Sanatatii [191, 192].
Recolectarea, pastrarea §i transportarea probelor de mase fecale s-a efectuat de la copii
sandtosi si de la bolnavii cu enteroviroze in primele trei zile de la debutul bolii: probele de
fecale, in cantitate optimd pentru investigare (8-10 g), se introduc in recipiente sterile speciale
(destinate recoltdrii), se pastreaza in congelator si se transporta la laborator nu mai tarziu de 72
de ore de la colectare, in containere cu gheatd. Fisa de insotire a probei se completeaza conform
cerintelor Ordinul ministrului sanatatii nr.592 din 30 iunie 2023.

Recolectarea, pastrarea si transportarea probelor de ape reziduale se efectueaza cu
ajutorul tampoanelor sterile de tifon cu dimensiunea de 10x10 cm. Tampoanele constau din 48
de straturi, unite cu o fibra de capron fixatd bine de tampon, si sunt ambalate In hartie parafinata.
In punctul de colectare (deasupra colectorului), se fixeaza capatul liber al fibrei de capron, iar
tamponul se scufunda in fluxul apelor reziduale pentru trei-sapte zile. Dupa expozitie, tamponul
se introduce intr-un recipient (vas steril sau pachet de polietilend rezistent) care se Inchide
ermetic si apoi se transporta la laborator. In imposibilitate de transportare imediati, probele se
pastreazd in congelator, utilizand containere cu gheata insotite de fisa cu indicarea locului si zilet

de colectare a probei.
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Probele de ape reziduale au fost recoltate din colectoarele de canalizare ale spitalelor si
ale institutiilor prescolare conform cerintelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii [193] si Ordinul
ministrului sanatatii nr. 592 din 30 iunie 2023 [194].

Inocularea in cultura celulara. Pe suprafata flaconului sau a eprubetei cu monostrat
celular (RD, L-20B), se marcheaza numarul probei biologice. Fiecare proba se analizeaza intr-un
flacon de T-25 sau doud-patru eprubete. In calitate de martor de cultura celulara se ia un flacon
de T-25%cm sau doud-patru eprubete. Mediul de culturd de crestere se indeparteazd — din
flacoane — 7 ml, iar din eprubete — 1 ml si se adaugd mediul de culturd de mentinere (DMEM
plus 2%, ser embrionar de vitel), in cantitati egale cu cele indepartate, apoi substrat biologic
procesat (0,5 ml in flacon sau 0,2 ml 1n eprubetd), dupa care probele se incubeaza intr-un
incubator cu CO; la temperatura de 36 °C.

Tabelul 2.1. Evaluarea monostratului confluent de celule specifice si sensibile pentru

izolarea enterovirusurilor

Prezenta efectului citopatic in cultura celulara

Interpretarea rezultatelor

RD L-20B
Prezenta unui poliovirus (Tipul 1-3) + +
Prezenta unui enterovirus N )

(ECHO/Coxsackie B1-6/NPEV)
Rezultat negativ - -
+ - prezenfa efectului citopatic;
- - absenta efectului citopatic

Citirea rezultatului se face prin microscopie zilnica pentru evaluarea efectului citopatic.
In cazul aparitiei efectului citopatic de 3+, 4+, flaconul/eprubetele se congeleaza la temperatura
de -20 °C pentru efectuarea pasajului doi in cultura de celule respectiva. Lipsa efectului citopatic
in ambele linii celulare demonstreaza rezultat negativ si eliberarea raportului de investigare.
Interpretarea rezultatelor este expusa in Tabelul 2.1 [190].

Diagnosticul virusologic presupune identificarea tipurilor tulpinilor enterovirale izolate
in reactia de neutralizare.

Identificarea tipurilor de tulpini enterovirale izolate prin reactia de neutralizare.
Marginea micropldcii se marcheaza, apoi se repartizeaza serurile si amestecurile de seruri imune
(in microplaca) — 50 pL, cu notarea microplacii si numarului tulpinilor izolate. Pentru controlul
virusului, se repartizeaza cate 50 pL de mediu de intretinere in godeurile marcate. Urmeaza
efectuarea dilutiilor zecimale ale tulpinilor izolate 10" 10* si addugarea a cate 50 pL din dilutiile
10%, 10* (cate un rand pentru fiecare dilutie, in toate godeurile cu serurile repartizate), inclusiv in
godeurile de control. Microplacile acoperite se pun pentru o orad la temperatura de 36 °C in

termostat. Se pregateste suspensia de culturd celulard cu concentratia de 1,5x10° celule intr-un
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ml. In toate godeurile se adaugd cite 100 pL de culturd celulard, se acoperd cu peliculd
transparenta adeziva si se plaseaza in termostat la temperatura de 36 °C.

Citirea rezultatului se face prin microscopierea zilnica pe parcursul a cinci-sase zile.
Neutralizarea efectului citopatic al tulpinii virale izolate de catre serul imun respectiv sau de

catre amestecul de seruri identifica virusul cercetat [190].

Algoritmul nou de izolare a poliovirusurilor si a enterovirusurilor

Algoritmul nou de izolare a poliovirusurilor si a enterovirusurilor a fost implementat in
Laboratorul virusologic conform cerintelor internationale. Astfel, detectarea poliovirusurilor din
izolatele culturilor de celule cu prezenta efectului citopatic (RD, L-20B) ramane o componenta
importantd in stabilirea diagnosticului de laborator, iar concomitent, prin diferentierea intratipica
(DIT), se stabileste rezultatul explicit.

Seturile DIT, dezvoltate si aprobate de catre OMS si CDC, prezinta o serie de teste prin
tehnici de biologie moleculara RT-PCR care permit, in timp real, detectarea enterovirusurilor, in
special a poliovirusurilor, prezente in liniile celulare (RD, L-20B) ale probelor biologice umane
(materii fecale) si ale obiectelor mediului ambiant (ape reziduale). De-a lungul anilor, ca urmare
a faptului cd a avut loc optimizarea tehnologiilor si s-a imbunatatit strategia de eradicare a
poliomielitei, testele DIT au suportat o serie de modificari de la versiunea 1 pana la versiunea 6
[195].

Diferentierea intratipica a fost realizata prin amplificarea moleculei de ARN cu ajutorul
fermentilor in conditii de laborator (in vitro). Reactia incepe cu conversiunea enzimaticd a
moleculei monocatenare de ARN in moleculd de ADN complementard. Primerul
oligodeoxinucleotidic este hibridizat cu molecula de ARN, ca urmare elongat cu ajutorul revers
transcriptazei. Ca rezultat, obtinem ADN complementar (cADN) care este amplificat cu ajutorul

Taq polimerazei conform principiului RT-PCR [190, 196].
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ECP+" | Rezultat pozitiv L-20B

expediat pentru DIT
ECP+b’d. Pasaj celule RD _
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— Rezultat negativ

—>

Inocularea ECP

celule L-20B*

ECP-* Pasaj celule L-20B ECP-* L-20B — rezultat negativ
L 5 EE——
Proba de fecale procesata proba negativa
4ECP-* Pasajcelule RD ECP-* RD - rezultat negativ
—
,
ECP+° ECP+b |Rezultat pozitiv L-20B
Inocularea expediat pentru DIT
a b,d . _;_'
i celule RD ECP+™ Pasaj RD J
v ECP-* Rezultat negativ
ECP+" Pasaj celule L-20B _ L,
ECP-*

—> Rezultat - NPEV
Nota:
ECP - Efect citopatic; DIT - Diferentiere intratipica; NPEV- Non polio enterovirus.

a) microscopierea zilnica in decurs de 5 zile un pasaj;

b) proba cu efect citopatic de > 3+ care are loc 1n 1-2 zile maxim pina la 5 zile;
se reinoculeaza pentru excluderea efectului toxic;

¢) perioada minimd de microscopiere constituie 10 zile (2pasaje x 5 zile);

d) daca ambele eprubete constituie efect citopatic de > 3+ se unesc pentru rezultatul final in celule RD.

Fig. 2.3. Algoritmul nou de izolare a poliovirusurilor si a enterovirusurilor
Efectuarea procedurii pe etape. Reactia de amplificare se efectueaza prin tehnici de
biologie moleculard RT-PCR 1in timp real. Kitul destinat diferentierii intratipice a ARN-ului
poliovirusurilor tip 1, 2, 3 si NPEV este obtinut din suspensia culturilor de celule cu efect
citopatic. Pentru detectia si caracterizarea poliovirusului este optimizata si aplicatd metoda prin
tehnici de biologie moleculara calitativa la termociclor Applied Biosystems 7500, QuantStudio3,

BioRad-CFX 96.
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Protocolul de lucru Real-Time RT-PCR pentru detectia si caracterizarea intratipica a
poliovirusurilor include un panel de primeri de la CDC. Continutul setului de detectie pentru
caracterizarea intratipicd DIT 5.2 include cinci primeri (sonde) specifici pentru detectarea
poliovirusului de tip vaccinal si salbatic (Quadruplex — EV+Sabinl+Sabin2+Sabin3, PanPV,
WPV1/QB Duplex, PV2, WPV3) si trei controale pozitive (ARN non-infectios liofilizat) strict
necesare pentru validarea si interpretarea rezultatelor. Pentru pregatirea master mixului trebuie
completat cu reagenti si cu fermenti din componenta setului Quanta Tough Mix sau Promega
GoTaq. Pentru fiecare component al amestecului de reactie se calculeaza cantitatea necesara
conform instructiunii de utilizare.

Tabelul 2.2. Quanta Tough Mix

Reagenti per proba Cantitatea necesara
Tough Mix 10,0 uL per proba
Primer/sonde 1,0 uL per proba
Apa libera PCR 8,0 uL per proba

Proba investigatd (suspensia culturilor celulare cu efect | 1,0 pL per proba
citopatic)/Pozitiv control (PC)/Negativ control (NC)
Volumul total per reactie 20,0 uL

Tabelul 2.3. Promega GoTaq Probe 1-Step RT-qPCR System

Reagenti per proba Cantitatea necesara
GoTaq Probe qPCR Master Mix 10,0 uL per proba
GoScript RT Mix 0,4 uL per proba
Primer/sonde 1,0 uL per proba
Apa libera PCR 7,6 pL per proba
Proba investigatd (suspensia culturilor celulare cu efect | 1,0 uL per proba
citopatic)/Pozitiv control (PC)/Negativ control (NC)
Volumul total per reactie 20,0 uL

Pregitirea mostrelor pentru reactie. Suspensia, din cultura celulard cu efect citopatic
inghetatd la -20°, se dezgheata si se centrifugheaza la 5 000 de rotatii timp de doud minute,
Supernatantul din proba investigata este addugat in master mix in conformitate cu protocolul de
lucru. Pregatirea amestecului de reagenti, precum si montarea reactiei, are loc in conditii speciale
de lucru utilizand stativul rece IsoFreese Cold rack.

Urmatoarea etapa consta in programarea aparatului cu configurarea reactiei dupa cum
este indicat in Tabelul 2.4.

Citirea si interpretarea rezultatelor se face conform instructiunii de utilizare a setului
Poliovirus rRT-PCR ITD 5.2 Kit (A screening kit for the intratypic differentiation of polioviruses
in support of the Global Polio Eradication Initiative).

Interpretarea si validarea rezultatelor demareazd cu evaluarea si verificarea martorilor

reactiei rRT-PCR control negativ si control pozitiv. Proba cu rezultat pozitiv este determinata la
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un semnal clar care se intersecteaza cu linia de baza (threshold) sub forma de curba S constituid
din trei faze (exponentiald, liniara si de platou).

Tabelul 2.4. Configurarea aparatului pentru reactia RT-PCR

Etape PCR BioRad CFX-96 Applied Biosistems 7500/ QuantStudio5
Revers transcriptia 50 °C 30 minute 50 °C 30 minute
RT inactivarea 95 °C 1 minut 95 °C 1 minut
Cicluri de 95 °C 15 secunde 95 °C 15 secunde

lifi 40
gilﬁlii;care ( 50 °C 45 secunde * 50 °C 45 secunde*

0,4 °C/sec. sau 25% rata de rampa
72 °C 5 secunde 72 °C | 5 secunde

Note: * Se configureazi misurarea fluorescentei pentru canalele FAM, ROX,VIC, Cy3, Cys5.
Rezultatele fluorescentei trebuie sa fie citite dupa fiecare etapa de 50 °C /45 secunde:

. sonda - Quadruplex EV+Sabin: Cy5 — Sabinl, FAM — Sabin2, ROX —Sabin 3, VIC — Pan EV;

. sonda - Pan Poliovirus: FAM — Pan PV;

. sonda — WPV 1/Qp Duplex: FAM — WPV 1, Cy3 — Qp;

. sonda - Poliovirus Tip 2: FAM — PV2;

.sonda - WPV3: FAM — WPV3.

[ O N S

Metode de analiza matematica a rezultatelor obtinute

Analiza matematico-statistica a rezultatelor obtinute a fost organizata si efectuatd urmand
algoritmul traditional: definirea problemei, observarea statistica, prelucrarea si analiza datelor
statistice, decizii statistice.

Etapa de planificare a studiului a fost precedatd de studiul bibliografic, in rezultatul
caruia au fost identificate aborddrile teoretice contemporane ale circulatiei enterovirusurilor in
mediul ambiant si in populatia umana pentru identificarea riscului de reemergenta a poliomielitei
in teritoriile certificate ,,polio free” de catre OMS. Acestea au servit ca reper pentru emiterea
ipotezelor de lucru si selectarea metodelor de analiza, de sintezd si de comparatie adecvate
pentru confirmarea sau infirmarea lor. Ipotezele de lucru au determinat vectorul si modelul
conceptual al cercetdrii.

La etapa de planificare au fost rezolvate problemele metodologice, dintre care cele mai
importante au fost definirea scopului, sarcinilor si obiectului de studiu, a variabilelor si a
compozitiei Insusirilor esentiale pentru caracteristica obiectului de studiu, care urmeaza a fi
inregistrate. Au fost dezvoltate documentele pentru colectarea datelor, precum si a metodelor, si
a mijloacelor de obtinere a lor.

Etapa observarii statistice a fost consacratd cumularii si inregistrarii caracteristicilor
selectate pentru fiecare unitate a esantionului de studiu.

Analiza (prelucrarea) statisticd a cuprins aplicarea unui set de metode pentru studierea
tiparelor cantitative, care se manifesta in structura relatiilor si in dinamica fenomenelor studiate.
Initial s-a recurs la analiza calitatii de completare a formularelor de inregistrare. Toate datele

obtinute la etapa de observatie statisticd au fost supuse sistematizarii si clasificdrii prin
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impartirea lor in grupe omogene dupd una sau mai multe caracteristici, calcularea rezultatelor
pentru fiecare grup si subgrup, si prezentarea rezultatelor sub forma unui tabel statistic.

Un alt element al metodologiei statistice s-a rezumat la calcularea si la interpretarea
indicatorilor statistici generalizatori: valori absolute, valori relative, valori medii, indicatori de
variatie si de dinamica.

In procesul analizei statistice s-a studiat structura, dinamica si interconectarea
fenomenelor si a proceselor studiate.

Metodele statisticii variationale au fost aplicate pentru estimarea parametrilor si
certificarea ipotezelor. Procedeele de tabelare si graficele au fost aplicate pentru prezentarea
datelor statistice.

Semnificatia statistica a diferentelor a fost testata dupa criteriul t-Student.

Rezultatele primare obtinute au fost prelucrate cu ajutorul softurilor Epi-Info-7.2 si
Microsoft Excel.

OR (odds ratio) — raportul sanselor (rata de intamplare) — a fost utilizat pentru a estima
asociatia si semnificatia statisticd dintre EV circulante in mediul ambiant si cele circulante in
randul persoanelor care au suferit vreo infectie enterovirala. Odds ratio se defineste ca raportul
dintre probabilitatea unui eveniment (boala) ce se produce si sansa de a nu se produce.

Odds ratio este egal cu raportul dintre odds (sansele) in grupul celor expusi peste odds

(sansele) in grupul celor neexpusi:

_ap
OR =22, 5)

unde:
OR - raportul sanselor
a - numarul persoanelor cu maladie in grupul celor expusi (caz);
b - numarul persoanelor fara maladie in grupul celor expusi (caz),
¢ - numarul persoanelor cu maladie in grupul celor neexpusi (martor);
d - numarul persoanelor fara maladie in grupul celor neexpusi (martor).

Intervalul de confidenta pentru OR se calculeazd conform formulei:

1

= OR*e(il'%\[%-l-b-l-%-%) 6)
unde:
II — intervalul de incredere (confidenta),
OR — raportul sanselor
a - numarul persoanelor cu maladie in grupul celor expusi (caz);

b - numarul persoanelor fara maladie in grupul celor expusi (caz),
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¢ - numarul persoanelor cu maladie in grupul celor neexpusi (martor);
d - numarul persoanelor fara maladie in grupul celor neexpusi (martor);
e - valoarea exponentiala.
Parametrii OR au fost calculati pentru indicatorii in care testul v’ (chi square test) a

indicat ca intre variabile exista legatura.

2.3. Concluzii la capitolul 2

1. Pentru atingerea obiectivelor propuse, s-au efectuat studii de tip longitudinal, descriptiv si
retrospectiv care implicd combinarea cercetarilor epidemiologice. Cercetarile au fost
efectuate In mai multe etape, cu utilizarea metodelor istorico-bibliografice, matematico-
statistice si analitico-epidemiologice.

2. Investigatiile virusologice clasice si dupa algoritmul nou de izolare a poliovirusurilor
recomandat de OMS, au permis evaluarea semnificatiei epidemiologice a circulatiei EV
in mediul ambiant si in randul populatiei.

3. Pentru realizarea studiului, au fost folosite metodologiile de cercetare elaborate si
aplicare 1n practicd de savanti din tard si de peste hotare, cu respectarea standardelor
recomandate de OMS pentru supravegherea si controlul EV in perioada post eliminare a
poliomielitei.

4. Perioada de observatie de 21 de ani a facut posibild identificarea tendintelor
epidemiologice si a riscurilor de reemergenta a poliomielitei n Republica Moldova.

5. Delimitarea colectivitatilor statistice, selectarea corectd a caracteristicilor inregistrate,
alegerea timpului adecvat de inregistrare si calcularea exacta a esantioanelor au permis

obtinerea de rezultate certe, care raspund cerintelor de autenticitate si comparabilitate.
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3. SUPRAVEGHEREA EPIDEMIOLOGICA A ENTEROVIRUSURILOR iN
REPUBLICA MOLDOVA

3.1. Particularititile epidemiologice ale morbiditatii prin infectia enterovirala

In RM, morbiditatea prin infectia enterovirali a fost studiati in scopul stabilirii
raspandirii acesteia si determinarii circulatiei EV in randul populatiei.

Un prim pas in evaluarea epidemiologica a bolilor constd in aprecierea dinamicii
multianuale, pe o perioada suficient de desfasurata, deoarece ofera o perspectiva asupra evolutiei
acestora si stabilirea unor indicatori de predictie.

Dinamica cazurilor absolute si a incidentei IEV, dedusd la populatia generald din
Republica Moldova, a fost studiatd pe o perioadd de 20 ani (2003-2022), dupa numarul de cazuri
de IEV raportate (F-2) Agentiei Nationale pentru Sanatate Publica.

In perioada aflata sub observatie, au fost inregistrate 18 995 de cazuri de enteroviroze,
ceea ce constituie in medie 1869,5+394,99 cazuri pe an.

in perioada anilor 2003-2007, numarul de cazuri de enteroviroze a fost relativ constant,
inregistrandu-se intre 394 si 600 de cazuri, dupa care urmeazi o fluctuatie brusca a variabilei. In
intervalul 2008-2022 s-a inregistrat o crestere semnificativa a numarului de cazuri inregistrate de
enteroviroze, dupa cum urmeaza: in 2008 — 1606 de cazuri; In 2010 — 1803 cazuri, in 2017 —
1731 de cazuri si in 2021 — 1961 de cazuri. In ultimul an de observatie s-au inregistrat 943 de
cazuri.

Nivelul incidentei IEV in perioada studiata a variat in limitele de la 6,5%/0000 pani la
48,90/0000, nivelul mediu inregistrat fiind de 22,4i14,130/0000, Variabila incidentei Inscrie fluctuatii
considerabile: timp de 11 ani, valorile Inregistrate au fost sub nivelul mediu, iar timp de opt ani
au depasit nivelul mediu. Incidenta IEV, Inregistrata in anii 2010 si 2021, practic a fost de doua
ori mai mare comparativ cu valoarea medie inregistratd. In 2020, incidenta a atins un minim de
6,460/0000,, probabil din cauza restrictiilor in legaturd cu pandemia de COVID-19, in timp ce in
2021 s-a inregistrat un maxim de 48,910/0000, fenomen generat, posibil, de relaxarea restrictiilor
antipandemice si revenirea la situatia prepandemici de transmitere a infectiei enterovirale. in
2022, incidenta IEV a iInregistrat o scadere semnificativa fatd de anul anterior, ajungand la 30,23

%0000 (Figura 3.1).
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Fig. 3.1. Dinamica multianuali a morbiditaitii prin infectia enterovirala
in Republica Moldova, anii 2003-2022

In raport cu intensitatea procesului epidemic, perioada de observatie poate fi divizata in
patru subperioade: 2002-2007, 2008-2012, 2013-2017 si 2018-2022. Evolutia multianuald a
incidentei IEV poate fi descrisd prin urmatorul polinom de gradul patru si atestd tendinta de
crestere, cu o ratd medie anuala de 1,19%: y = —O,OOO4X5 + 0,0217)44 - 0,4649)(3 + 4,1387)(2 -
12,495x + 21,251, R? = 0,2305.

In mediul urban, in perioada 2003-2022, s-au inregistrat de la 176 pani la 1540 de cazuri
de infectie enterovirala, nivelul mediu anual fiind de 710,3+411,09 de cazuri, practic de trei ori
mai mare comparativ cu numarul de cazuri inregistrate in mediul rural — 239,5+156,19 (Anexa
1).

Prevalenta IEV in mediu urban este net superioard comparativ cu mediul rural - 74,78%

(1 95%, 74,16-75,40) versus 25,22% (I 95%, 24,6-25,84), (p<0,001) (Anexa 1, Figura 3.2).
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Fig. 3.2. Distributia cazurilor de infectie enterovirali in functie de mediul de trai
Predominarea morbiditétii prin IEV in mediul urban se explicd, probabil, prin conditii
mai favorabile pentru realizarea transmiterii EV: densitate mare a populatiei, aglomerari, conditii

precare de igiena, calitate proastd a apei din apeduct din sursele de suprafata etc.
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Pe durata perioadei de observatie, cazurile de IEV s-au inregistrat cel mai des 1n randul
copiilor, cu fluctuatii semnificative in perioadele cu diferit nivel al intensitatii procesului
epidemic. In perioada 2003-2007, ponderea cazurilor inregistrate la copii a fost de 63,25% (Ii
95%, 58,63-67,87) si de 75,00% (I 95%, 70,94-79,06), fatd de 25,00% (If 95%, 20,94-29,06) si
de 36,75% (Ii 95%, 32,13-41,37) printre maturi (Anexa 2, Figura 3.3).
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Fig. 3.3. Distributia cazurilor de IEV in functie de grupele mari de populatie

in perioada anilor 2008-2022, cazurile de IEV la maturi a scazut semnificativ, atingdnd
valori cuprinse intre 3,82% (IT 95%, 2,97-4,67) si 18,33% (II 95%, 16,26-20,40). In aceeasi
perioadi, ponderea cazurilor la copii a crescut, ajungand la valori cuprinse intre 81,67% (I 95%,
79,6-83,74) si 96,18% (Ii 95%, 95,33-97,03). Diferentele inregistrare sunt semnificative din
punct de vedere statistic, p<0,001. Valoarea medie a proportiei copiilor cu IEV in perioada
respectiva a fost de 83,78+0,27% (Anexa 2).

Incidenta IEV la copii cu varsta cuprinsa intre 0-17 ani a oscilat in limitele 0,21-2,49 de
cazuri la 1000 de copii de varsta respectiva, nivelul mediu inregistrat fiind de 0,99+0,13 %00. Rata
cea mai mare a fost inregistratd in anul 2021 (2,49 0/00), iar cea mai scazuta in anul 2004 (0,21
%/00)-

Variabila multianuald a incidentei IEV la copiii de 0-2 ani repetd variabila fotal copii 0-17
ani si cea copii 3-6 ani, avand trei niveluri de maxima incidenta — 6,48 0/00 in anul 2010, 6,44 0/00
in anul 2016 si de 6,07 %0 in anul 2021 (Figura 3.4).

Nivelul mediu ale incidentei IEV au fost caracteristice pentru copiii de 0-2 ani —
2,53+0,34 0/00, urmati de cei de 3-6 ani — 1,69+0,27 0/00 (Anexa 3). Diferentele inregistrate sunt

semnificative statistic, p<0,05.

63



8.00 100

6,48 6,44
6,00 6,07 6:50
4,00 3,95
2,89 273 / 2.80 234]92
2,00 2,241 83 7% 9 R
é) 145 232
0,00 O

Total copii 0-17 ani copii 0-2 ani copii 3-6 ani Anul
Fig. 3.4. Dinamica multianualid a morbidititii prin infectia enterovirala la copii
in Republica Moldova, perioada 2003-2022
Majoritatea copiilor cu IEV provin din mediul urban, proportiile inregistrate variind intre
80,38% (Il 95%, 76,98-83,78) si 62,24% (Il 95%, 59,87-64,61). Copiii din mediul rural au
prezentat o pondere variata, care se incadreaza intre 19,62% (Ii 95, 16,22-23,02) si 37,76%. (Ii
95%, 35,39-40,13) (Anexa 4, Figura 3.5).
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Fig. 3.5. Ponderea cazurilor de IEV la copii in RM in functie de mediul de resedinti

Prevalenta morbiditatii prin IEV la copiii din mediul urban, comparativ cu cei din mediul
rural, este determinata de densitatea mai mare a populatiei, de accesul la facilititi de recreere si
la servicii medicale, de nivelul de igiena si de calitatea apei potabile. Accesul mai bun la servicii
medicale in mediul urban contribuie la o mai buna detectare si raportare a cazurilor de IEV. Pe de
alta parte, copiii din mediul rural pot fi expusi la alti factori de risc, cum ar fi lipsa accesului la
apa potabila de calitate sau conditii de igiend precare.

IEV este raspandita pe intreg teritoriul republicii, cu o repartizare teritoriala neuniforma.

La evaluarea morbiditatii prin IEV in profil teritorial in perioada de observatie s-au conturat trei
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regiuni cu intensitate sporitd a procesului epidemic: municipiile Chisindu si Balti cu teritoriile
adiacente, si regiunea transnistreand (Anexa 5, Figura 3.6).

Numarul teritoriilor unde nu au fost inregistrate cazuri de IEV s-a extins de la trei, in
perioada 2002-2007 (Drochia, Dubasari si Cahul), la cinci — in 2008-2012 (Drochia, Edinet,
Soldanesti, Cantemir si Leova), la sase — in 2013-2017 (Edinet, Ocnita, Rezina, Basarabeasca,
Cantemir, Cimislia) si la cinci — In 2018-2022 (Drochia, Edinet, Singerei, Basarabeasca si
Cimislia) (Anexa 5, Figura 3.6).

Pe durata perioadei de observatie, nivelurile incidentei IEV inregistrate in plan teritorial
s-a modificat semnificativ. Astfel, in perioada 2002-2007, niveluri de maxima incidentd a IEV au
fost inregistrate 1n trei teritorii — Causeni (33,400/0000), Ialoveni (40,270/0000) si municipiul Balti
(55,560/0000); in perioada 2008-2012 — in doud teritorii: laloveni (62,74/0000) si Transnistria
(29,63/0000)- in raioanele din stanga Nistrului (in Transnistria), incidenta IEV s-a majorat de circa
patru ori, comparativ cu perioada anterioara.

In perioada 2013-2017, un nivel ascendent al incidentei IEV s-a inregistrat in cinci
teritorii — Chisindu (97,97 %/o000), Balti (62,29 %/o000), Taloveni (58,08 /go00), Transnistria (44,97
0/0000) si orasul Bender (51,41 0/0000).

Incidenta IEV in Republica Moldova in perioadd 2018-2022 a fost cuprinsa intre 0 si

90,99 0/0000, nivelul maximal fiind inregistrat in mun. Chisinau (Anexa 5, Figura 3.6).
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Fig. 3.6. Cartografierea evolutiei morbiditatii prin IEV in RM in profil teritorial

Morbiditatea Tnaltd prin IEV in Transnistria se explicd prin problemele politice si

administrative, care afecteaza accesul la servicii medicale, capacitatea de monitorizare si de
raportare a cazurilor de IEV.

Nivelul mediu lunar al morbiditétii prin IEV in Republica Moldova in perioada 2018-
2022, inclusiv la copiii de 0-17 ani, atesta intensificarea procesului epidemic in perioada vara-

toamna, cu niveluri de maxima incidenta in lunile iulie-august (Figura 3.7).
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Fig. 3.7. Nivelul mediu lunar al morbidititii prin infectia enterovirald in RM, perioada

2018-2022

In lunile ianuarie si februarie, nivelul mediu lunar al procesului epidemic a fost relativ
- 0 . . 0 - - N . . .
scazut (28,8 /o000 $1, respectiv, 36,0 “/po00), dupd care a urmat o usoara crestere in lunile martie si

aprilie (3 8,40/0000 si, respectiv, 37,00/0000). In lunile mai si iunie, numarul mediu de cazuri de [EV
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a continuat sa creasca semnificativ (46,00/0000 si, respectiv 118,40/0000), atingand valorile maxime
in lunile iulie si august (213,4 %/ 0000 si, respectiv, 289,6%0000), dupi care a inceput si scada treptat
in septembrie—octombrie (155,8 0/0000 si, respectiv, si 104,0 0/0000). Tendinta descendentad s-a
mentinut in lunile noiembrie si decembrie, cand nivelul mediu al cazurilor de IEV a scazut la
87,6%0000 §i, respectiv, 50,6%g000 (Figura 3.7).

Reiesind din datele acumulate, putem afirma cd pe teritoriul republicii IEV este
caracteristica sezonului de vara-toamna, iar mecanismul de transmitere este fecal-oral.

In ceea ce priveste copiii de 0-17 ani, nivelul mediu lunar al morbiditatii prin IEV a fost
similar cu cel pentru fotal cazuri, dar cu valori medii mai reduse. In lunile ianuarie si februarie,
nivelul mediu lunar a fost relativ scazut — 25,20/0000 si, respectiv, 28,80/0000 de cazuri, inregistrand
o usoara crestere in lunile martie si aprilie — 29.4% 5000 si, respectiv, 31,6%000. In lunile mai si
iunie, numérul mediu de cazuri de IEV a continuat si creasci semnificativ, ajungand la 35,0%000
si, respectiv, 107,0%000. Aceastd crestere continud s-a mentinut si in lunile iulie si august,
atingand valorile maxime de 200,40/0000 si, respectiv, 271,60/0000. Dupa aceste luni de crestere
semnificativd, nivelul mediu lunar al morbiditatii prin infectia enterovirald a Inceput sd scada in
septembrie si in octombrie, Inregistrand valori de 133,80/0000 si, respectiv, de 87,40/0000. Aceasta
tendintd descendentd s-a mentinut in lunile noiembrie si decembrie, cind nivelul mediu al
cazurilor de IEV a scazut la 76,80/0000 si, respectiv, la 44,80/0000.

Deci, similar cu populatia generala, si in cazul copiilor de 0-17 ani s-a atestat aceeasi
legitate de vara-toamna caracteristica infectiilor enterovirale cu transmitere fecal-orald (Figura
3.7).

Sezonalitatea IEV 1n perioada vara-toamna in Republica Moldova poate fi explicata prin:
activitatile in aer liber si interactiuni sociale sporite in aceastd perioada, supravietuirea
virusurilor enterovirale in mediul ambiant favorizatda de temperaturile ridicate si umiditatea
crescutd, aglomerdrile umane in locuri precum cele de agrement faciliteazd raspandirea infectiei
si, nu in ultimul rand, variatiile sezoniere ale activitatii sistemului imunitar care pot afecta
susceptibilitatea la infectie.

3.2. Indicatori ai supravegherii epidemiologice a paraliziei acute flasce

In prezent, mecanismul primar pentru detectarea poliovirusului este supravegherea
paraliziei acute flasce (PAF), cu esantionarea de mediu care serveste drept completare. Totusi, pe
masura ce cazurile de PAF scad, supravegherea in mediul ambiant va deveni din ce in ce mai

criticd pentru detectarea poliovirusului.
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Pentru a pastra statutul de tard libera de poliomielitd si pentru a atinge obiectivele
planului de actiune pe republica, este necesard concentrarea In urmdtorii ani pe urmatoarele
actiuni esentiale:

- mentinerea unei acoperiri vaccinale antipolio peste 90% la varstele tintd in toate teritoriile
administrative;
- depistarea, declararea obligatorie nominald, investigarea si supravegherea cazurilor de

PAF;

- conlucrarea cointeresata in domeniu a clinicienilor, a epidemiologilor si a autoritatilor.

Conform cerintelor OMS, in tarda functioneaza, incepand cu anul 1995, sistemul de
raportare siptimanali, inclusiv zero, a cazurilor de PAF - supraveghere pasivi. In spitalele de
nivel republican si teritorial a fost implementatd supravegherea activa asupra PAF, cu raportare
trimestriala la ANSP.

Vaccinarea copiilor si mentinerea nivelului inalt de acoperire vaccinala contra
poliomielitei reprezintd activitatea prioritard in realizarea strategiei de mentinere a statutului de
tara libera de poliomielita.

Pe parcursul anilor 2002-2022, pe teritoriul Republicii Moldova au fost raportate si
inregistrate 136 de cazuri de PAF non-polio, cu o ratd medie de 0,94%.

In aceeasi perioada, rata cazurilor de PAF non-polio la copii a fost in limitele 0,3-2,3
0/0000, cumulativ la copii incidenta PAF non-polio fiind de 18,8 0/0000.

Un nivel suficient de supraveghere a poliomielitei > 0,8 %0000 @ fost inregistrat Tn anii
2003-2011, 2016 si 2022 (Anexa 6, Figura 3.8). Este de mentionat faptul cd in aceasta perioada
cazuri compatibile cu poliomielita, cazuri de poliomielita vaccin-asociatd si poliomielita
paraliticd nu au fost inregistrate.

La nivel international, incidenta PAF este de 1-2 /4000 in populatia sub 15 ani [145].

Variabila multianuala atestd tendinta de descrestere a cazurilor de PAF, cu o rata medie
anuali de -0,0545%. y = 0,0015x - 0,0545x> + 0,5046x + 0,0968
R?=0,5321.

Cele mai afectate de PAF, 52,9% din cazuri, au fost persoanele de gen masculin, iar in
47,1% din cazuri au fost vizate persoanele de gen feminin (Anexa 7).

Paralizia acuta flasca mai frecvent a fost inregistratd iIn mun. Chisindu (31,6%) si in zona
Centru a republicii (26,5%). Zonei Sud i-a revenit o pondere de 20,6% din cazurile de PAF
raportate, iar zonei Nord - 16,2%. Cele mai putine cazuri de PAF au fost Inregistrate in

Transnistria - 4,2% (Anexa 8).
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Fig. 3.8. Rata cazurilor de PAF inregistrate in Republica Moldova pe durata perioadei de
observatie
Pentru elucidarea cauzei dezvoltarii PAF la copii in perioada de observatie a fost studiata
acoperirea vaccinald contra poliomielitei. Astfel, din cei 136 de copii inregistrati cu PAF, 116 au
fost vaccinati conform varstei (85,3%). Din cei sapte (5,15% din numarul total) copii cu varsta
de 0-5 luni, patru au fost vaccinati cu una-doud doze, iar un copil (0,74%) — cu trei doze. Din cei
doi copii din grupa de varsta de 6-11 luni, unul a primit una-doud doze, iar celdlalt — trei doze.
In grupa de varsta 12-59 luni s-au inregistrat cele mai multe cazuri de paralizie acuti
flasca - 112 cazuri (82,35% din numarul total de cazuri inregistrate), dintre care 101 (74,3%)
copii au primit toate cele trei doze de vaccin, trei (2,21%) copii au fost vaccinati partial, iar opt
(5,88%) copii nu au fost vaccinati contra poliomielitei.
Tabelul 3.1. Acoperirea vaccinala contra poliomielitei a copiilor cu PAF in Republica

Moldova, perioada 2002-2022

Grupa de 0 doze 1-2 doze >3 doze Total
varsta (luni) | Aps. | 9% Abs. % Abs. % Abs. %
0-5 0 0,00 7 5,15 1 0,74 8 5,88
6-11 0 0,00 1 0,74 1 0,74 2 1,47
12-59 8 5,88 3 221 101 74,26 112 82,35
260 0 0,00 1 0.74 13 9,56 14 10,29
Total 8 | 588 12 8,82 116 85,29 136 100
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La varsta de sase-sapte ani are loc revaccinarea copiilor contra poliomielitei. Din numarul
total de cazuri Inregistrate la copii de sase-sapte ani, 14 (9,56%) erau vaccinati complet, iar un
copil - incomplet.

In legdtura cu agravarea in 2010 a situatiei epidemiologice la poliomieliti in Regiunea
Europeand, conform recomandarilor OMS, in Republica Moldova, in 2011, a fost realizata
revaccinarea contra poliomielitei a copiilor cu varsta sub 15 ani (Tabelul 3.1).

In cadrul acestui studiu au fost investigate virusologic probele prelevate de la copiii
inregistrati cu PAF 1n vederea izoldrii si identificarii tulpinilor virale. Din numarul total de
cazuri, la 10 copii au fost izolate urmatoarele virusuri poliomielitice: cate doua cazuri (1,47%) de
Polio 1, Polio 3, Polio 1+3 si Polio 1+2+3, precum si cate un caz (0,74%) de Polio 2 si Polio
1+2. La cinci bolnavi au fost izolate diferite serotipuri de virusuri ECHO si Coxsackie: cate un
caz (0,47%) de Coxsackie B1-6, ECHO 6 si ECHO 30, si doud cazuri (1,47%) de ECHO 3
(Tabelul 3.2.).

Determinarea si confirmarea originii tulpinilor izolate de virus poliomielitic a fost
efectuata in Laboratorul Regional de Referintda al OMS (Institutul de Poliomielita si Encefalite
Virale “M. P. Ciumacov”, Moscova), folosind teste de ultima generatie, inclusiv tehnici de
biologie moleculara PCR. Rezultatele acestor testdri au permis monitorizarea situatiei
epidemiologice privind poliomielita si eficientizarea masurilor antiepidemice aplicate. Este de
mentionat faptul ca toate tulpinile poliovirale aveau origine vaccinala si au fost izolate de la copii
vaccinati.

Tabelul 3.2. Rezultatele investigatiilor de laborator a cazurilor de PAF inregistrate in

Republica Moldova in perioada 2002 — 2022

Tulpina identificata Cazuri de PAF Ponderea (%)
Polio 1 2 1,47
Polio 2 1 0,74
Polio 3 2 1,47
Polio 1+2 1 0,74
Polio 1+3 2 1,47
Polio 1+2+3 2 1,47
Cox. B1-6 1 0,74
ECHO 3 2 1,47
ECHO 6 1 0,74
ECHO 30 1 0,74
Negativ 121 88,97
Total 136 100
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In urma evaluarii finale a cazurilor de PAF de catre Comisia de evaluare si calificare a
cazurilor suspecte de poliomielitd a Ministerului Sanatatii (ordinul nr. 279 din 15.04.2016, cu
modificarile ulterioare din martie 2019), conform metodologiei OMS, nu a fost Inregistrat nici un
caz de PAF compatibil posibil asociat cu vaccinarea.

Paralizia acuta flasca se intalneste in poliomielitd, in poliradiculoneurite acute (forma
Guillain-Barre), in polineuropatii, Tn miopatii, in neurite (traumatica), in mielite (transversd), in
encefalomielitd, n artropatii, in meningite, In mialgii si In infectie enterovirald etc. Spre
deosebire de poliomielita cauzatd de poliovirusurile salbatice, in toate celelalte cazuri de
paralizie (inclusiv cea dupd administrarea de VPO), recuperarea paraliziei este totala sau aproape
totald. In acest context, in urma analizei repartizarii cazurilor de PAF inregistrate in functie de
diagnosticul clinic definitiv s-au obtinut urmatoarele rezultate: 36 (26,5%) de cazuri - neuropatie
periferica postinfectioasa (difterie, borelioza) sau urmare a intoxicatiilor (toxicoze, muscaturi de
sarpe, intoxicatii cu saruri de metale grele sau cu pesticide); 22 (16,2%) de cazuri - neuropatie
traumatica; 24 (17,65%) de cazuri - poliradiculopatie/sindrom Gulian-Barre/Landry; 30
(22,06%) de cazuri - patologii neurologice nespecifice; cinci (3,68%) cazuri - tumoare a
maduvei spindrii (compresiune acutd a maduvei spindrii cauzatd de tumori, de hematoame, de
abces) sau alte tumori; cate opt (5,88%) cazuri - patologii sistemice sau metabolice (boli ale
muschilor sau ale oaselor) si patologii de etiologie necunoscutd sau diagnostic necunoscut; in
trei cazuri (2,21%) diagnosticul final a fost de mielita transversald (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Repartizarea cazurilor de PAF in functie de diagnosticul clinic definitiv
(perioada 2002-2022)

Diagnostic clinic definitiv Cazuri PAF Ponderea
Poliradiculopatie/sindrom Gulian-Barre/Landry 24 17,65%
Mielita transversala 3 2,21%
Neuropatie traumatica 22 16,18%
Tumoare a maduvei spindrii (compresiune acutd a maduvei
spindrii cauzata de tumori, de hematoame, de abces) sau alte 5 3,68%
tumori
Neuropatie perifericd postinfectioasa (difterie, boreliozd) sau
urmare a intoxicatiilor (toxicoze, muscaturi de sarpe, intoxicatii 36 26,47%
cu saruri de metale grele sau cu pesticide)

Alte patologii neurologice nespecifice 30 22,06%
Patologii sistemice sau metabolice (boli ale muschilor sau ale

8 5.88%
oaselor)
Paralizii de etiologie necunoscutd sau diagnostic necunoscut 8 5,88%
Total 136 100,00%
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Conform datelor altor studii, sindromul Guillain-Barré a determinat mai mult de
jumadtate dintre cazurile raportate de PAF (N = 2611, 52,5%), urmat de nevrita traumatica (N =

715, 14,4%) si de alte infectii ale SNC (5,9%) [197].

3.3. Evaluarea acoperirii vaccinala a copiilor cu vaccin polio in Republica Moldova

Conform Planului National de Imunizéri, in Republica Moldova copiii sunt vaccinati
contra poliomielitei cu cinci doze de vaccin poliomielitic viu oral si cu doud doze de vaccin
poliomielitic inactivat (VPI). Varstele, la care se administreaza vaccinul contra poliomielitei,
sunt urmatoarele: cu vaccin VPO — la varstele de doud, de patru, de sase si de 22-24 de luni si de
sase-sapte ani, iar cu vaccin VPI —la sase si la 22-24 de luni, concomitent cu dozele VPO.

In perioada aflati sub observatie, un numar total de 778 157 de copii au fost vaccinati cu
trei doze de vaccin contra poliomielitei, ceea ce denota evolutia fluctuanta a acoperirii vaccinale

in rAndul copiilor din republica (Figura 3.9).
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Fig. 3.9. Evolutia vaccinarii antipolio a copiilor in RM, perioada 2002-2022

Pe parcursul ultimelor doud decenii, se observa o tendinta generald de scadere progresiva
a numarului de copii vaccinati. Fenomenul a demarat in 2013 si a atins cote ingrijoratoare in
2020-2022 (Figura 3.9). Cotele minime de acoperire vaccinald in perioada 2020-2021 au fost
determinate de restrictiile in legdturd cu pandemia de COVID-19.

In ceea ce priveste acoperirea vaccinali cu vaccinul VPO la varstele de un an si de sapte
ani, in perioada 2002-2022 se observa o tendintd progresiva de scadere, de la 94,4% péna la
86,9% in anul 2022, declinul devenind evident incepand cu anul 2008.

In ultimii trei ani, acoperirea vaccinala cu patru doze de vaccin poliomielitic a fost sub
pragul critic de 95% stabilit de PNI, variind in limitele 92,0% (2020) si 93,3% (2022) (Anexa 9,
Figura 3.10).

72



100 & g8y . _ _ —e—Vaccin VPO3 Vaccin VPOS

93,3

9596,4 :
90

85 6,9
80

NI ARSI\ SNSRI A IS ZENC I N SN TN SN N O MO

DA AR AR A A A A A A AT A A AR AR AR AT AR AR AP AP

Perioada de observatie
Fig. 3.10. Acoperirea vaccinala contra poliomielitei in Republica Moldova,
perioada 2002-2022

Desi aceste valori se afld in continuare n proximitatea obiectivului PNI, scaderea lor
constanta din ultimii trei ani poate ridica semne de intrebare cu privire la tendinta viitoare.

Toate datele prezentate cu privire la vaccinarea grupurilor tintd au fost analizate si
evaluate in contextul teritoriilor administrative ale Republicii Moldova. Conform informatiilor
prezentate pe Figura 3.11, acoperirea vaccinala pentru copiii care au primit trei doze de vaccin
contra poliomielitei In diverse teritorii administrative ale republicii a variat intre 94% si 90%.
Aceste teritorii administrative sunt: municipiile Chisindu si Balti, raioanele Briceni, Cahul,
Calarasi, Causeni, Cimislia, Donduseni, Floresti, Sangerei si Ceadar-Lunga.

In intervalul de acoperire vaccinali cu vaccin poliomielitic intre 85% si 90% se
incadreaza teritoriile administrative Leova, Rezina, Stefan Voda, Ungheni, Vulcanesti si
majoritatea raioanelor din estul republicii. Unele localitati din aceste zone au Inregistrat acoperiri
vaccinale cu acest vaccin mai scazute decat media regionala.

O acoperire vaccinala cu vaccin poliomielitic sub pragul critic de 85% a fost inregistrata
in orasele Tiraspol (85,0%) si Bender (87,0%), raioanele Camenca, Grigoriopol, Rébnita (89,0%)
si Dubasari (80%). Cel mai mic procent de acoperire vaccinald, doar 78,0%, a fost consemnat in
raionul Slobozia (Figura 3.11).

Aceste date indica necesitatea unei abordari personalizate in fiecare regiune pentru a
creste acoperirea vaccinald si a asigura protectia Impotriva poliomielitei si a altor boli
infectioase. Este esentiald colaborarea stransa intre serviciile de sanatate publica si personalul
medical din aceste teritorii, precum si eforturi sustinute de sensibilizare si de informare a

populatiei cu privire la importanta vaccindrii si la riscurile diminuarii acoperirii vaccinale.
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Mentinerea si imbunatatirea acoperirii vaccinale sunt esentiale pentru sandtatea publica si pentru
prevenirea reaparitiei bolilor evitabile prin vaccinare.

Situatia privind revaccinarea copiilor contra poliomielitei la varsta de sapte ani, utilizand
vaccinul VPOS, prezinta o imagine mai favorabild in comparatie cu copiii vaccinati cu trei doze
(VPO3). Cu toate ca in teritoriile administrative din estul republicii s-a Tnregistrat un nivel de
vaccinare al copiilor sub pragul de 95% atat pentru vaccinarea la varsta de un an, cat si pentru
revaccinarea la varsta de sapte ani, datele indica o acoperire vaccinala relativ buna.

Astfel, orasul Tiraspol a raportat un nivel de acoperire vaccinald de 92,0% pentru
revaccinarea copiilor la varsta de sapte ani, orasul Bender - 90,6%, orasul Dubasari - 92,4%, iar
orasul Rabnita — 91,9%. Aceste valori se situeaza in apropierea pragului de 95% recomandat de
Programul National de Imunizari.

In toate celelalte zone administrative ale republicii mentionate pe Figura 3.11, acoperirea
vaccinald corespunde cerintelor stabilite de Programul National de Imunizari. Aceste date dau
siguranta ca riscul de rdspandire a poliomielitei in aceste teritorii este mentinut sub control si ca

sunt depuse eforturi constante pentru minimizarea riscului de contractare a acestei infectii n

randul copiilor.
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Fig. 3.11. Acoperirea vaccinala contra poliomielitei in functie de teritoriile administrative

ale RM (perioada 2002-2022)
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3.4. Concluzii la capitolul 3

In perioada 2003-2022, morbiditatea prin infectii enterovirale in Republica Moldova a
inregistrat variatii semnificative, cu tendintd de majorare si cu o ciclicitate de doi-cinci
ani. Episoade eruptive s-au inregistrat pe parcursul anilor 2008, 2010, 2014, 2016 si
2019, 2022.

Rata copiilor cu infectie enterovirala (83,78+0,27%) a fost mai mare decat cea a adultilor
(16,22+0,27%), diferenta fiind statistic semnificativd, p<0,001. Mai susceptibili la
infectia enterovirald s-au dovedit a fi copiii din mediul urban, in special cei din grupa de
varsta 0-6 ani.

Situatia epidemiologica privind paralizia acutd flascd la copii in Republica Moldova in
perioada de post certificare si de declarare ca tara libera de poliomielita salbatica, ramane
stabild. Rata cazurilor de PAF non-polio la copii pentru perioada 2002-2022 este in
limitele 0,3-2,3 0/0000, incidenta cumulativa la copii constituind 18,8 o/0000.

Cele mai multe cazuri de PAF s-au inregistrat in zona Centru a republicii (58,6%), in
principal in mun. Chisinau (31,6%) si celelalte localitati incluse in aceastd zona (26,5%),
in randul persoanelor de gen masculin — 52,94% comparativ cu genul feminin — 47,06%.
Toate tulpinile poliovirale depistate la copiii cu PAF au fost de origine vaccinald, fiind
izolate de la copii vaccinati anterior imbolnavirii. Se atestd o pondere de 5,9% a copiilor
care nu sunt vaccinati contra poliomielitei.

Incepand cu anul 2008, se atestd o tendinta progresivd de diminuare a vaccinarii copiilor
contra poliomielitei cu trei doze de vaccin, aceasta fiind sub limitele de 95%, indicator
stabilit in Programul National de imunizari. Cele mai afectate fiind raioanele din partea

de Est a Republicii Moldova.
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4. CIRCULATIA ENTEROVIRUSURILOR iN POPULATIE SI IN MEDIUL AMBIANT

4.1. Caracteristica enterovirusurilor circulante in populatie

Pentru a analiza circulatia enterovirusurilor in populatia umand au fost studiate si
analizate 4554 de probe, inclusiv 2601 (57,1%) (IT 95%, 55,20-59,00) probe de la persoane cu
diagnosticul suspect la IEV si alte diagnostice, si 1953 (42,9%) (If 95%, 40,70-45,10) de probe
prelevate de la populatia sinitoasd. Persoanele de gen masculin au alcituit 55,8% (II 95%,
53,87-57,73), iar cele de gen feminin — 44,2% (Ii 95%, CI 42,03-46,37), inclusiv 1161 (57,6%)
(11 95%, 54,76-60,44) persoane cu diagnosticul suspect la IEV si alte diagnostice si 854 (42,4%)
(11 95%, C1 39,09-45,71) probe examinate de la populatia sinitoasi. Esantionul cercetat a inclus
1967 de copii (43,2%) cu varsta de 0-2 ani, 1888 de copii (41,5%) — de 3-6 ani si 699 de copii
(15,3%) — de 7-17 ani.

In plan teritorial, cele mai multe probe au fost prelevate in mun. Chisindu — 3502 (76,9%)
probe, urmat de raioanele din partea de est a republicii (Transnistria) — 344 (7,5%) de probe,
zonele Centru — 268 (5,9%) de probe, Nord — 248 (5,4%) de probe si Sud — 192 (4,2%) de probe.

Diagnosticul de trimitere a probelor pentru investigare la enterovirusuri in 25,2%
(n=1146) din cazuri a fost de infectie enterovirald, inclusiv 29,7% (n=340) — meningita seroasa,
19,5% (n=888) — gastroenterocolitd acuta, 12,5% (n=567) — alte diagnostice, iar in 42,9%
(n=1953) — cu scop de supraveghere, copii sanatosi.

Pe parcursul anilor 2002-2022, din cele 4554 de probe prelevate de la subiectii umani,
400 (8,78+0,42% ) de probe au fost cu rezultat pozitiv, iIn 257 (9,9+0,59%) de probe fiind
confirmat diagnosticul de IEV, iar in 143 (7,32+0,59%) de probe enterovirusurile au fost izolate

in cadrul supravegherii copiilor sandtosi (Anexa 10, Figura 4.1).
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Fig. 4.1. Rezultatele testarii la enterovirusuri a populatiei RM in perioada 2002-2022
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Dinamica multianuala a ratei probelor pozitive la enterovirusuri manifestd fluctuatii
semnificative in limitele de la 0,68% (Ii 95%, 0-1,36) in 2022 pani la 24,65% (II 95%, 21,71-
27,59) in 2008, p<0,01 (Anexa 10). Modelul matematic al variabilei rezultatelor pozitive ale
probelor prelevate de la subiecti umani, descris prin polinomul de gradul patru de mai jos, atesta
tendinta de diminuare, cu rata medie anuald de 0,97%, y = —0,0042);4 + 0,2039);3 - 3,2413);2 +
18,69x - 17,558, R*=0,2921.

Din punct de vedere statistic, au fost semnalate variatii semnificative ale ponderii
probelor pozitive la EV 1n raport cu perioadele aflate sub observatie. Astfel, perioada 2002-2007
se caracterizeazd printr-o variatie relativ mica care se incadreaza intre 11,17% (If 95%, 8,87-
13,47) si 16,83% (Ii 95%, 14,2-19,46); in perioada 2008-2012 — in limitele de la 24,65+2,94%
(11 95%, 21,71-27,59) in 2008 pani la 2,51£1,11% (Ii 95%, 1,40-3,62) in 2012 (p<0,001); in
perioada 2013-2017 — in limitele de la 8,94% (Ii 95%, 7,12-10,76) pana la 3,30% (Ii 95%, 2,22-
4,38); in perioada 2018-2022, ponderea cazurilor pozitive a inregistrat o scadere continua fata de
perioadele mentionate, cu valori cuprinse intre 0,68% (11 95%, 0-1,36) si 12,81% (I 95%, 10,66-
14,96), p<0,01 (Anexa 10, Figura 4.1).

Niveluri relativ Tnalte ale prevalentei probelor pozitive in randul persoanelor suspecte la
IEV au fost atestate Tn perioada 2006-2008: 24,53% (Ii 95%, 18,62-30,44), 20,00% (Ii 95%,
14,34-25,66) si, respectiv, 28,57% (Ii 95%, 23,64-33,50), iar niveluri foarte scazute in perioada
2016-2022 — 1,36% (II 95%, 0,40-2,32) si, respectiv, 1,01% (II 95%, 0,01-2,01) (Anexa 10,
Figura 4.1).

Cel mai inalt nivel de izolare a enterovirusurilor la copii sdnatosi s-a nregistrat in 2005 -
48,78% (11 95%, 40,97-56,59), apoi in 2008 — 22,14% (11 95%, 18,51-25,77). Incepand cu 2009,
s-au atestat niveluri relativ constante ale rezultatelor pozitive, cuprinse intre un minim de 0,87%
(11 95%, 0-1,74) in 2014 si un maximum de 8,33% (If 95%, 5,31-11,35) in 2018. In contingentul
supravegheat, In perioada 2021-2022 nu au fost depistate rezultate pozitive la enterovirusuri, fapt
explicat, probabil, prin colectarea insuficienta de probe din cauza pandemiei de COVID-19
(Anexa 10, Figura 4.1).

Caracterul variabil al izoldrii EV in probele prelevate de la subiectii umani poate fi cauzat
de factori precum: campaniile de vaccinare, masurile de igiend si modificarea comportamentului
populatiei, implementarea de Serviciul de Sanatate Publicd a masurilor de control al IEV.

Din cele 400 de probe pozitive, 242 (60,5+0,63%) au prezentat rezultat pozitiv pentru
enterovirus (NPEV), iar 158 de probe (39,5+0,27%) au fost pozitive la prezenta poliovirusului.
Pentru perioada 2002-2022, nivelul mediu de decelare a probelor pozitive la NPEV a fost de

77



531% (I 95%, 4,98-5,64) pentru EV si de 3,47% (I 95%, 3,20-3,74) pentru poliovirusuri
(p<0,05).

In perioada 2002-2008, prevalenta probelor pozitive la ambele grupe de virusuri a fost net
superioara nivelului mediu inregistrat, variind de la 7,0+0,70% pentru NPEV si de 8,8+0,78%
pentru PV (Figura 4.2).
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Fig. 4.2. Izolarea enterovirusurilor si a poliovirusurilor in populatia RM,
perioada 2002-2022

Prezinta interes, din punct de vedere epidemiologic, nivelul de izolare a enterovirusurilor
in populatie in functie de diagnosticul de trimite a probelor pentru investigatii virusologice. Din
numadrul total de probe cu diagnosticul de trimitere ,,gastroenteritd/enterocolitd”, 15 probe
(1,69+0,43%) au prezentat rezultat pozitiv pentru EV si 22 de probe (2,48+0,52%) — pentru
poliovirusuri, fard diferente semnificative statistic in nivelurile de identificare a acestor grupuri
de virusuri (p>0,05).

In cazul diagnosticului de trimitere infectie enterovirald, inclusiv meningiti seroasi
IEV", 187 de probe (16,32+1,09%) au prezentat rezultat pozitiv pentru infectia enterovirald, iar
in trei probe (0,26+0,15%) a fost identificata prezenta poliovirusului (p<0,01).

Din probele cu diagnosticul de trimitere ,,alte diagnostice (patologia sistemului nervos,
IRVA si SARS-CoV-2)", sase probe (1,06+0,43%) au prezentat rezultat pozitiv pentru virusul
enteroviral, iar In 24 de probe (4,23+0,85%) a fost identificatd prezenta poliovirusului, cu
diferente semnificative statistic intre cele doud niveluri de decelare, (p<0,05) (Anexa 11, Figura
4.3).

Pe parcursul perioadei de observatie, prevalenta probelor pozitive pentru confirmarea
diagnosticului de infectie enterovirald a inregistrat fluctuatii semnificative. In diferite perioade

de timp s-au inregistrat niveluri mai ridicate ale cazurilor de probe pozitive, demonstrand
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posibile focare epidemice. In alti ani, numarul cazurilor de imbolnavire era scazut, indicand o
frecventd mai redusd a infectiei. Virusurile ECHO si Coxsackie prevalau la pacientii cu

diagnosticul de infectie enterovirala.
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Fig. 4.3. Nivelul de izolare a EV in functie de diagnosticul de trimitere a probelor la
laborator

In conformitate cu scopul propus si pentru realizarea obiectivelor inaintate in perioada de
referintd, s-a studiat structura etiologicd a enterovirusurilor in populatia Republicii Moldova. in
republicd, infectia enterovirald este cauza unor izbucniri epidemice periodice, afectind, in
special, copiii, iar descifrarea etiologica a enterovirusului circulant permite gestionarea riscurilor
asociate acestei infectii. In cercetarea noastra a fost identificata frecventa, distributia geografica
si diversitatea enterovirusurilor circulante in republica, rezultatele diferentierii tulpinilor izolate
de la populatia umana fiind prezentate in Anexa 12.

Structura tulpinilor de EV izolate in perioada 2002-2022 este prezentata, in proportie de
31,8%, de enterovirusuri neidentificate NPEV, in proportie de 26,9% si de 20,7% — de

enterovirusurile Cox.B1-6 si E-30, respectiv (Figura 4.4).
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Fig. 4.4. Enterovirusurile izolate de la populatia umana in RM, perioada 2002-2022
Pentru evidentierea principalelor tulpini circulante de enterovirusuri si evolutia lor in

perioada de observatie, enterovirusurile au fost izolate si identificate cu ajutorul metodelor
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virusologice clasice. Conform rezultatelor obtinute, in populatia republicii prevaleaza
urmatoarele tipuri de enterovirusuri circulante: Cox.B1-6, E-6, E-7, E -11, E-13, E-14, E-30, alte
Echo si NPEV. In perioada 2002-2007, cel mai frecvent a fost izolat tipul E-30 (32,6%) si
Cox.B1-6 (21,7%); in perioada 2008-2015 — tulpinile Cox.B1-6 (38,6%) si E-30 (28,6%), iar in
perioada 2016-2022 — tulpini de enterovirusuri neidentificate NPEV (77,5%) si Cox.B1-6
(22,5%) (Figura 4.5).

Cresterea semnificativda a ponderii NPEV si diminuarea celorlalte tulpini de
enterovirusuri cu trecerea timpului poate fi rezultatul unui complex de factori epidemiologici,
evolutivi si tehnologici care au influentat circulatia virusurilor in Republica Moldova in perioada
analizata. Aceste constatdri pot fi relevante pentru intelegerea epidemiologiei infectiilor cu

enterovirus si controlul lor in republica, si pot ghida strategiile de sanatate publicd pentru a face

fata schimbarilor in circulatia acestor virusuri.
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Fig. 4.5. Modificarea spectrului EV circulante in randul populatiei RM
Tulpinile circulante de poliovirus in populatia RM in perioada 2002-2022 (21 ani) s-au
distribuit in felul urmator: poliovirusurile de tip 3 au fost izolate in proportie de 27,8%, P2 — in

proportie de 26,6% si P1 — in proportie de 19,0% (Figura 4.6).
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Fig. 4.6. Structura tulpinilor de PV izolate de la populatia RM, perioada 2002-2022
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Datele obtinute in prezenta cercetare subliniazd necesitatea cercetarii raspandirii
poliovirusurilor in republicd pentru a controla infectiile cauzate de acestea si a gestiona riscul
aparitiei si circulatiei lor In populatie.

In urma investigatiilor realizate au fost identificate 158 de probe pozitive la poliovirusuri
cu izolarea a 212 tulpini poliovirale (Anexa 12). Depistarea in populatie, in perioada 2002-2008,
a tuturor tipurilor de poliovirusuri (P1, P2, P3, P1+2, P1+3, P2+3, P1+2+3) a fost net superioara
celorlalte perioade, valorile acestora variind de la 0,3+0,15% péana la 2,4+0,43%. in perioada
2009-2015 s-au izolat poliovirusurile P1 (0,30+0.13%), P2 (0,48+0,1%) si P3 (0,36+0,15%).

In timp, depistarea tulpinii P1 s-a diminuat semnificativ, de la 1,29+0, 31% in perioada
2002-2008 pana la 0,51+0,18 % in ultima perioada (2016-2022) (p<0,05). Ponderea tulpinii P2 a
suferit o diminuare de la 2,44+0,43% in prima perioada (2002-2008), pana la 0,5+0,17% in cea de
a doua perioada (2009-2015) si pana la 0,1+0,09% in cea de-a treia perioada (2016-2022)
(p<0,05). Ponderea tulpinii P3 a inregistrat aceleasi tendinte de diminuare, scazand constant de
la 2,21+£0,41%, 1n perioada 2002-2008, pana la 0,57+£0,19%, in ultima perioadda — 2016-2022,
p<0,05 (Anexa 12).

Pe parcursul anilor 2002-2008 au fost izolate si asociatii P1+P2 (0,76+0,24%) si P1+P3
(0,30+0,15%), cu reducerea semnificativd a prevalentei lor in perioadele urmatoare, insa fara
diferente statistic certe intre perioade (p>0,05).

Pe parcursul perioadei de observatie, ponderea asociatiilor de tulpini in care a fost
prezentd varianta P2 s-a redus treptat, iar din 2016 a disparut (zero probe pozitive la P2). Aceste
rezultate demonstreaza eficacitatea masurii de retragere a vaccinului polio oral trivalent (VPOL)
asupra circulatiei tulpinii P2 de poliovirus.

Pe durata perioadei de observatie s-a constatat modificarea structurii tulpinilor de PV
izolate (Figura 4.7). In perioada 2002-2007 s-au izolat per total sapte tulpini de PV, iar in ultima
perioada (2016-2022) — patru.

Proportia tipului P1 s-a majorat progresiv de la 14,8% in perioada 2002-2008 pana la
36,4% in perioada 2016-2022, iar proportia P3 — de la 25,2% perioada 2002-2008 pana la 40,9%
perioada 2016-2022 corespunzator (Figura 4.7). Aceste constatari pot fi utile pentru dezvoltarea
si implementarea masurilor de control si de prevenire a poliomielitei Tn Republica Moldova,
asigurand astfel gestionarea eficienta a raspandirii virusului poliomielitic si protejarea sanatatii

publice.
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Fig. 4.7. Modificarea spectrului poliovirusurilor circulante in randul populatiei RM

Pentru investigarea deplind a particularitatilor epidemiologice ale infectiei enterovirale a
fost efectuata analiza cazurilor pozitive In functie de varsta copiilor afectati.

Per total, cea mai mare prevalentd a rezultatelor pozitive la EV este caracteristica pentru
grupa de varsta 7-17 ani (10,59 + 1,16%), urmata de grupa de varsta 0-2 ani (9,51 + 0,66%) si de
grupa de varsta 3-6 ani (7,36% % 0,60%) (Anexa 13).

Pentru perioada de observatie (2002-2022), odatd cu Inaintarea copiilor in varsta,
ponderea de izolare a EV a crescut de la 2,44+0,35%, in randul copiilor de 0-2 ani, pana la
10,3£1,15% la cei de 7-17 ani (p<0,01). In cazul poliovirusurilor, nivelul de pozitivitate al
subiectilor s-a diminuat de la 6,91+0,57%, la copiii de 0-2 ani, pana la 0,34+0,22%, la copiii de 7-

17 ani, cu diferente semnificative statistic, p<0,01 (Anexa 13).
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Fig. 4.8. Evaluarea comparativa a EV izolate la populatia RM pe grupe de varsta si pe
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In conformitate cu datele prezentate pe Figura 4.8 si in Anexa 14, in perioada 2002-2008,
dintr-un total de 756 de copii investigati, In grupa de varsta 0-2 ani s-au inregistrat 23 de cazuri
pozitive la enterovirus, ceea ce reprezinti o prevalentd de 3,04+0,62%. In perioada 2009-2015,
dintr-un total de 656 de copii investigati, s-au Inregistrat 12 cazuri pozitive la enterovirus in
grupa de varsta 0-2 ani, cu o prevalenta de 1,83+0,52%. In perioada 2016-2022, din 555 de copii
investigati, 13 au fost pozitivi la enterovirus din aceeasi grupa de varsta, ceea ce reprezintd o
prevalentd de 2,34+0,64%. Ponderea totala a cazurilor pozitive in grupa de varstd 0-2 ani a fost
de 2,44+0,35%.

Pentru copiii de trei-sase ani (Anexa 14), valoarea estimatd a variatiei prevalentei
enterovirusurilor s-a mentinut relativ constanta. Astfel, in perioada 2002-2008, dintr-un total de
356 de copii investigati, in grupa de varsta 3-6 ani s-au Inregistrat 32 de cazuri pozitive la
enterovirusuri, ceea ce reprezintd o prevalentd de 8,99+1,52%. in perioada urmatoare (2008-
2015), din 784 de copii investigati, 40 au fost pozitivi la enterovirusuri, prevalenta fiind de
5,10%+0,79%, iar in ultima perioada (2016-2022) acest indicator a constituit 6,68+0,91%.
Ponderea totala a cazurilor pozitive la enterovirusuri in aceastd grupa de varstd pentru intreaga
perioada de observatie a fost de 6,46+0,57%.

Pentru copiii cu varste cuprinse intre sapte si 17 ani, rezultatele investigatiilor au
demonstrat cd in perioada 2002-2008, dintr-un total de 201 de copii investigati, 37 au fost
pozitivi la enterovirusuri, ceea ce reprezinti o prevalenti de 22,22+3,27%. In perioada 2009-
2015, din 217 de copii investigati, 18 au fost pozitivi (10,17+ 2,27%), iar in ultima perioada
(2016-2022) dintr-un total de 281 de copii investigati, pozitivi la enterovirus au fost 17, ceea ce
reprezinta o prevalenta de 7,20+1,68% (Figura 4.8).

Pentru poliovirusuri, in perioada 2002-2008, dintr-un total de 756 de copii investigati, in
grupa de varsta 0-2 ani au fost pozitivi 108, cu o pondere de 14,29+1,27%, iar in perioada 2009-
2015 — doar 15, cu o pondere de 2,29+0,58%. Deci, in aceasta perioada, in grupa de varsta 0-2, s-
a redus semnificativ (p<0,01) numarul cazurilor pozitive la poliovirusuri (Figura 4.8).

In perioada 2016-2022, in grupa de varsta 0-2 ani s-au identificat 13 cazuri pozitive la
poliovirusuri, cu o pondere de 2,34+ 0,64%. In aceasta perioada, in grupa de varsta analizata, s-a
mentinut o ratd relativ scdzutd si constanta a cazurilor pozitive la poliovirusuri, comparativ cu
perioada anterioara.

Datele prezente in Figura 4.8 demonstreaza o tendintd descrescdtoare a prevalentei
cazurilor pozitive la poliovirusuri in grupa de varsta 0-2 ani in Republica Moldova, in perioada

2002 - 2008.
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In cazul copiilor de 3-6 ani, in perioada 2002-2008, dintr-un total de 356 de copii
investigati, la sapte au fost izolate poliovirusuri, ponderea fiind de 1,97+0,74%. In perioada
2009-2015 s-au depistat cinci cazuri pozitive la poliovirusuri, cu o pondere de 0,6440,28%, iar in
perioada 2016-2022 — opt cazuri, cu o pondere de 1,07+0,38%.

In grupa de varsta 7-17 ani, in perioada 2002-2008, din cei 201 de copii investigati nici
unul nu a fost pozitiv la poliovirusuri. In perioadele 2009-2015 si 2016-2022 s-au inregistrat cate
un caz pozitiv la poliovirus, cu o pondere de 0,56+0,56% si 0,42+0,42%, respectiv (Figura 4.8).

Scaderea semnificativa a probelor pozitive la NPEV si la PV poate fi atribuitd unui cumul
de factori care au influentat evolutia acestor rezultate in diferite perioade. Unul dintre acesti
factori poate fi legat de schimbarile in prevalenta IEV, care poate prezenta cicluri de prevalenta,
afectand diferite grupe de varsta in mod diferit. Astfel, anumite tipuri de NPEV pot deveni mai
mult sau mai putin raspandite in timp. Implementarea masurilor de control si de prevenire
eficiente poate fi un alt motiv pentru scaderea numarului de cazuri pozitive la NPEV si la PV.
Continuarea monitorizarii si evaluarii acestor tendinte este esentialda pentru luarea deciziilor
bazate pe dovezi.

Un indicator la fel de informativ in studierea unor particularitdti epidemiologice ale
circulatiei enterovirusurilor este evaluarea detectarii EV in functie de gen. Rezultatele obtinute
(Anexa 15) de noi indicd ca din totalul de 2539 de persoane de gen masculin investigate, 239
(9,41+0,58%,) au fost pozitive la enterovirusuri, in timp ce la persoanele de gen feminin din
2015 probe acest indice a fost de 7,99+0,60%, cu o diferentd semnificativa statistic (p<0,05).

Cu privire la prezenta enterovirusurilor la persoanele de gen masculin din 2539 probe 153
au fost cu rezultat pozitiv ceea ce constituie 6,03+0,47%, comparativ cu ei la persoanele de genul
feminin s-a stabilit un nivel mai mic de pozitivitate si anume 4,42+0,46%, cu diferenta statistica
intre aceste niveluri (p<0,05).

In cazul poliovirusurilor, s-a constatat ci nivelurile nu difera semnificativ statistic intre
genuri (p>0,05), ponderea cazurilor pozitive in randul persoanelor de gen masculin a fost de
3,4340,36%, iar a persoanelor de gen feminin 3,524+0,41% (Anexa 15).

O scadere progresiva a detectarii NPEV a fost inregistrata la persoanele de gen masculin
si una graduald, constanta, la persoanele de gen feminin, in functie de perioadele cu diferit nivel
al intensitatii procesului epidemic al IEV. In perioada 2009-2015, ponderea rezultatelor pozitive
la EV in randul subiectilor de gen masculin a inregistrat o diminuare semnificativa (p<0,05),
atestandu-se un nivel de rezultate pozitive la EV de 4,40+0,66%, dupa care a urmat o usoara

majorare pani la 6,67+0,85%. In cazul persoanele de gen feminin s-a conturat o diminuare
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semnificativa a nivelului de rezultate pozitive la EV de la inceputul si pana la sfarsitul perioadei
de observatie.

Evolutiile inregistrate pentru poliovirusuri, situatia este similara pentru ambele sexe si se
caracterizeaza printr-o scadere bruscd a valorilor ponderale a probelor pozitive de la 8,5% in
perioada anilor 2002-2008 pana la 1,5% in perioada anilor 2016-2022, pentru genul masculin, si

respectiv de la 9,0% pana la 1,3%, pentru persoanele de gen feminin (Figura 4.9).
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Fig. 4.9. Evaluarea comparativa a nivelului de izolare a EV la populatia RM,

pe genuri si pe perioade

Variatiile procentuale ale cazurilor pozitive la enterovirusuri in functie de gen pot fi
cauzate de o combinatie de factori precum diferente in comportament, factori biologici si
imunitari. Scaderea numarului de probe pozitive la poliovirus se datoreaza implementarii in
schema de vaccinare a vaccinului poliomielitic inactivat, mésurilor de control al infectiilor in
sandtatea publica si realizarii planului de actiuni in mentinerea statutului de tara libera de
poliomielita.

In ceea ce priveste izolarea EV in functie de zonele geografice ale RM, numirul cel mai
mare de probe pozitive la EV au fost inregistrate in zona Centru (12,69+2,03%), iar cel mai mic
— in raioanele din stanga Nistrului (4,65+1,14%).

Nivel semnificativ mai nalt al rezultatelor pozitive la NPEV a fost identificat in zona
Centru (8,96+1,74%), comparativ cu valori apropiate in celelalte zone geografice (4,17+1,44% 1n
zona Sud si 5,234+0,38% in mun. Chisindu), diferenta fiind semnificativa statistic p<0,05.

Analiza distributiei pe zone geografice a rezultatelor pozitive la poliovirusuri a aratat ca
in zona Nord a fost identificat doar un singur caz pozitiv (0,4+0,40%), iar n regiunea Sud — nici

un caz (Anexa 16).
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In zona Nord, odati pe durata perioadei de observatie, s-a atestat o tendinti de majorare a
izolarii NPEV de la 0 cazuri in prima perioada (2002-2008) pana la 1,49+1,48% cazuri in
perioada 2009-2015, cu atingerea maximului In ultima perioada (2016-2022), cu o pondere de
6,88+2,00%. Comparativ cu zona Nord, in zona Centru initial a avut loc o crestere a izolarii
NPEV pana la nivelul de 16,47+4,02%, in perioada 2009-2015, iar in ultima perioadd nu s-au

atestat cazuri cu rezultat pozitiv la enterovirusuri (Anexa 17, Figura 4.10).
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Fig. 4.10. Evaluarea comparativa a nivelului de izolare a EV la populatia RM

pe regiuni geografice si pe perioade

In zona Sud a tirii a iesit in evidentd o diminuare majora a ponderii rezultatelor pozitive
la NPEV de la 20,83+8,29% in 2002-2008 pana la 2,22+1,55% in 2009-2015 si 1,28+1,27% in
2016-2022, p<0,05 (Anexa 17, Figura 4.10).

Pentru regiunea transnistreana, diminuarea rezultatelor pozitive la NPEV a fost mai
profunda: de la 53,85+13,83% 1n 2002-2008 pana la doar 1,33+0,76% in ultima perioada, adica
de peste 40 de ori (p<0,001). In mun. Chisindu, evolutia ponderii rezultatelor pozitive la NPEV a
fost una fluctuanta, de la 6,12+0,71% pana la 3,66+0,52% in 2009-2015, apoi a crescut pana la
6,20+0,75%, p<0,05 (Anexa 17, Figura 4.10).

In zonele Nord si Centru ale tarii, rezultate pozitive pentru poliovirusuri au fost
inregistrate doar la inceputul perioadei de observatie (2002-2008), cu valori de 4,76+4,65%- 1n
zona Nord si de 9,01%2,72% in zona Centru. In zona Sud, pe toatd perioada de observatie nu au
fost izolate probe cu poliovirusuri, iar in regiunea transnistreand probe pozitive la poliovirusuri
au fost inregistrate doar in perioada 2016-2022, cu o pondere de 0,44+0,44%. In mun. Chisinau,
in perioada initiald (200-2008), ponderea probelor pozitive la poliovirusuri a fost de 9,09+0,85%,
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dupa care a urmat o reducere pand la 1,60+0,35% (p<0,01) in perioada 2009-2015, cu valori
stabile (2,00+£0,43%) in perioada 2016-2022 (Anexa 17, Figura 4.10).
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Fig. 4.11. Sezonalitatea infectiei enterovirale in perioada 2002-2022
Prezintd interes rezultatele evaludrii comparative a sezonalitatii IEV si a rezultatelor
pozitive la EV. Astfel, sezonalitatea rezultatelor pozitive la EV revine lunilor iunie-iulie versus

lunile iulie-august (Figura 4.11).

4.2. Caracteristicile enterovirusurilor circulante in mediul ambiant

Datele obtinute in prezentul studiu argumenteaza necesitatea monitorizarii si
supravegherii circulatiei enterovirusurilor Tn mediul ambiant si pe teritoriul republicii. Pe
parcursul anilor 2002-2022 au fost colectate si transmise pentru investigare in Laboratorul
virusologic al Agentiei Nationale pentru Sanatate Publica 3 509 probe de ape reziduale recoltate
din 23 de institutii cu 24 de puncte de colectare. Din totalul probelor investigate, 36,08+0,81%
(1266) s-au dovedit a fi pozitive la enterovirusuri.

Rezultatele investigatiilor virusologice au confirmat prezenta virusului polio in 11,91%
(Ii 95%, 11,36-12,46) din probe, a virusurilor ECHO si Coxsackie in 18,07% (Ii 95%., 17,42-
18,72) din probe (p< 0,01). In 214 probe - 6,10% (Il 95%, 5,70-6,50), virusurile polio au fost
asociate cu unul din enterovirusurile ECHO sau Coxsackie. Diferentd semnificativa statistic a
fost stabilita intre grupurile Polio+EV si EV, p< 0,01 (Anexa 18).

Rata probelor de ape reziduale pozitive la EV a manifestat fluctuatii semnificative, de la
12,3% (If 95%, 10,37-14,21) in anul 2022 pani la 77,5% (II 95%, 73,99-81,09) in anul 2008,
p<0,01 (Fig. 4.12.). Modelul matematic al variabilei rezultatelor pozitive a probelor de ape
reziduale, descris prin polinomul de gradul patru de mai jos, atestd tendinta de diminuare, cu rata

medie anuald de — 0,5614%, y = 0,0153x” - 0,5614x> + 3,0289x + 54,414, R2 = 0,5919.
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Prezenta enterovirusurilor in mediul ambiant poate fi atribuita, In principal, efectului
vaccindrii Tmpotriva poliomielitei (imunizarea copiilor) si, de asemenea, excretia virusului in

mediul ambiant cu materiile fecale ale persoanelor infectate.
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Fig. 4.12. Rezultatele testarii apelor reziduale la enterovirusuri

In intervalul initial al perioadei de observatie (2002-2008), proportia rezultatelor pozitive
la EV oscileaza intre 40,00+5,03% si 77,54+3,55%. Aceste variatii sugereaza fluctuatii sezoniere
sau schimbari semnificative (p<0,05) in raspandirea EV, cu tendintd de majorare pentru aceasta
perioada (Figura 4.12).

In perioada 2009-2012 a avut loc o descrestere a ponderii probelelor pozitive la EV, de la
un maxim de 77,54+3,55% in 2008 pana la un minim de 26,15+3,85% in 2009. Aceasta scadere
semnificativa statistic (p<0,05) poate reflecta masuri de igiena mai bune sau un control mai
eficient al transmiterii virusului.

Perioada 2013-2017 incepe cu un maxim de 54,11+4,12% de probe pozitive la EV, dupa
care a urmat o diminuare semnificativa a ponderii acestora (p<0,05), inregistratd in anii 2014 si
2015, in care au fost stabilite valori de 13,30+2,38% si de 14,614+2,39%, respectiv. Acest declin
in izolarea EV poate fi explicat prin masuri de control sau prin schimbari in comportamentul
populatiei. In 2017 s-a atestat din nou o majorare semnificativa a ponderii probelor pozitive la
EV (p<0,05) panad la 52,50+2,98%, urmata, in 2018, de o scadere la fel de semnificativa
(p<0,05): din cele 160 de probe cercetate, doar 32 au prezentat rezultate pozitive (20,00+3,16%).

In 2019, tendinta de scidere a ponderii probelor pozitive la EV a persistat. Astfel, din
cele 233 de probe analizate, doar 34 au fost pozitive la enterovirusuri (14,59+2,31%). Aceasta
scadere poate fi interpretata ca o continuare a tendintei anterioare, sugerand o posibila reducere a

transmiterii enterovirusurilor sau imbunatatirea eficacitatii masurilor de prevenire.
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Rezultatele din 2020 surprind prin absenta totald a probelor pozitive la EV din cauza
colectarii foarte scazute a probelor de ape reziduale ca urmare a cerintelor si a masurilor impuse
in perioada pandemiei de COVID 19.

In 2021, ponderea probelor pozitive la EV a fost de 15,88+2,39% din totalul de 233 de
probe, iar in 2022 — de 12,29+1,92% din 293 de probe, semnificativ mai micd comparativ cu
anul 2021, p<0,05 (Anexa 18).

Analiza detaliatad a evolutiei n timp a rezultatelor pozitive la prezenta enterovirusurilor in
apele reziduale din Republica Moldova in perioada 2002-2022 dezvialuie o imagine complexa,
influentata de variatii semnificative.

In primii ani ai perioadei de observatie (2002-2004), proportia de probe pozitive la PV
varia intre 38,79+4,52% si 5,26+2,26% (p<0,05). In anii 2005-2013, necatand la fluctuatiile
inregistrate, s-a conturat o tendintd generald de crestere (p<0,05), atingdnd valoarea maxima in
anul 2011 (34,29+4,01%). Din 2014 si pana in 2022, ponderea probelor pozitive la PV a scazut
treptat, minimul fiind inregistrat in 2014 si in 2016 (5,91%£1,66% si 10,76£2,08%, respectiv)
(Anexa 18).

in perioada 2002-2022, pozitive la enterovirusuri au fost 634 (18,07+0,65%) de probe.
Analiza structurii rezultatelor pozitive in functie de tipul enterovirusului detectat in apele
reziduale determina tendinte complexe si variatii semnificative in dinamica multianuald, cu
maxime inregistrate in 2008 — 42,75 (Ii 95%, 38,54-46,96), iar in 2020 enterovirusuri NPEV nu
au fost izolate din apele reziduale.

In perioada de observatie, proportia de probe pozitive la amestecurile Polio+EV a variat
in limitele 0-26,13%, demonstrand o variatie semnificativa (Anexa 18).

Schimbarile structurale ale tipurilor de enterovirusuri izolate din mediul ambiant
confirma cu siguranta ipoteza ca circulatia PV este determinatd de nivelul acoperirii vaccinale a
populatiei Republicii Moldova. Diminuarea probelor pozitive la EV, incepand cu 2012, se
datoreazd modificarilor survenite in strategia de vaccinare contra poliomielitei. Ca urmare a
acestel modificari, tulpinile vaccinale de poliovirusuri nu se depisteaza in apele reziduale, fiind
inlocuite cu alte enterovirusuri. Acest concept este confirmat si de rezultatele unui studiu efectuat
(in 2022) in Republica Slovaca de Kissova [198].

La testarea apelor reziduale din Republica Moldova in perioada de observatie (2002-
2022) s-au profilat tendinte complexe si variatii semnificative in distributia poliovirusului in
mediul ambiant. In prima etapa (2002-2006), procentajul de probe pozitive pentru PV prezinti

variatii semnificative, cu o valoare minima de 13,16% si o valoare maxima de 59,55%. Incepand
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cu 2007, se observa o crestere a ponderii probelor pozitive la PV de la 13,08% pana la 34,23%,
cu atingerea n 2011 a valorii maxime pentru toata perioada de observatie — 69,57%.
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Fig. 4.13. Structura etiologica a enterovirusurilor din apele reziduale din RM, perioada

2002-2022

Perioada 2014-2019 este caracterizatda de o stabilitate relativdi privind ponderea
rezultatelor pozitive la PV, cu valori cuprinse intre 30,61% si 53,13%. Ulterior, in 2021 si,
respectiv, In 2022, ponderea probelor pozitive la PV s-a redus pana la 8,11% si 13,89%, iar in
2013 si in 2020 nu au fost identificate rezultate pozitive la poliovirus. Per total, ponderea
rezultatelor pozitive la poliovirus in apele reziduale in perioada celor doud decade ale perioadei
de observatie a fost de 33,02% (Figura 4.13).

Ponderea enterovirusurilor in probele de ape reziduale pentru anii 2002 si 2003
demonstreazi o variatie semnificativa: 18,42% si 76,32%, respectiv. In 2004 si 2005, ponderea
probelor pozitive pentru EV a constituit 44,74% si, respectiv, 41,33%, iar in perioada 2006-2009
—17,98% si 55,88%, respectiv. In 2013, s-a inregistrat o valoare extrem de inalt a prezentei EV
in probele de ape reziduale — de 92,41%. In 2020 nu s-au atestat probe pozitive la EV, iar in
2021 s1 2022 ponderea acestora a constituit 89,19% si, respectiv, 77,78%.

In perioada de observatie, frecventa probelor pozitive pentru combinatia
poliotenterovirusuri (Polio+EV) in apele reziduale a prezentat tendinte variate. Rata probelor
pozitive a variat intre 10,53% (in 2003) si 42,11% (in 2004). Dupa 2007, se atestd o diminuare a
ponderii rezultatelor pozitive pentru combinatia polio+EV de la 31,78% in 2008 pana la 2,04%
in 2012. Aceasta tendintd s-a mentinut practic pand la sfarsitul perioadei de observatie, cu
exceptia anului 2015, cand ponderea acesteia a constituit 37,50%, si a anului 2022, cand a atins

valoarea de 8,33% (Figura 4.13).
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Consultarea datelor din registrele de evidentd a infectiei enterovirale a permis
evidentierea zonelor geografice cu cele mai inalte niveluri de prezenta a EV 1n apele reziduale.
Per total, din zona Nord au parvenit la laborator 66 de probe sau 1,9% din totalul de probe
cercetate, din zona Centru — 107 probe sau 3,1%, din mun. Chisindu— 2965 sau 84,5%, iar din
regiunea de est a republicii — 366 de probe sau 10,4%. Numarul probelor de ape reziduale
expediate la laborator este o dovada elocventd a faptului cd in republica are loc monitorizarea
infectiei enterovirale in diferite teritorii.

Conform rezultatelor examenelor de laborator a probelor de ape reziduale, ponderea
totald a probelor pozitive la EV din zonele geografice ale tarii a constituit 36,08+0,81% (1266).
Per total, ponderea maxima de depistare a probelor pozitive la EV s-a inregistrat in mun.
Chisinau — 40,07+£0,90% sau 1188 de probe, urmand in ordinea descresterii ponderii zona Centru
— cu 38,32+4,70% (107 probe), Transnistria — cu 9,29+1,52% (34 de probe). in zona Nord,
ponderea rezultatelor pozitive la EV in apele reziduale pe perioada de observatie a fost de doar
4,55+£2,56% (trei probe) (Anexa 19).

Pe parcursul perioadei de observatie, nivelurile de detectare a enterovirusurilor in apele
reziduale in variat in functie de zona geografica a Republicii Moldova. Astfel, in zona Nord, din
cele 66 de probe investigate, trei au fost pozitive pentru enterovirusuri, ceea ce reprezinta o rata
de detectare de aproximativ 4,55+2,56%; in zona Centru, au fost pozitive la enterovirusuri 28 de
probe, indicand o ratd de detectare de aproximativ 26,17+4,25%; in mun. Chisindu, cel mai
intens populat oras al tarii, din totalul de 2 965 de probe investigate, 578 au fost pozitive la
enterovirusuri, ceea ce inseamna o rata de detectare de aproximativ 19,49+0,73%; in regiunea
transnistreana, 25 de probe au fost pozitive pentru enterovirusuri, semnificand o rata de detectare
de 6,83%1,32%. Diferente semnificative statistic intre nivelurile de identificare a EV s-au
inregistrat intre zona Centru si celelalte regiuni (p<0,05) si intre mun. Chisindu si in celelalte
regiuni (p<0,05).

Nivelurile de izolare a PV in apele reziduale difera semnificativ in functie de regiunile
geografice ale republicii. Astfel, in zona Nord nici o proba nu a fost pozitiva la poliovirusuri; in
zona Centru rata de detectare a PV s-a cifrat la 4,67+£2,04%; in mun. Chisinau — la 13,69+0,63%,
iar In regiunea transnistreana - la 1,91+0,72%. Diferentele constatate au o semnificatie statistica
de 99% (p<0,01) intre mun. Chisindu si celelalte zone geografice (p<0,01) si de 95% (p<0,05)
intre zona Centru si regiunea transnistreand.

In ceea ce priveste detectarea asocierilor PV+EV, in zona Nord nu s-au identificat probe
pozitive, in zona Centru rata de pozitivitate este de 7,48+2,54%, in mun. Chisindu - 6,88+0,46%,

iar In regiunea transnistreand - 0,55+0,39%. Diferente statistice certe au fost stabilite intre
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rezultatele obtinute in zona Centru si mun. Chisindu versus regiunea transnistreand (p<0,05), rata

medie de detectare fiind de 6,10+0,40% (Anexa 19, Figura 4.14).
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Fig. 4.14. Distributia enterovirusurilor si a poliovirusurilor pe zone geografice
ale RM, perioada 2002-2022

Prezintd interes identificarea spectrului virusurilor izolate in raport cu punctele de
colectare a probelor de ape reziduale, care d priori au un potential semnificativ in raspandirea
IEV - institutii medico-sanitare publice si institutii educationale pentru copii de tip inchis.
Rezultatele studiului aratd ca in perioada de observatie, enterovirusurile (Polio, Polio+EV, EV)
au fost prezente in probele de apele reziduale recoltate de la toate punctele de supraveghere,
incadrandu-se in limitele de la 30,63+2,74% (Spitalul Clinic Municipal ,,Gheorghe Paladi”) pana
la 41,14+2,77% (Spitalul Clinic Municipal de Copii ,,Valentin Ignatenco"). Niveluri mai joase de
pozitivitate s-au Inregistrat In probele prelevate din Sectia de boli infectioase din Grigoriopol -
14,21+1,51% (Anexa 20).

Evaluarea comparativd a ponderii probelor pozitive la enterovirusurile identificate din
punctele de colectare, cu nivelul mediu inregistrat pe durata anilor 2002-2008 (52,0%,) pune in
evidenta niveluri net superioare inregistrate in perioada de observatie. Prevalenta maxima notata
in CPRCVF bl.1 (84,62+3,54%), CPRCVF bl.2 (76,04+4,36%) versus prevalenta pe CRRC de
67,65+5,67%, evidentiaza o raspandire considerabila a enterovirusurilor (Anexa 20, Figura
4.15).

In perioada 2009-2015, desi se atestd o situatie similard cu perioada anterioari, cotele
inregistrate sunt practic de doud ori mai mici: CPRCVF bl. 1 - 41,75+ 4,86% si CPRCVF bl.2 —
41,67+4,76%, SCM ,,Gheorghe Paladi” — 26,32+4,12% si alte puncte de colectare cu prevalenta
de 8,26+2,64% (p<0,05).
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Nivelurile de pozitivitate, a probelor in perioada 2016-2022 1n toate punctele de recoltare,
cu exceptia SCMBCC si SCMC ,,Valentin Ignatenco”, s-au redus in limitele a 10-30% (Anexa
20, Figura 4.15).

Totodatd, se mentioneaza faptul ca in toate punctele a fost inregistratd o diminuare
semnificativa (p<0,05) a ponderii rezultatelor pozitive in ultima decadad, comparativ cu perioada

initiald a perioadei de observatie.
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S-a studiat prevalenta virusului Polio in apele reziduale in dependentd de punctele de
colectare. Ca urmare a vaccindrii In masa contra poliomielitei in mediul ambiant are loc
eliminarea poliovirusului. Investigatiile de laborator au aratat ca ponderea poliovirusurilor in
apele reziduale a crescut, in special in cele de la institutiile unde sunt concentrati copiii, $i
anume: CRPCVF bl. 1 si 2 ponderea probelor pozitive la virusul polio a fost de 23,95+2,34% si,
respectiv, 21,95+£2.2%, SCM de copii nr.1 (16,56£2,08%), Centrul Republican de Reabilitare
pentru copii nr.147 (11,11£2,02%), (21,384€2,35%) si Institutul Mamei si Copilului
(13,42+1,93%). in cadrul institutiilor medico-sanitare publice (IMSP) precum SCBI ,, Toma
Ciorba”, SCMC ,,Valentin Ignatenco”, SCRC ,,Emilian Cotaga” prevalenta virusului polio a fost
doar de 6-8%.

Datorita vaccinarii contra poliomielitei si mentinerii statutului ca tara liberd de
poliomielitd, Republica Moldova nu mai inregistreaza cazuri ale acestei infectii. Dinamica
depistarii virusului Polio 1n apele reziduale de la toate punctele de colectare reflectd o diminuare
semnificativa a nivelului de depistare a poliovirusului, cu exceptia SCM ,,Gheorghe Paladi”. in

perioada 2002-2008, ponderea virusului poliomielitei in probele de ape reziduale de la SCBI
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»loma. Ciorbd” a fost de 25,53+6,36%, iar catre perioada 2016-2022 nivelul depistarii a coborat
la 9,09+3,28% (p< 0,05). Este de mentionat faptul ca toate tulpinile sunt de origine vaccinala,
cazuri de poliomielita salbatica nu s-au nregistrat.

Cercetarile noastre au demonstrat ca in perioada 2002-2008, circulatia poliovirusului in
cadrul SCRC ,,Emilian Cotaga” a constituit 15,38+4,48%, iar in anii 2016-2022 rata depistarii a
coborat la 4,17+1,82%. Intre cele douid perioade existi o diferentd semnificativa statistic
(p<0,05).

Rezultatele obtinute in Figura 4.16 indica faptul ca in cadrul SCMP nr.1, in perioadele
2002-2008 si 2016-2022, s-a inregistrat o diferentd semnificativa (p<0,05) privind izolarea
poliovirusului in probele de ape reziduale: 26,00+4,39% fata de 5,56+2,20% (Anexa 21, Figura
4.16). Aceasta situatie se explicd fie prin acoperirea vaccinald suboptima, fie prin modificarea
strategiei de vaccinare contra poliomielitei.

Virusurile ECHO si Coxsackie s-au depistat in probele de ape reziduale de la: SCMC ,,V
Ignatenco” (29,11£2,56%), SCMBCC (26,8142,43%), Centrul Republican de Reabilitare pentru
copii nr.147 (22,63+£2,68%), SCRC ,,Emilian Cotaga” (21,3842,35%) si Institutul Mamei si
Copilului (18,53+2,20%). Totusi, in cadrul SCMC nr.1, CRPCVF bl. 1 si 2 ponderea probelor
pozitive la virusurile ECHO si Coxsackie a constituit in jur de 15%. In cadrul institutiei medico-
sanitare publice SCBI ,,Toma Ciorbd” prevalenta virusurilor mentionate a fost determinate doar
in 14,2142,53% din probe.

Pe durata perioadei de observatie, se atestd o tendintd de diminuare semnificativa a
cazurilor de depistare a virusurilor ECHO si Coxsackie in probele de ape reziduale de la mai
multe institutii medico-sanitare. Astfel, la Institutul Mamei si Copilului s-a inregistrat o
diminuare in depistarea virusurilor mentionate in apele reziduale de la 25,77+4,44% in perioada
2002-2008 pani la 8,57+2,73% in perioada 2016-2022 (p<0,05). in cadrul Centrului Republican
de Reabilitare pentru copii nr.147 de asemenea a fost constatata aceeasi tendinta: pentru perioada
2002-2008, ponderea probelor pozitive la virusurile ECHO si Coxsackie a constituit
35,2945,80%, iar in perioada 2016-2022 — 19,10+4,17%, p<0,05. Celelalte institutii mentionate
in Anexa 22 atesta o stabilitate la acest capitol.

La analiza afectdrii institutiilor medico-sanitare cu infectia enterovirald, inclusiv cu
enterovirusuri in asociere, s-a constatat cd ponderea infectiei enterovirale a fost majora in cadrul
CRPCVF bl. 1 si 2, si a constituit 11,08+1,72% si 10,67+1,70, urmatd de SCMC nr.1 cu
7,19+1,44. In apele reziduale de la Institutului Mamei si Copilului (IM si C), Spitalul Clinic de
Boli Contagioase pentru Copii, Spitalul Clinic Republican pentru Copii ,,Emilian Cotaga”,

Spitalul Clinic Municipal de Copii ,,Valentin Ignatenco”, Spitalul Clinic de Boli Infectioase
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»loma Ciorba”, Spitalul Clinic Municipal ,,Gh. Paladi”, Centrul Republican de Reabilitare
pentru copii (CRRC) nr.147, circa 5% din infectiile enterovirale au fost cauzate de enterovirusuri

1n asociere.
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Fig. 4.16. Ponderea probelor pozitive la poliovirusuri conform punctelor de
colectare a probelor de ape reziduale

In perioadele 2002-2008 si 2016-2022, s-a inregistrat o diminuare semnificativa a
depistarii in apele reziduale a asocierii poliovirusurilor cu virusurile ECHO si Coxsackie. In
perioada 2002-2008, asocierea polio+EV a fost net superioara in toate punctele de colectare a
probelor de ape reziduale, valoarea maxima fiind Inregistrata in probele de la CRPCVF bl. 1 si 2
(30,77+4,53% si 31,25+4,73%). in probele de la Spitalul Clinic Municipal de Copii ,,V.
Ignatenco”, ponderea asocierii Polio+tEV a constituit 18,18+4,11%, in cele de la Centrul
Republican de Reabilitare pentru copii nr.147 - 17,65+4,62%, de la IM si C — 17,53+3,86% si de
la Spitalul Clinic de Boli Contagioase pentru Copii - 17,2043,91% (Anexa 23).

In perioada 2016-2022 nu s-au inregistrat cazuri de asocieri Polio+EV in probele de ape
reziduale de la SCBI ,,Toma Ciorba”, SCRC ,,Emilian Cotaga”, SCMC ,,Valentin Ignatenco”,
CRPCVF bl.2. In perioada 2002-2008, ponderea acestor asocieri in probele de ape reziduale de
la aceste institutii medicale a constituit respectiv: 10,64+4,50%, 17,204+3,91%, 16,92+4,65%,
18,18+4,11% si 31,25+4,73%, diferentele dintre indicii din cele doud perioade fiind
semnificative statistic (p<0,01). Situatia creata se poate explica, posibil, prin trecerea la vaccinul
poliomielitic inactivat (Anexa 23).

In actuala cercetare s-a tinut cont de toate aspectele evaludrii complexe a

enterovirusurilor. Intrucat un anumit tip de virus este responsabil de circulatia in populatie a
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anumitor tipuri de afectiuni, un instrument important in stabilirea starii de sanatate este studierea
structurii etiologice a IEV in mediul ambiant.

Rezultatele analizei a probelor de ape reziduale in perioada de observatie (848 de probe)
indica prezenta virusurilor ECHO 6,53+0,85% (229 de probe), virusurilor Coxsackie tip B (1-6)
5,30+0,38% (186 de probe), Polio + EV 6,10+£0,40% (214 probe). In 6,24+0,41% de cazuri
virusuri nu au fost identificate.

Rezultatele investigatiilor virusologice au permis supravegherea epidemiologica a
virusurilor ECHO (11, 30, 6, 7), care au constituit 81,6% din suma totald a tulpinilor de virusuri
ECHO izolate. Trebuie mentionat faptul ca aceleasi tipuri de virusuri sunt specifice si pentru
bolnavii la care s-a confirmat diagnosticul de infectie enterovirala. Spectrul virusurilor ECHO 1n
mediul ambiant, pe langa virusurile izolate In populatia umana, mai contine patru virusuri ECHO
(3, 12, 13, 20), a caror pondere este nesemnificativa — 18,4% (42 de cazuri). in populatia umana,
aceste patru virusuri de tip ECHO au fost depistate Tn cazuri unice.

Pe durata perioadei de observatie, cel mai des din probele de ape reziduale a fost izolat
virusul ECHO 11 — 94 de cazuri (2,68+0,27%), urmat in ordinea descresterii ponderii de virusul
ECHO 6 — 39 de cazuri (1,11+£0,18%), virusurile ECHO 30 si ECHO 7 — cu 0,68+0,14% (24 de
cazuri) si 0,85+0,16% (30 de cazuri), virusurile de tip ECHO 3 si 12 — a cate 0,46+0,11% (16
cazuri) si 0,28+0,09 (zece cazuri). Cel mai rar au fost izolate din apele reziduale virusurile
ECHO 13 si 20 — cu o pondere de 0,17+0,07% si respectiv 0,09+0,05% (Anexa 24).

Virulenta virusurilor ECHO s-a manifestat diferit pe durata perioadei de observatie.
Astfel, in perioada 2002-2008 au prevalat virusurile ECHO 11, 6 si 30 cu 2,61+0,53,
1,5240,40% si 1,52+0,40%, respectiv. In perioada 2009-2015 o activitate sporitd au manifestat
virusurile ECHO 11, 6 si 3, ponderea lor fiind de 5,82+0,69%, 1,82+0,39% si 1,13+0,31%,
respectiv. In perioada 2016-2022, din mediul ambiant au fost izolate virusurile ECHO 7,
ponderea lor fiind de 1,67+0,34% (Anexa 24).

Studiul circulatia virusurilor Coxsackie in mediul ambiant in diferite etape ale perioadei
de observatie (2002-2008, 2009-2015, si 2016-2022) a aratat ca ponderea lor a inregistrat o
crestere in perioada 2016-2022 (6,54+0,65%), fatd de perioada 2009-2015 (2,86+0,49%) si
perioada 2002-2008 (6,42+0,81%). Diferenta in depistarea virusurilor Coxsackie in mediul
ambiant in perioadele 2009-2015 si 2016-2022 este semnificativa statistic (p<0,001).

In structura tuturor enterovirusurilor se regdsesc in proportii semnificative
enterovirusurile non-polio (NPEV). Astfel, in perioada 2009-2015 ponderea infectiilor
enterovirale nedescifrate era de 2,17+0,43%, comparativ cu 8,81+0,94% 1n perioada 2002-2008
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si 7,86+0,71% intre anii 2016-2022, cu o diferentd semnificativa statistic, p<0,01 (Anexa 25,
Figura 4.17).
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Fig. 4.17. Ponderea enterovirusurilor in mediul ambiant pe durata perioadei de observatie

Perioada 2002-2008 se caracterizeaza prin ponderea maxima a enterovirusurilor asociate
—19,04+1,30% (175 de probe pozitive), fatd de 0,49+0,18% in perioada 2016-2022, diferenta
fiind semnificativa statistic, p<0,01 (Figura 4.17).

Inregistrarea de valori crescute de enterovirusuri non-polio la nivel national in perioada
2016-2022 se explicd prin algoritmul nou de investigare a enterovirusurilor, introdus in 2018
conform cerintelor si recomandarilor Organizatiei Mondiale a Sanatatii.

Supravegherea circulatiei poliovirusurilor in mediul ambiant reprezintd un obiectiv
important al strategiei de lichidare a poliomielitei. Aceasta masurd presupune monitorizarea si
stdpanirea situatiei epidemiologice din tara. Cu acest scop a fost analizata circulatia pe teritoriul
republicii a poliovirusului in diferite etape ale perioadei de observatie (2002-2008, 2009-2015 si
2016-2022). Astfel, pe perioada de observatie, prevalenta poliovirusului in mediul ambiant a
constituit 11,91+£0,55% sau 418 probe, inclusiv 670 de tulpini (2002-2008 — 309 tulpini, 2009-
2015 — 229 de tulpini si 2016-2022 — 132 de tulpini) (Anexa 25, Figura 4.17).

Datele acumulate au demonstrat cd 19,59+1,31% de poliovirusuri au fost izolate in
perioada 2002-2008, cu o diminuare semnificativa in celelalte perioade. In perioada 2009-2015,
ponderea depistarii poliovirusurilor a constituit 11,89+0,95%, iar in perioada 2016-2022 —
7,02+0,67%. La depistarea poliovirusurilor in mediul ambiant in perioadele 2002-2008 si 2016-
2022 exista o diferentd semnificativa statistic (p<0,05).

Mentiondm faptul cd ponderea virusului Polio tip 2 a scazut de la 6,20+0,80% in perioada

2002-2008 pana la 0,07+0,07 % in perioada 2016-2022 (p<0,01). Intrucat devierile indicatorilor
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de frecventd au impact §i asupra cazurilor de Polio asociate, a fost inregistratd si diminuarea
ponderii P1+2 de la 2,39+0,50% (2002-2008) pana la 0,14+0,10% (2016-2022), (p<0,01),
Ponderea P2+3 s-a redus de la 4,03+0,65% (2002-2008) pana la 0,07+0,07% (p<0,05), iar a
P14+2+3 s-a micsorat considerabil de la 3,59+0,61% (2002-2008) pana la zero (2016-2022)
(p<0,01). Datele inregistrate pot fi explicate prin trecerea vaccinarii copiilor de la vaccin polio

viu la vaccin inactivat care nu se elimind in mediul ambiant cu masele fecale.

Polio+ECHO
30,9%

Polio+ NPEV
53,3%

Polio+ Coxsackie
15,9%

Fig. 4.18. Structura etiologica a enterovirusurilor in mediul ambiant,
perioada 2002-2022

In acelasi timp, poliovirusurile de tip 1 si 3 au prezentat o tendinti de crestere a
prevalentei in mediul ambiant. Astfel, cota poliovirusului de tip 1 a crescut de la 1,634+0,42%
(2002-2008) pana la 2,094+0,38% (2016-2022), iar a tipului 3 (P3) de la 1,3140,37% (2002-2008)
pana la 2,71+0,43% (2016-2022). Indirect, s-a determinat o majorare vaditd in mediul ambiant a
poliovirusurilor asociate (P1+3) de la 0,44+0,22% in perioada 2002-2008 pana la 1,95+0,36% 1n
perioada 2016-2022, p<0,05 (Anexa 25, Figura 4.17).
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Figura 4.19. Structura tulpinilor de EV izolate din apele reziduale, perioada 2002-2022

Pornind de la ideea ca structura etiologica a enterovirusurilor in mediul ambiant
reprezintd un indicator In aprecierea circulatiei lor in populatie, a fost studiatd asocierea dintre

virusurile Polio si NPEV. In total, asocierea virusurilor a fost inregistrati in 214 probe
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(6,10+£0,40%) 1n trei pozitii: Polio in asociere cu virusurile ECHO — 66 de probe (30,84%),
Polio cu virusurile Coxsackie — 34 de probe (15,89%) si virusul polio cu un enterovirus non-
polio necunoscut — 114 de probe (53,25%) (Figura 4.18).

Structura tulpinilor de EV, izolate in perioada 2002-2022 din mediul ambiant in proportie
practic egale, este reprezentatd de NPEV (25,8%), PV+EV (25,2%), urmate de tipul Cox. B1-6
(21,9%) si E-11 (11,1%), celelalte virusuri identificate insumand 5% (Figura 4.19).

Analiza comparativa a structurii tulpinilor de EV circulante in mediul ambiant in diferite
perioade a ardtat cd pe durata anilor 2002-2008 cel mai frecvent a fost identificat asociatia
Polio+EV (44,6%), NPEV (20,7%) si Cox.B1-6 (15,1%); in perioada 2008-2015 a prevalat tipul
E-11 (31,9%), urmat, practic in masura egald, de virusul Cox.B1-6 (15,1%) si de asocierea
Polio+EV (15,2%). In perioada 2016-2022, in structura tulpinilor izolate au prevalat doua tipuri
de EV: NPEV (45,9%) si Cox.B1-6 (38,2%) si E-7 (9,8%) (Figura 4.20).
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Fig. 4.20. Modificarea spectrului EV circulante in mediul ambiant, perioada 2022-2022

Pe durata perioadei de observatie s-a constatat modificarea structurii tulpinilor de PV
izolate din mediul ambiant. in perioada 2002-2007, structura tulpinilor de PV izolate a fost
prevalata de P2 (31,7%), P2+P3 (20,6%), P1+P2+P3 (18,3%) si P1+P2 (12,2%). In perioada
2009-2016, tendintele structurale s-au mentinut, iar In perioada urmatoare (2016-2022) s-a
inregistrat prevalarea tulpinilor P2+P3 (28,6%), P1 (29,7%) si a amestecului P1+P3 (27,7%)
(Figura 4.21). Supravegherea apelor contaminate cu materii fecale umane este utilizatd pentru a
monitoriza transmiterea EV 1n populatie. Monitorizarea calitdtii apei este esentiala, deoarece
virusurile enterice, nimerind Tn mediul ambiant, devin o sursa potentiald de contaminare umana
si de declansare a epidemiilor la nivelul intregii comunitati [176].

Singurul rezervor natural de enterovirusuri sunt oamenii, acestea ajung in mediul

ambiant doar cu materialul biologic de la om. EV-urile supravietuiesc in apele reziduale timp de
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o luna, prin urmare, monitorizarea rezervoarelor de apa reziduald face posibila detectarea
circulatiei ascunse a enterovirusurilor care, de obicei, ramane necunoscutd, deoarece nu provoaca
semne clinice ale bolii. Din aceste motive, supravegherea virusologica a apelor contaminate cu
materii fecale umane este una din activitatile esentiale in setul de masuri menite sd asigure

pastrarea statutului de tara libera de poliomielita.
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Figura 4.21. Modificarea spectrului Polio circulante in mediul ambiant,
perioada 2022-2022
4.3. Evaluarea corelatiei dintre EV izolate in populatia umana si in apele reziduale
Pornind de la constatarea ca enterovirusul, odata eliminat in mediul ambiant, creste riscul
potential de diseminare in populatia umana, studierea stiintifica a contamindrii apelor uzate cu
EV joaca un rol primordial in stoparea dispersarii agentilor infectiosi la nivel de populatie.
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Fig. 4.22. Nivelul corelational dintre circulatia enterovirusurilor in populatia umana si in
apele reziduale, perioada 2002-2022
Analiza corelatiei dintre circulatia enterovirusurilor in apele reziduale si numarul de
subiecti umani infectati cu EV in Republica Moldova pe perioada de observatie indica o corelatie

pozitivd si puternicd, reflectatd de coeficientul de corelatie (ry,) care indica faptul ca cu cat
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numadrul enterovirusurilor in apele reziduale a fost mai mare, cu atat numarul de cazuri la
subiectii umani infectati a crescut mai mult (ry, = 0,9) (Figura 4.22).

Coeficientul de corelatie total de 0,75 indica o corelatie pozitiva semnificativd intre
probele pozitive la poliovirus din apele reziduale si cele din populatia umand pe perioada de
observatie (2002-2022). Acest coeficient sugereaza ca exista o asociere destul de puternica intre
numarul de probe de ape reziduale pozitive la PV si numarul de probe pozitive la PV inregistrate

in populatia umana in perioada data de timp (Figura 4.23).
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Fig. 4.23. Nivelul corelational dintre circulatia poliovirusurilor in populatia umana si in
apele reziduale, perioada 2002-2022
Retrospectiv, corelatia dintre enterovirusurile non-polio, cele mai frecvente pe teritoriul
Republicii Moldova, este mai evidenta la compararea variabilelor in dinamica lor cronologica si
masurarea interdependentelor in analiza de corelatie (Tabelul 4.1).

Tabelul 4.1. Corelatia dintre virusurile ECHO din populatia umana si din apele reziduale

I = = T o =~ R O O B A B
Slcclelels|s|e|g =8

. = 3|88 |123(8|8|828|8|&] 2
Itemi 2 m m 52| S m m S [S2) O Z
yl y2 y3 y4 y5 y6 y7 y8 y9 | y10 | yl1

Alte ECHO | xI 1
ECHO-11 x2 0.5 1
ECHO-30 x3 |-0.1|-0.1 1
ECHO-6 x4 07 109 | 0.1 L
ECHO-7 x5 03 109 00108 1
ECHO-12 x6 03 106 [-02] 0.7 |05 1
ECHO-13 X7 08 | 08 | 00 | 1.0 | 0.6 | 0.7 1
ECHO-4 x8 09 108 01 0805|0409 1
ECHO-3 x9 09 10701 08 |04 |06 |09 09 1
Cox B1-6 xl0 | 0310901 08 ]10]06 |07]06]05 1
Neident. xl11 10810910010 ]06|07]10]09]09]07 1
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Rezultatele analizei de corelatie demonstreaza ca circulatia virusurilor ECHO in
populatie si in mediul ambiant coreleaza atat direct, cat si indirect, de la slabd pana la foarte
stransa.

Legatura directa s-a stabilit:

— slaba (r<0,3) intre tipurile E-7, E-12, Cox.B1-6 si EV neident.; intre E-4, E-3, E-4 si

E-30;

— moderati (0,3<1r<0,5) intre E-11 si alte ECHO; intre E-3, E-4, E-12 si E-7; intre E-4
si E-12; intre Cox.B1-6 si E-3; intre E-12 si E-6, intre EV neident., E-13 si E-7;

— vadita (0,5<r<0,7) intre E-6 si EV neident.; E-3, F-12 si E-1; intre EV neident.,
Cox.B1-6, E-3, E-13 si E-12, intre Cox.B1-6, si E-13, intre Cox.B1-6 si E-4, precum
si intre EV neident. 0,5<r<0,7);

— stransd (0,7<r<0,9) intre E-13 si alte ECHO, intre E-4, E-13 si E-11; intre Cox.B1-6,
E-3, E-4, E-7 si E-6;

— foarte stransa (r>0,9) intre E-3, E-4 si alte ECHO, intre EV neident., Cox.B1-6, E-7,
E-6 si E-11, intre EV neindent., E-13 si E-6, intre Cox.B1-6, si E-7, intre EV neident
si E-13, E-4 si E-3; intre E-3, E-4 si E-13, precum si asocierea dintre tipurile
individuale de virusuri.

Legatura indirecta s-a stabilit:

— slaba (r<-0,3) intre E-30 si alte ECHO si E-12; intre E-12 si E-30.

Corelatia directa iIntre circulatia poliovirusurilor in populatie si in mediul ambiant

demonstreaza existenta riscului potential de declansare a procesului epidemic pe teritoriul
Republicii Moldova (Tabelul 4.2).

Tabelul 4.2. Corelatia dintre poliovirusurile din populatia umana si din apele reziduale

= . o 9 p p p
Itemi 2 ~ ~ = = A o
W
yl1 y2 y3 v4 y5 y6 y7
P1 x1 1
P2 x2 0.7 1
P3 x3 0.9 0.8 1
P1+2 x4 0.6 1.0 0.7 1
P1+3 x5 0.8 0.5 0.8 0.5 1
P2+3 x6 0.8 1.0 0.8 0.9 0.6 1
P1+2+3 x7 0.7 1.0 0.7 1.0 0.6 1.0 1

Programul de eradicare a poliomielitei acorda prioritate detectarii poliovirusurilor in

probele de apd reziduala ca indicator al circulatiei acestora in populatie. Atunci cand un amestec
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de PV+NPEYV este detectat intr-o proba dupa separare, atentia cercetatorilor se focuseaza asupra
poliovirusului, realizandu-se identificarea si diferentierea intratipicd a acestuia. Enterovirusurile
non-polio, de reguld, nu sunt determinate in astfel de cazuri. Dacd enterovirusul non-polio
prezent in amestec nu se manifestd in nici un fel in cultura celulara, acesta trece neobservat de
cercetatori, deoarece PCR de diagnosticare permite doar sd se constate prezenta ARN-ului
enterovirusului in proba, fard a-i determina serotipul. Astfel de NPEV neidentificate nu sunt
incluse ulterior 1n studiile analitice.

Spectrul de enterovirusuri izolate din probele de apa reziduala este mai putin divers in
comparatie cu cele izolate de la pacientii cu infectie enterovirald. intre izolarea enterovirusurilor
de diferite serotipuri din probele prelevate de la populatie si din probele de ape reziduale a fost
stabilitd o corelatie pentru evaluarea careia s-a recurs la aprofundarea analizei de corelatie prin
estimarea riscului pe baza coeficientului Odds ratio. Astfel a fost stabilitd existenta unei corelatii
semnificative intre circulatia EV Cox.B1-6 in mediul ambiant si In rAndul copiilor sanatosi cu
risc pentru IEV (OR=0,189, IC 95%, 0,061-0,585, p=0,004).

O corelatie semnificativa a fost stabilita intre gradul de acoperire cu vaccinare Tmpotriva
poliomielitei si intensitatea procesului de eliminare a virusurilor P2 in mediul ambiant
(x2=26,010, p<0,001). Astfel, circulatia virusului respectiv a fost decelatd mai frecvent in randul
copiilor sdnatosi examinati in cadrul supravegherii epidemiologice (OR=3,116, IC 95%, 1,297-
7,487, p=0,011). Intr-o masura similara, P1 era izolat si in randul populatiei (OR=4,171, IC 95%,
1,824-9,538, p=0,001).

Cu referire la corelatia dintre intensitatea circulatiei tulpinilor virusului P3 in mediul
ambiant si in populatie, a fost remarcata o asociere pozitiva si semnificativa (¥2=8,279, p=0,016)
cu incidenta PAF (¥2=11,906, p=0,003) si incidenta IEV (x2=7,314, p=0,026).

Amestecul de tulpini P1+P2 1n mediul ambiant coreleaza vadit cu intensitatea procesului
epidemic al IEV (OR=2,867, IC 95%, 1,292-6,365) si mai putin cu PAF (OR=3,438, IC 95%,
3,209-3,918, p=0,039), iar amestecul de tulpini P1+P2+P3 in mediul ambiant si in populatie nu
a corelat cu intensitatea procesului epidemic al IEV (OR=0,304, IC 95%, 0,129-0,717).

O corelatie stransd a fost semnalata Intre rata PAF si tulpinile P1, P3, P1+3 si P1+2+3
circulante Tn mediul ambiant (OR=2,867, IC 95%, 1,292-6,365), intre rata PAF si ECHO 3
(OR=3,109, IC 95%, 3,020-3,581, p<0,0019), precum si intre rata PAF si Coxsackie B1-6,
ECHO 6 si ECHO 30 (OR=4,387, IC 95%, 4,194-4,773, p=0,007).

Este de mentionat faptul ca cu cat valoarea OR este mai mare de unitare, cu atat mai mare
este probabilitatea ca tulpina circulantd in mediul ambiant sd devind sursd de raspandire a

procesului epidemic al IEV in populatia umana.
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4.4. Concluzii la capitolul 4

Din cele 4554 de probe testate, 5,31+0,33% au prezentat rezultat pozitiv la enterovirus
(NPEV), iar 3,47+0,27% — la prezenta poliovirusului, diferenta Intre nivelurile de izolare
ale celor doua tipuri de virusuri fiind semnificativa statistic (p<0,05).

Pe durata perioadei de observatie, ponderea probelor pozitive la poliovirusuri s-a redus
semnificativ (p<0,05) de la 8,76+0,78% pana la 1,39+0,29%, 1n special a variantei de
poliovirus de tip 2 care, incepand cu anul 2016, a disparut (zero cazuri).

Prezenta enterovirusurilor Tn mediul ambiant a fost in proportie de 36,08+0,81% (1266 de
probe, din numarul total de probe cercetate), inclusiv 11,91+£0,55% (418 probe) — pozitive
la virusul Polio, 18,07+£0,65% (634 de probe) — pozitive la EV si 6,1040,40% (214 probe)
— pozitive la Polio+EV.

Structura etiologica a enterovirusurilor din mediul ambiant este definitad preponderent de
virusurile ECHO-11, cu o pondere de 2,68+0,27%, si de virusurile grupului Coxsackie
B1-6, cu o prevalenta de 5,30+0,38%.

In circulatia NPEV in populatia umani si in apele reziduale existd o legatura puternica,
coeficientul de corelatie constituind (r,=0,9), la fel si in circulatia poliovirusurilor,

coeficientul de corelatie calculat la nivel de populatie si de ape reziduale fiind de 14,=0,8.
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5. PERFECTIONAREA SISTEMULUI DE SUPRAVEGHERE EPIDEMIOLOGICA
A ENTEROVIRUSURILOR IN POPULATIA UMANA SI IN MEDIUL AMBIANT

Caracteristica generala a sistemului de supraveghere a circulatiei enterovirusurilor in
Republica Moldova s-a efectuat pe baza rezultatelor analizei cadrului legal si de reglementare
national in domeniul vizat. In calitate de criterii de comparabilitate au fost folosite documentele
legale, recomandarile si planul de actiuni adoptate de OMS.

Scopul sistemului de supraveghere epidemiologica a EV sunt: mentinerea sub control a
incidentei infectiei enterovirale, precum si a tulpinilor circulante de enterovirusuri, prevenirea
cresterii morbiditatii si a formarii focarelor locale, reducerea numarului de forme clinice severe
de infectie cu enterovirus.

Obiectivele sistemului de supraveghere epidemiologica a EV sunt:

Studiul procesului epidemic al infectiei enterovirale;

Stabilirea cauzelor aparitiei tulpinilor noi de enterovirusuri identificate;
Imbunitatirea diagnosticului de laborator al infectiei enterovirale;

Imbunatatirea sistemului de supraveghere epidemiologica a infectiei enterovirale;

Optimizarea masurilor preventive si antiepidemice;

AN ol o

Instruirea personalului privind diagnosticul epidemiologic si implementarea masurilor de
prevenire a infectiei enterovirale.

Studiul obiectelor de mediu, inclusiv al apelor reziduale, este o0 componenta importantd a
programului de eradicare a poliomielitei, deoarece permite aprecierea circulatiei
enterovirusurilor in rdndul populatiei.

Conform cerintelor OMS, in tara functioneaza, incepand cu anul 1995, sistemul de
raportare, inclusiv zero, a cazurilor de paralizie acutd flasca - supraveghere pasiva si activa cu
raportarea cazurilor la ANSP. Republica Moldova detine un sistem viabil de supraveghere a
situatiei epidemiologice privind poliomielita, care include un plan de masuri de prevenire si de
supraveghere a poliomielitei, iar depistarea, inregistrarea si investigarea cazurilor de PAF
constituie ,,standardul de aur” de asigurare a unei situatii epidemiologice favorabile privind
poliomielita.

Vaccinarea copiilor si mentinerea nivelului inalt de acoperire vaccinald contra
poliomielitei reprezintd activitatea prioritard in realizarea strategiei de mentinere a statutului ca
tara libera de poliomielitd. Specialistii din sandtatea publicda sunt veriga principald in
monitorizarea si controlul PAF.

In Republica Moldova, in anul 2018, a fost implementati imunizarea copiilor cu vaccinul

poliomielitic inactivat bivalent. Conform Strategiei de lichidare a poliomielitei pentru anii 2022-
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2026, Hotararii Comitetului National Consultativ de Experti 1n domeniul Imunizarilor din 18 si
25 octombrie 2021, in contextul situatiei epidemiologice nefavorabile in lume privind circulatia
virusului poliomielitic vaccinoderivat de tip 2 (cVDPV2), din 03 ianuarie 2022 in tard a fost
implementatd administrarea dozei a doua de vaccin poliomielitic inactivat (VPI) copiilor la
varsta de 22-24 de luni.

Noul vaccin contra poliomielitei permite micsorarea riscului de raspandire a virusului
poliomielitic vaccinoderivat de tip 2 (cVDPV2) — Ordinul MS nr.1230 din 29 decembrie 2021
,,Cu privire la implementarea dozei doi de vaccin poliomielitic inactivat in schema de vaccinare
a copiilor”.

In legiturd cu implementarea programului de eradicare a poliomielitei, monitorizarea
virusologica a enterovirusurilor a capatat o importantd deosebita. Fard un sistem de supraveghere
virusologicd extrem de sensibil poliomielita nu poate fi eradicata, iar criteriul de eradicare a
acesteia este absenta confirmatd de laborator a cazurilor de boald generate de poliovirusul
salbatic, absenta izolarii poliovirusului sdlbatic din orice materiale posibile (probe clinice, probe
din obiecte din mediul ambiant). Supravegherea epidemiologicd pentru enterovirusurile non-
polio a fost propusa doar ca un criteriu suplimentar pentru evaluarea sensibilitatii unui sistem de
monitorizare virusologica a poliomielitei.

Datele acumulate in ultimii ani cu privire la rolul enterovirusurilor in patologia
infectioasd umana (distributia lor larga, variabilitatea manifestarilor clinice si severitatea bolilor
pe care le provoacd) indicad o problema grava, creatd de infectiile cu enterovirus pentru sanatatea
publicad din multe tari. Supravegherea infectiilor cu enterovirus a capdtat o importantd deosebita
in timpul eradicarii poliomielitei si renuntarii la vaccinul antipoliovirus oral (OPV) care a
favorizat eliminarea poliovirusurilor din circulatia naturald, ceea ce poate duce la diminuarea
poliovirusurilor vaccino-derivate.

5.1. Analiza SWOT a sistemului actual de supraveghere epidemiologica a circulatiei
enterovirusurilor in populatie si in mediul ambiant

In prezent, supravegherea epidemiologici a infectiei cu enterovirusuri este 0 monitorizare
continud a procesului epidemic care permite de a lua decizii de management in timp util, de a
dezvolta si de a implementa masuri sanitare si antiepidemice (preventive) pentru a reduce
riscurile de raspandire a infectiei enterovirale, pentru a preveni cazurile severe si formarea de
focare multiple ale cazurilor de boald. Identificarea intratipicd a enterovirusurilor si studiile
epidemiologice observationale sunt componente integrante ale supravegherii epidemiologice

eficiente a IEV.
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Supravegherea epidemiologicd a enterovirusurilor in populatie si in mediul ambiant se
realizeaza in Laboratorul virusologic al ANSP cu utilizarea, in principal, a metodei PCR. Metoda
virusologica clasicad este primordial utilizatd pentru identificarea si izolarea enterovirusurilor in
laboratoarele virusologice in vederea determindrii serotipului virusului.

Scopul masurilor preventive, dezvoltate pe baza datelor de supraveghere epidemiologica
a IEV, este de a reduce riscurile de formare si de raspandire a focarelor cu cazuri multiple de
boala. Acest obiectiv este, probabil, cel mai dificil de atins. In prezent, prognoza IEV se bazeazi
pe analiza retrospectiva a incidentei, mai eficienta fiind insd analiza mai multor factori, cum ar fi
morbiditatea 1n perioadele anterioare, datele de monitorizare epidemiologica si indicatorii
imunitatii colective.

Analiza SWOT a sistemului actual de supraveghere epidemiologicd a circulatiei
enterovirusurilor in populatie si in mediul ambiant a permis identificarea directiilor care trebuie
imbunatatite pentru a eficientiza activitatile de mentinere a statutului republicii de tara libera de
poliomielita.

Sistemul actual de supraveghere epidemiologicd a circulatiei enterovirusurilor in
populatie si in mediul ambiant are un sir de puncte tari si slabe.

Punctele tari:

- angajamente internationale ale RM in vederea asigurdrii sanatatii globale si tinerea sub
control a urgentelor de sanatate publica;
- existenta si functionalitatea capacitatilor nationale de bazd conform Regulamentului

Sanitar International, 2005;

- laborator virusologic renovat si dotat conform cerintelor pentru acest gen de laboratoare;
- resurse umane cu un nivel inalt de formare profesionala;
- feedback permanent cu Organizatia Mondiald a Sanatatii.

Puncte slabe:

- sistem informational nefunctional de notificare si de raportare a cazurilor de boli
infectioase;

- resurse umane insuficiente.
Riscuri:

- conflictul armat din Ucraina;

- emigrarea intensa a refugiatilor din zona de conflict, unde acoperirea vaccinald este sub
nivelul tintd recomandat de OMS;

- migrarea populatiei asociata cu riscul de import a poliomielitei.

Oportunitati:
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cursul de asociere a Republicii Moldova la Uniunea Europeana;
posibilitati de formare profesionala la distanta;

conlucrarea coordonata cu Organizatia Mondiala a Sanatatii;
posibilitati de accesare a fondurilor pentru cercetare si dezvoltare.

5.2. Identificarea masurilor de imbunititire a sistemului de supraveghere a

circulatiei enterovirusurilor

Mentinerii statutului ca tard liberd de poliomielitd in perioada de post certificare este

posibild prin desfasurarea supravegherii epidemiologice a IEV 1n conformitate cu documentele

normative si metodologice recomandate si inaintate de OMS.

Supravegherea epidemiologica a IEV include:

monitorizarea morbiditatii prin IEV;

monitorizarea circulatiei enterovirusurilor, inclusiv evidenta rezultatelor de laborator a
probelor din mediul ambiant si a probelor biologice prelevate de la populatie;

evaluarea eficacitatii masurilor sanitare si antiepidemice (preventive) in curs;
prognozarea situatiei epidemiologice.

Masurile de control a IEV

Prevenirea infectiilor enterovirale (non-polio) este asigurata prin punerea in aplicare a

cadrului legal si de reglementare a RM. Pentru a preveni infectiile enterovirale, este necesar sa se

respecte cerintele sanitare si epidemiologice in legatura cu:

asigurarea populatiei cu apa de calitate;

intretinerea rezervoarelor deschise, utilizate pentru recreere si utilizarea apei menajere si
potabile;

asigurarea populatiei cu alimente de calitate;

intretinerea instalatiilor de alimentatie publica si a industriei alimentare;

intretinerea teritoriului;

asigurarea conditiilor sociale si de viata pentru populatie;

respectarea regimului antiepidemic si profilactic in institutiile prescolare, de invatamant
.a.

$
In conformitate cu documentele normative si metodologice, analiza planificatd de

laborator a apei (apei reziduale) este efectuata pentru a detecta contaminarea microbiana (sau

semnele indirecte ale acesteia), precum si determinarea enterovirusurilor circulante in mediul

ambiant.

Pentru prevenirea IEV, se efectueaza instruiri igienice pentru angajatii anumitor profesii,

industrii si organizatii direct legate de procesul de productie, de preparare, de depozitare, de
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transport si de comercializare a produselor alimentare, tratarea apei, instruirea si educarea
copiilor si a adolescentilor cu inscrierea in fisele medicale individuale.

Identificarea pacientilor cu IEV (persoane suspectate de boald) se realizeaza in timpul
formarii grupelor de copii, admiterii la gradinita, receptiilor de dimineata a copiilor la gradinita,
precum si depistarea precoce, diagnosticarea clinicd si de laborator, izolarea, tratamentul
medical, investigarea epidemiologica a cazurilor suspecte de boala.

O masurd de preventie a IEV este prevenirea importului de infectie din regiunile
defavorizate, schimbul de informatii despre situatia epidemica cu teritoriile invecinate.

Pentru a perfectiona supravegherea epidemiologica a infectiei enterovirale in Republica
Moldova trebuie sda se ia in considerare mai multe aspecte-cheie, identificate pe parcursul
studiului nostru.

Pe baza datelor testarii celor 4554 de subiecti inclusi in studiu, s-a constatat ca pentru
imbunatatirea supravegherii epidemiologice a infectiei enterovirale este importanta diferentierea
clara intre cazurile de infectie cu enterovirus si cele cu poliovirus, deoarece ponderea cazurilor
pozitive pentru poliovirus a scazut semnificativ In perioada analizata, iar tulpina Polio de tip 2 nu
a fost identificatd din 2016. Aceastd informatie este esentiala pentru evaluarea eficacitatii
programelor de vaccinare.

Analiza comparativa a datelor testarilor de laborator ale diferitor grupe de varsta a
demonstrat diferente semnificative statistic. Este important sd se continue monitorizarea si
analiza detaliatd a ratei de infectie in functie de varsta si sa se dezvolte strategii de vaccinare si
de educatie adaptate la aceste diferentieri.

Datele indica si o diferentd semnificativa intre persoanele de gen masculin si feminin in
ceea ce priveste ratele de infectie cu enterovirus. Este important sa se continue monitorizarea
acestora si sa se evalueze factorii de risc.

Enterovirusurile, inclusiv virusul Polio, sunt prezente in mediul ambiant intr-o proportie
semnificativa, de aceea, pentru a raspunde rapid la orice crestere a incidentei sau la aparitia unor
noi tulpini de virus, este esential sa se mentind o supraveghere epidemiologica constanta si in
timp real a apelor reziduale. Aceasta va permite autoritatilor sa reactioneze rapid si eficient in
caz de urgenta de sanatate publica.

Diferentele statistice semnificative n detectarea enterovirusurilor si a poliovirusurilor in
diferite regiuni ale tarii subliniaza importanta adaptarii strategiilor de supraveghere si de control
a EV la specificul fiecdrei regiuni. Este necesard identificarea factorilor care contribuie la

rezultatele obtinute si dezvoltarea de masuri preventive specifice.
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Diminuarea semnificativa in ultima decada a perioadei de observatie a ratei de detectare
a enterovirusurilor 1n apele reziduale, comparativ cu perioada initiald, indica la necesitatea de a
continua monitorizarea permanentd a evolutiei epidemiologice a infectiilor enterovirale pentru a
adapta strategiile de control a acestor infectii in functie de evolutia lor.

Investigarea apelor reziduale la prezenta enterovirusurilor a permis elucidarea structurii
etiologice predominante a acestora in mediul ambiant. Diminuarea semnificativa a tulpinii Polio
de tip 2 din apele reziduale, dupa eliminarea acesteia din vaccinul poliomielitic trivalent, indica
succesul masurilor de control si progresul in controlul bolii.

Imbunatatirile propuse ar trebui si contribuie la consolidarea eforturilor de supraveghere
epidemiologicad si de control a infectiei enterovirale in Republica Moldova, astfel incat sa se
poata raspunde mai eficient la urgentele de sanatate publica.

De asemenea, pentru optimizarea supravegherii epidemiologice in baza datelor obtinute
in capitolele anterioare este necesara focusarea pe mediul urban si pe grupurile vulnerabile.

Datele, inregistrate in perioada de observatie, indica o prevalentd mai mare a infectiei
enterovirale in mediul urban in randul copiilor din grupa de varsta 0-6 ani. De aceea, campaniile
de educatie privind igiena personald si vaccinarea trebuie axate pe aceasta grupa de varsta.

Perspectivele de dezvoltare a mecanismelor de control al IEV sunt determinate de
tendinta de extindere a circulatiei tulpinilor virulente de EV, de gradul ridicat de variabilitate
geneticd a acestora ca urmare a influentei factorilor de mediu in schimbare, de diversitatea
manifestarilor clinice, de focarele de boli asociate cu o schimbare a serotipului de agenti
patogeni, de lipsa unor mijloace specifice de prevenire a infectiilor cauzate de EV, de necesitatea
de imbunatatire in continuare a supravegherii IEV prin eforturile comune ale specialistilor din
diverse domenii (epidemiologi, igienisti, virusologi, clinicieni, biologi, imunologi, ecologisti).

Extinderea cunostintelor despre caracteristicile regionale ale epidemiologiei, despre
manifestarile clinice, evolutia si modificarile genetice ale agentilor patogeni ai IEV care circuld
in diferite teritorii ale RM va permite optimizarea sistemului de masuri preventive si asigurarea
controlului asupra incidentei IEV in tard in perioada post eliminare a poliomielitei.

Pentru a Tmbunatéti supravegherea epidemiologicd a enterovirusurilor in republica este
important sd se promoveze o abordare multidisciplinara si o colaborare stransa intre autoritatile
de sanatate publica, laboratoarele de cercetare, institutiile de monitorizare a calitatii apei si alte
entitati relevante. Aceastd abordare trebuie adaptata la evolutia epidemiologicd si la schimbarile
in structura etiologicd a infectiei enterovirale in republica.

Datele obtinute in prezentul studiu demonstreaza ca enterovirusurile sunt prezente Intr-o

proportie semnificativa in mediul ambiant si in populatie. Prin perfectionarea supravegherii se
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poate identifica si caracteriza subtipurile specifice de enterovirusuri, ceea ce este esential pentru
adaptarea masurilor de control si a vaccinarii. Sistemul de supraveghere a IEV a evidentiat o
tendintd de scadere a acoperirii vaccinale impotriva poliomielitei Tn anumite regiuni si perioade
de timp ceea ce reprezinta un semnal de alarma important, deoarece acoperirea vaccinald este
cheia pentru prevenirea poliomielitei. Datele obtinute prin supraveghere permit autoritatilor sa
reactioneze rapid, prin implementarea unor strategii specifice, pentru a Tmbunatati acoperirea
vaccinald si pentru a preveni reaparitia bolii.

Informatiile geografice furnizate de sistemul de supraveghere a IEV sunt, de asemenea,
extrem de importante. Variabilitatea geografica in detectarea virusului si nivelul de acoperire
vaccinald cu vaccin poliomielitic indicd necesitatea abordarii personalizate in diferite regiuni.
Perfectionarea supravegherii ofera informatii esentiale pentru adaptarea strategiilor de control la
nivel local, luand in considerare nevoile si caracteristicile specifice ale fiecirei zone. in plus,
supravegherea epidemiologica oferd o baza solidd pentru evaluarea eficacitatii masurilor de
control, inclusiv campaniile de vaccinare.

Datele obtinute prin sistemul de supraveghere a IEV servesc drept instrument de
monitorizare a progresului obtinut in acest domeniu si pot contribui la imbunatatirea planificarii

si implementdrii masurilor de control a IEV.

5.3. Concluzii la capitolul 5

1. Misiunea Republicii Moldova de mentinere a statutului de tara libera de poliomielita este
parte componenta a Strategieit OMS de eradicare a poliomielitei pentru perioada 2022-
2026.

2. Pentru Republica Moldova, sistemul de supraveghere a circuitului enterovirusurilor in
perioada post eliminare a poliomielitei este o prioritate strategicd care ofera un cadru
normativ pentru eradicarea acestei patologii.

3. Sistemul de supraveghere a circulatiei enterovirusurilor in populatie si in mediul ambiant
este functional si necesar pentru mentinerea statutului republicii ca tara libera de
poliomielita.

4. Baza legala de reglementare a activitdtilor de supraveghere epidemiologicd a IEV,
prezentata de Planul national de actiuni in mentinerea statutului Republicii Moldova de
tara libera de poliomielitd, ofera parghiile necesare pentru activitatea Serviciului de

Sanatate Publica.
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DISCUTII

Acest studiu oferd o imagine de ansamblu a datelor nationale privind activitdtile de
supraveghere a enterovirusurilor, inclusiv a poliovirusului uman, in Republica Moldova intre anii
2002-2022. Laboratorul virusologic a Agentiei Nationale pentru Sanatate Publicd a realizat
primar diagnosticul de laborator pentru toate infectiile enterovirale, probele pozitive fiind izolate
in scopuri epidemiologice pentru a documenta absenta sau prezenta circulatiei poliovirusului in
Republica Moldova.

Enterovirusurile rdman o preocupare semnificativa a sanatatii publice globale. Prevalenta
medie a enterovirusurilor in lume variaza de la 2,4% (in America de Sud) pana la 6,2% (in
Europa) [2], n republica constituind 8,78+0,42%. In ultimii ani, s-au facut progrese importante
in identificarea si in izolarea enterovirusurilor [199]. Infectia enterovirala se manifestd, in primul
rand, la copiii cu factori de risc, prevalenta si simptomele clinice variind foarte mult in functie de
tipul circulant al virusului [200].

Desi IEV sunt caracteristice si copiilor, si adultilor, cei mai afectati de aceastd maladie
sunt copiii mici [2]. In prezentul studiu, ponderea copiilor cu IEV a fost de 83,78+0,27%, iar a
maturilor de 16,22+0,27%, diferenta fiind semnificativa statistic, p<0,001.

In Statele Unite ale Americii, situatia epidemiologica a enterovirusurilor non polio a fost
studiata In perioada 1983-2013, fiind declarate 27 858 de cazuri de enterovirus non polio,
inclusiv 57 de tipuri [201, 202]. Datele obtinute de noi sunt in concordantd cu cele relatate in
literatura de specialitate. Astfel, conform datelor statistice, In Republica Moldova se atesta
circulatia enterovirusurilor, ceea ce determinat pentru perioada 2003-2022 devieri oscilatorii ale
morbiditatii prin IEV. Cele mai multe cazuri de IEV au fost inregistrate in 2008, 2010, 2016 si
2021 cand s-au inregistrat respectiv 39,16 (1606) cazuri la 100 mii de populatie, 44,08 “/o000
(1803), 42,97 /9000 (1731) 51 48,91 %/ 4000 (1961). In total, pe durata perioadei de observatie (2003-
2022) au fost notificate 18 995 cazuri de IEV.

In Olanda, cel mai frecvent au fost izolate virusurile ECHO 11, 6, 30, 7 st 13, si virusurile
Coxsackie B4 si B5 [203]. Cresterea ratelor de detectare a anumitor tipuri de enterovirusuri in
Republica Moldova a corespuns focarelor raportate la nivel mondial. Datele studiului nostru au
demonstrat rate similare in structura etiologica prin infectia enterovirala, determinata
predominant de virusurile ECHO (6, 7 si 30) si virusurile Coxsackie B (1-6).

In regiunea Krasnodar, in urma analizei documentatiei medicale a 3213 de copii cu
infectie enterovirald, a fost constatata predominarea virusurilor Coxsackie B si ECHO 6, 11 si 30
[204], iar enterovirusul E-30 a fost mentionat ca un tip epidemic [48]. In cercetarea noastra,

enterovirusul E-30 a predominat in anii 2002 si 2008 (32,61+4,89%). In studiile efectuate in
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Europa, enterovirusul E-30 a fost cel mai detectat tip de EV [2]. In anii 2008-2009, E-30 a fost
izolat in nord-vestul Rusiei si al Europei, iar enterovirusul Coxsackie B (1-6) a determinat
imbolnaviri in anii 2002, 2004, 2005, 2010, 2013, 2015, 2017, mentinand o ciclicitate de doi-
cinci ani [205]. In perioada 2002-2008, entrovirusul Coxsackie B a fost a doua cea mai frecventa
tulpina de enterovirus, cu o pondere de 21,74+4,30% in probele prelevate de la populatia
Republicii Moldova. Crom, in 2016, a izolat 109 (78%) enterovirusuri de tipul B de la 140 de
copii pozitivi la enterovirusuri [44].

Este bine cunoscut faptul ca E-6 provoaca epidemii sezoniere de meningita aseptica [52].
In structura etiologicd studiatd de noi, in rdndul populatiei republicii, pe langd E-6, care a
prevalat in perioada 2002-2015, a fost identificat si tipul E-7 — majoritar in perioada 2002-2008
si care a determinat o pondere semnificativa a acestei infectii. La nivel mondial, o prevalenta
crescutd a tipului E-7 a fost demonstrata tn anul 2008 [52].

Janes impreund cu colegii au constatat prevalenta enterovirusului Coxsackie B 1in
populatia studiata [39]. Rezultatele studiului efectuat in anul 2016 de Crom si colegii sai
confirma ipoteza ca anumite tipuri de enterovirus, cum ar fi enterovirusurile de tip B, au o
afinitate mai mare pentru SNC decat alte tipuri [205]. in 2018, Hsu si colegii, intr-un studiu
desfasurat in randul copiilor, au observat prevalenta tipului uman E-30 (n=18), urmat de
virusurile Coxsackie B3 (n=11) si E-6 (n=11) [99]. Conform rezultatelor unui studiu realizat in
24 de tari europene, prevalenta si spectrul enterovirusurilor non-polio au variat de-a lungul anilor
in majoritatea tarilor europene [76]. Datele studiului nostru relateaza o prevalentd de
31,8242,99% a enterovirusurilor non-polio, inclusiv 77,5+4,67% in perioada 2016-2022.

In septembrie 2015, a fost declarati eradicarea la nivel mondial a poliovirusului salbatic
de tip 2. Pentru a stopa circulatia acestuia, in aprilie 2016, poliovirusul viu atenuat de tip 2 a fost
retras din vaccinurile orale [85, 186].

Cercetarea poliovirusurilor pe teritoriul Republicii Moldova, inclusiv riscul de aparitie si
circulatia lor in populatie, sunt pe deplin controlate de Agentia Nationala pentru Satatate Publica
(ANSP) si specialistii implicati. Circulatia poliovirusului de tip 2 in populatie este destul de
ridicata fata de celelalte tulpini, constituind 26,58+3,51% sau 42 de probe, fiind a doua tulpina
depistatd in populatie dupa P3 (27,85+3,57%). in perioada 2002-2008, ponderea probelor pozitive
la poliovirusul de tip 2 a constituit 27,83+4,18%, iar in 2009-2015 — 38,10+10,60%. Ulterior s-a
atestat o diminuare semnificativa (p<0,05) a ponderii acestui virus pana la 9,09+6,13% in
perioada 2016-2022. Aceeasi diminuare a prevalentei poliovirusului de tip 2 in populatie a fost
determinat intr-un studiu recent ( 2023) efectuat in patru regiuni din Liberia de catre Kennedy si

autorii [206].
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in 2013, Sabine van der Sanden, Koopmans, & Hamen van der Avoort au declarat
cazurile de poliovirus ca fiind de origine vaccinald [203], fapt confirmat si de datele studiului
nostru.

Enterovirusurile pot provoca infectii severe, In special la copiii mici. Infectiile
enterovirale nu sunt notificate in majoritatea tarilor din UE, astfel supravegherea variaza
substantial de la o tari la alta [76]. Intr-un studiul retrospectiv, ce a cuprins o perioada de doi ani
(2015-2017), au fost depistate 9914 de cazuri (66%) cu enterovirus la copiii mai mici de cinci ani
[76].

Pons-Salort et al., pentru perioada 2000-2013 a raportat o pondere de 84% a
enterovitusurilor la copii, 34% fiind inregistrate la copiii cu varsta sub un an [201]. Rezultate
asemandtoare a relatat Harvala si colegii la copiii sub varsta de trei luni, prevalente
enterovirusurilor fiind de 47% (94/201) [172]. Rezultatele studiului nostru au demonstrat
elocvent prezenta enterovirusurilor la copiii din grupa de varstd de 0-6 ani, ponderea acestora
fiind de 16,87% fata de 10,59% pentru grupa de varsta 7-17 ani.

Enterovirusurile de tip ECHO si Coxsackie au prevalat in grupa de varsta 7-17 ani cu o
pondere de 10,30+1,15%, fatd de 6,46+£0,57% in grupa de varsta 3-7 ani. Un studiu recent
efectuat In Camerun a raportat o ratd a enterovirusului de 36,9%, in randul copiilor de 0-5 ani
[207].

Pentru poliovirusuri situatia este exact invers. Astfel, pentru grupa de varsta 0-2 ani
ponderea depistdrii poliovirusurilor a constituit cota maxima de 6,91+0,57%, iar in grupa de
varsta 7-17 ani s-au izolat doar doua probe pozitive la poliovirusuri sau 0,29+0,22%.

O metoda foarte sensibild pentru detectarea circulatiei virusului in mediul s-a dovedit a fi
supravegherea virusului poliomielitic in mediul ambiant, practicatd Tn mai multe tiri, Aceasta
metodd permite monitorizarea elimindrii acestuia in zonele unde are loc vaccinarea contra acestei
infectii. Intrucat infectiile enterovirale non-polio nu sunt intotdeauna diagnosticate, testate si
tratate, numarul real al enterovirusurilor in circulatie nefiind cunoscut [168].

In conformitate cu cerintele suplimentare ale Organizatiei Mondiale a Sanitatii pentru
consolidarea supravegherii virusului polio, supravegherea obiectelor de mediu este un instrument
util pentru monitorizarea circulatiei acestuia in populatie si In mediul ambiant. Monitorizarea
trebuie sd cuprindd si persoanele infectate, inclusiv cele asimptomatice, deoarece elimind
cantitati mari de virus in apele reziduale, ceea ce face ca acest tip de detectare sa fie unul eficient
[95].

Supravegherea mediului are tendinta de a salva economia, timpul si forta de munca.

Pragul recomandat de OMS privind ponderea depistarii enterovirusului in mediul ambiant este
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de peste 30% [208]. Studiile clinice demonstreaza o pondere similara celei recomandate de OMS
[209] in Marea Britanie [210] si in Canada [211]. Intr-un studiu recent efectuat de Kissova si
colegii sai privind supravegherea cazurilor de poliovirus in Republica Slovaca pe o perioada de
56 de ani (1963-2019), au fost identificate 4881 (25 pana la 37%) cazuri de EV, in 1062 fiind
depistata prezenta poliovirusului [198]. In cadrul studiului nostru au fost colectate 3509 de probe
de ape reziduale, din care 36,08+0,81% (1266) au fost pozitive la enterovirusuri, ponderea
virusului Polio fiind de 11,91+0,55%.

Manasi M. [168] sustine ipoteza ca desi infectiile cu EV sunt mai frecvente in tarile in
curs de dezvoltare, factori precum migrarea populatiei, climatul si caracteristicile punctelor de
colectare pot influenta diversitatea si tipul de virusuri din apele reziduale.

In probele de ape reziduale din Republica Moldova au prevalat agenti patogeni precum E-
6, E-7, E-11 si E-30. In vecinatatea tarii noastre, Tn Romania, circuld aceleasi tipuri de
enterovirusuri, cel mai frecvent fiind inregistrate tipurile CV-BS5, E-6 si E-7, cérora le revin mai
mult de doua treimi (56/81) [212]. Un grup de cercetatori au depistat si izolat din apele reziduale
13 tipuri de enterovirusuri dintre care ECHO 11 (32,7%) si ECHO 6 (37,1%) au predominat in
mare parte, urmate de tipurile ECHO 4 (16,7%), proportiile celorlalte tipuri variind intre 0,3% si
3,7% din cazuri.

Rezultatele cercetérilor noastre au confirmat circulatia EV pe teritoriul tarii. Astfel, in
perioada de observatie, 848 (24,17+0,72%) de probe de ape reziduale au fost pozitive la
enterovirusuri, iIn 94 de cazuri (2,68+0,27%) a fost izolat virusul E-11, in 39 de cazuri
(1,11+0,18%) — virusul ECHO 6. Au mai izolate virusurile E-7 si E-30 cu o pondere de
0,85+0,16% si de 0,68+0,14%, respectiv.

Date similare a relatat Brinckman. In studiul siu, preponderent au fost izolate
enterovirusurile E-7, E-11, E-6, CV-B5 [213]. Principalul enterovirus izolat in provincia Henan
din Turcia, in 2019, a fost ECHO 11 [150].

In strategia globald de eradicare a poliomielitei, supravegherea mediului a fost instituita
la nivel mondial pentru a monitoriza poliovirusurile, enterovirusurile non-polio fiind izolate
simultan din apele reziduale [214]. Analiza caracteristicilor de distributie a tipurilor de
enterovirus pe baza supravegherii mediului din 2013 pana in 2021 in provincia Fujian din China
a demonstrat prezenta a 24 de tipuri de enterovirusuri, predominante fiind tipurile ECHO-11,
ECHO-6, virusurile Coxsackie (CV-B3), CV-B5, ECHO-7 si ECHO-3 (37,65%, 20,96%,
11,50%, 8,87% si 8,87% 7,06%, respectiv) [215].

Supravegherea apelor reziduale a fost dezvoltata la inceputul anilor 1960 pentru

detectarea circulatiei poliovirusului (PV) in populatie [216]. Pe masurd ce eradicarea
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poliomielitei se apropie si cazurile clinice sunt in diminuare semnificativd, supravegherea
mediului si informatiile privind circulatia PV pot juca un rol important in intelegerea circulatiei
tacute a PV din tirile endemice [217]. In Federatia Rusa, in imprejurimile Moscovei, in perioada
2004-2017, tulpinile de poliovirus au fost izolate in 43% din probele de ape reziduale [213].

Rezultatele investigatiilor virusologice efectuate in cadrul acestui studiu au confirmat
prezenta virusului Polio in 11,91+0,55% din probe, iar a combinatiei Polio+EV in 6,10+0,40%.
Nakamura si colegii au detectat prezenta poliovirusului de tip 1 in 23 de probe de ape reziduale,
de tip 2 —in 38 de probe si de tip 3 — in 22 de probe [218]. Intr-un studiu efectuat in 2019,
poliovirusurile au fost izolate in 45,8% din probele de ape reziduale, iar enterovirusurile non-
polio —1n 8,3% [219].

Imunizarea populatiei a avut o contributie remarcabila la sdnatatea globala. Acoperirea
globala de vaccinare s-a imbunatatit considerabil, iar rata mortalitatii in rdndul copiilor din cauza
bolilor prevenibile prin vaccinare s-a redus semnificativ de la crearea si dezvoltarea programelor
si a planurilor globale de imunizare incepand cu anul 1974. Cu toate acestea, raiman provocari in
adoptarea vaccinurilor care contribuie In continuare la aparitia bolilor care pot fi prevenite prin
vaccinare. Lectiile invatate din eforturile de eradicare si de eliminare a bolilor precum
poliomielita, rujeola si tetanosul sunt esentiale pentru imbunatatirea in continuare a strategiilor
globale de imunizare [220].

Desi Republica Moldova are toate parghiile pentru asigurarea acoperirii vaccinale
conform cerintelor PNI, situatia privind acoperirea vaccinald contra poliomielitei cu vaccinul
VPO la varsta de un an si de sapte ani pe perioada 2002-2022 este caracterizata de tendinta de
diminuare. Unele teritorii din estul republicii raporteazd o acoperire vaccinala sub pragul critic
de 85%. Reduceri semnificative statistic ale ratelor de acoperire vaccinala contra poliomielitei
sunt relatate de 17 state din Brazilia. Una din cauze este refuzul sau intarzierea acceptarii
vaccinurilor puse la dispozitie de sistemul medical [221].

In prezent, la nivel national, majoritatea indicatorilor de supraveghere a PAF sunt
mentinuti la un nivel satisfacitor [222]. PAF este un sindrom caracterizat printr-o sldbiciune
musculara difuza, acutd, care se dezvolta cu hipotonie si reflexe hipoactive profunde sau abolite
[223]. Organizatia Mondiald a Sanatatii defineste PAF ca aparitia brusca a paraliziei/slabiciunii
in orice parte a corpului la un copil cu varsta sub 15 ani [222], un indicator al eradicarii
poliomielitei [223].

Rata de detectare a cazurilor de PAF a crescut substantial de-a lungul anilor [224]. Pe

teritoriul Republicii Moldova, pe parcursul anilor 2002-2022, au fost raportate si inregistrate 136
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de cazuri de PAF. Conform datelor inregistrate de noi, rata cazurilor de PAF la copii pentru
aceasta perioada a fost in limitele 0,3-2,3 “/s000-

Analiza epidemiologica efectuatd in Kenya pentru perioada 2016-2018 a demonstrat
prezenta a 1706 cazuri de PAF si niciunul nu a fost confirmat ca poliomielita sdlbatica, iar 23
(1,35%) de cazuri au fost clasificate ca fiind compatibile cu poliomielita. Rata medie a PAF in
timpul acestei perioade a fost de 2,87/100 000 de copii sub 15 ani [224].

Momen & Shakurnia, pe o perioada de cinci ani, au raportat 137 de cazuri de PAF (rata
de incidenta fiind de 2,21 la 100 000 de copii <15 ani) [225].

Supravegherea retrospectiva a ratei PAF din statul Sokoto, intre anii 2012-2019, a scos in
evidenta oscilatia acesteia de la 9,1 pana la 23,5% la 100 000 de copii sub 15 ani [226].

Masa-Calles si colegii au notificat 678 de cazuri de PAF intre anii 1998- 2015. Numarul
anual de cazuri de PAF raportate a variat de la 51 (in 2001) pana la 21 (in 2009). Rata de
detectare a PAF la populatia sub 15 ani a scazut in perioada data de la 0,78 cazuri de PAF/100
000 de populatie In 1998 pana la 0,45/100 000 de populatie in 2015; rata medie de detectare a
PAF constituind 0,58 /100 000 [186].

Tegegne si coat. [227] la fel relateaza o imbunatatire a ratei de detectare a PAF de la 2,6/
100 000 de copii <15 ani in 2005 péna la 3,1 in 2015.

Varsta reflectd tintirea specifica in supravegherea cazurilor de PAF, constituind tot odata
si un factor de risc pentru poliomielitd, in absenta imunizarii, incidenta poliomielitei scade odata
cu varsta [228]. In studiul nostru, varsta sub 5 ani se asociazi cu cele mai multe cazuri de
paralizie acuta flasca (89,7% din numarul total de cazuri inregistrate).

in China, in 2022, rata de decelare a PAF a fost de 84,62% la copiii sub sapte ani [150].
In studiul efectuat de Tesfaye si coaut, copiii sub 5 ani cu PAF au reprezentat o rati de 63,6%
[224].

In Regatul Unit, proportia cazurilor de PAF a fost similard la ambele genuri [229].
YANG si coaut. au mentionat o diferentd semnificativa statistic in rata PAF in functie de gen
(p>0,05) [150]. Deci, am putea concluziona ca datele relatate de noi corespund celor nregistrate
la nivel global.

In Etiopia, raportul dintre persoanele cu PAF in functie de gen a fost de 1,5:1 [230]. Intr-
un alt studiu acest raport a constituit 2,07:1 [150]. In studiul nostru, persoanele de gen masculin
depistate cu paralizie acuta flasca au constitut 52,94%, iar cele de gen feminin - 47,06%, fara o
diferenta semnificativa statistic (p>0,05). Cercetari similare efectuate de Ivanildo P. Sousa Jr. au
stabilit incidenta PAF pe gen cu valori apropiate de cele Inregistrate in studiul nostru, raportul

fiind de 55% versus 45% [147]. Rezultate apropiate au fost obtinute si 1n alte studii efectuate in
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tarile de pe continentul african. De exemplu, in Ghana, ponderea cazurilor de PAF la persoanele
de gen masculin a fost de 55,8%, iar in Africa de Sud de 54,3% [147].

La examinarea cazurilor de PAF s-a constatat cd desi Republica Moldova dispune de
vaccinare gratuita, opt copii sau 5,88% din cei analizati nu sunt vaccinati contra poliomielitei,
fiind expusi riscului de a contracta aceasta infectie. Acoperirea vaccinald contra poliomielitei a
fost evaluata si de catre Tegegne & Mersha [227], care a constatat cd 4,9% dintre copii nu au
primit nici o doza de vaccin contra poliomielitei.

In Republica Moldova, diagnosticul final de PAF stabilit in perioada 2002-2022 a inclus
36 de cazuri (26,47%) neuropatie perifericd postinfectioasa (difterie, boreliozd) sau urmare a
intoxicatiilor (toxicoze muscaturi de sarpe, intoxicatii cu saruri de metale grele sau cu pesticide);
in 22 de cazuri (16,18%) — neuropatie traumatica; in 24 de cazuri (17,65%) s-a stabilit
diagnosticul de poliradiculopatie/sindrom Gulian-Barre/Landry.

In calitate de sprijin in clasificarea cazurilor de PAF, Hennessey et al. au propus o
definitie de supraveghere pentru PAF pe baza unui document tehnic al Organizatiei Mondiale a
Sanatatii [231]. Intr-un studiu efectuat in provincia Hormozga din Iran, cea mai frecventa cauza
a paraliziei acute flasce s-a dovedit a fi sindromul Guillain-Barre (37,2%) [232]. Datele studiului
nostru sunt in concordantd cu studiul efectuat in Sudan (2020) care claseaza neuropatia
traumaticd drept a doua cauza a diagnosticului de PAF [233]. Este de mentionat faptul cd in
Republica Moldova nu au fost raportate cazuri de poliovirus sdlbatic, fapt confirmat si de alte
studii [234, 235].

Supravegherea mediului este o abordare importantd pentru monitorizarea virusurilor
circulante, inclusiv a poliovirusurilor (PV) si a enterovirusurilor non-polio (NPEV) [215].
Reiesind din aceastd constatare, monitorizarea apelor reziduale poate fi o parte importantd a
supravegherii enterovirusurilor [94].

Pentru a nu admite raspandirea enterovirusului din mediul ambiant in populatie, Kroiss si
coaut. au evaluat corelatia dintre nivelul de acoperire vaccinald a populatiei din Afganistan si din
Pakistan, coeficientul de corelatie indicand o relatie pozitivdi in Afganistan (indicatorul
Spearman = 0,53, CI1 95% [0,17, 0,80]) [236].

Pentru unele tipuri de enterovirus non-polio (de exemplu, E-6) a existat o corelatie buna
intre detectarea virusurilor in apele reziduale si incidenta cazurilor clinice intr-un anumit an [94].
In studiul nostru, coeficientii de corelatie pentru virusurile ECHO E-6 E-11, E-12, si E-30 in
populatie si in mediul ambiant au fost pozitivi.

Concluzie. Cercetarea noastrd documenteazd pe perioada de observatie prezenta si

circulatia virusurilor ECHO 6, 7, 11, 30 si a virusurilor Coxsackie B1-6 atat la nivelul populatiei
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Republicii Moldova, cat si in mediul ambiant. Datele prezentate cu privire la circulatia
poliovirusului in populatie si in mediul ambiant demonstreaza necesitatea sustinerii vaccinarii
copiilor contra poliomielitei si intensificarea masurilor de informare care ar ridica nivelul de
constientizare al populatiei privind vaccinarea contra poliomielitei. Trecerea de la vaccinul VPO

la vaccinul VPI este o masura profilactica semnificativa privind supravegherea poliovirusurilor.
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CONCLUZII GENERALE

In Republica Moldova, morbiditatea prin infectia enterovirald in perioada 2003-2022,
prezintd variatii semnificative, cu o ciclicitate de doi-cinci ani, episoade eruptive fiind
inregistrate in 2008, 2010, 2014, 2016 si 2019, 2022. Incidenta infectiei enterovirale se
caracterizeaza printr-o tendintd ascendentd cu implicarea activa a populatiei de copii.
Procesul epidemic al IEV prezintd o intensitate mai mare in mediul urban, in special in
randul copiilor cu varste cuprinse intre 0-6 ani.

Rezultatele investigatiilor virusologice prelevate din populatia umand pe o perioada
indelungata (anii 2002-2022) au demonstrat schimbari evolutive ale enterovirusurilor
circulante. Preponderent au fost izolate virusurile Coxsackie B1-6 si enterovirusul ECHO-30.
Utilizarea metodelor PCR a permis determinarea tipului poliovirusului circulant, a
modificarilor evolutive si a originii acestuia.

in republicd, circulatia enterovirusurilor in mediul ambiant este semnificativa, acestea fiind
izolate in 36,1% din probele de ape reziduale cercetate. Cel mai frecvent au fost izolate:
virusul Polio, virusurile Coxsackie si ECHO, si amestecurile Polio+EV, cu variatii
semnificative in plan teritorial, cu o frecventa predominanta in zona Centru si mun. Chisinau.
In ultimele doud decenii, diferentierea intratipica a poliovirusurilor in Republica Moldova a
suferit modificari considerabile ca urmare a scdderii semnificative a ponderii tulpinii P2 si a
cresterii ponderii tulpinii P1, de la 14,78% péna la 36,36%, frecventa medie pe toata durata
observatiei fiind de 18,99%.

in Republica Moldova, acoperirea vaccinala a copiilor de sapte ani a rimas, in linii generale,
in limitele stabilite de Programul National de Imunizari, variind in perioada analizata intre
99,3% s1 95,8%, cu unele variatii pe ani.

Supravegherea paraliziei acute flasce este un obiectiv in planul de strategie al initiativei
eradicdrii polio globale. Rata cazurilor de PAF pentru perioada de observatie a fost in
limitele a 0,3-2,3 cazuri la 100 000 de copii. Toate tulpinile poliovirale au origine vaccinala.
Se atestd o pondere de 5,9% a copiilor care nu sunt vaccinati contra poliomielitei. Datele

relatate denotd necesitatea vaccindrii copiilor contra poliomielitei.
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RECOMANDARI PRACTICE
Recomandari pentru Ministerul Sandatatii
Dezvoltarea politicilor de sandtate publicd, in conformitate cu Initiativa globala de
eradicare a poliomielitei, si mentinerea statutului de tard liberd de poliomielita prin
perfectionarea continud si implementarea noilor strategii de management al sistemului de
monitorizare a circulatiei EV in populatie si in mediul ambiant.
Ajustarea Programului National de Imunizari in raport cu nivelul riscului de import a
poliomielitei 1n tard. Asigurarea tarii cu vaccin poliomielitic pentru mentinerea paturii
imune a populatiei tinta.
Sustinerea financiard pentru fortificarea capacitatilor Laboratorului virusologic din cadrul
Agentiei Nationale pentru Sdnatate Publica, inclusiv cu resurse umane. Alocarea de
resurse suplimentare pentru monitorizarea constantd a prezentei enterovirusurilor si a
poliovirusurilor in apele reziduale, in special in zonele cu risc sporit.
Dezvoltarea sistemului informational integrat si implementarea mecanismului de
comunicare intre institutiile sectorului de sandtate pentru fortificarea supravegherii
epidemiologice a IEV care va permite: a) identificarea factoriilor de risc si monitorizarea
tendintelor de crestere a morbiditatii prin IEV; b) estimarea circulatiei EV in populatia
umana si in mediul ambiant; c) estimarea riscului de dezvoltare a eruptiilor epidemice
provocate de enterovirusurile circulante in mediul ambiant.
Recomandari pentru Agentia Nationald pentru Sandtate Publici
Identificarea rapidd a cazurilor de poliomielitd si aplicarea masurilor de raspuns rapid si
coordonat, conform reglementdrilor Regulamentului Sanitar International (2005).
Adaptarea masurilor la specificul epidemiologic national pentru a preveni reaparitia
poliomielitei si rdspandirea acesteia.
Intensificarea supravegherii epidemiologice a cazurilor de PAF, inclusiv prin
supravegherea activd a cazurilor de poliomielita, pentru prevenirea raspandirii bolii si
protejarea sanatatii publice.
Investigarea, izolarea si diferentierea intratipici permanentd a probelor biologice
colectate de la migranti, pentru a preveni raspandirea bolii pe teritoriul republicii.
Elaborarea materialelor informative pentru promovarea sanatatii si a educatiei pentru
sandtate. Realizarea activitatilor de informare, de educare, de comunicare privind IEV si
masurile de prevenire in randul populatiei, inclusiv informarea populatiei despre riscurile

asociate utilizarii apei reziduale 1n agriculturd si in alte activitati.

121



10.

In zonele cu concentrare a cazurilor de IEV, precum zona Centru a Republicii Moldova,
se recomandd furnizarea de materiale informative 1n institutiile prescolare si scolare
pentru a creste gradul de constientizare si de cunoastere a riscurilor.
Mentinerea nivelului Tnalt al vaccinarii (95%) cu vaccin poliomielitic a populatiei tinta.
Instruirea specialistilor de sdnatate publicd privind evaluarea continud a indicatorilor de
supraveghere si de monitorizare. Realizarea prognozelor pentru asigurarea planificarii,
implementdarii, monitorizarii si evaludrii strategiilor, politicilor, programelor si planurilor
privind IEV.
Actualizarea continud a Planului national de actiuni pentru mentinerea statutului de tara
libera de poliomielita, in contextul realizarii obiectivului global al OMS de eradicare a
poliomielitei pentru anii 2022-2026.
Intensificarea supravegherii apei reziduale in contextul poliomielitei in diferite regiuni ale
tarii, in special in zonele cu rate majore de izolare.
Asigurarea laboratorului de referintd cu teste si consumabile necesare pentru izolarea
enterovirusurilor, avand in vedere prezenta lor in mediul ambiant, si monitorizarea
constantd a poliovirusurilor pentru a determina eventualele reaparitii sau schimbari in
circulatia lor.

Recomandari pentru institutiile medico-sanitare publice
Colectarea probelor de mase fecale pentru izolarea si diferentierea enterovirusurilor.
Informarea pacientilor despre importanta igienei personale in prevenirea infectiei
enterovirale. Includerea recomandarilor specifice despre regulile de igiend a mainilor,
asigurarea cu apa potabild de calitate, dezinfectarea suprafetelor si evitarea contactului cu
persoanele bolnave.
Fortificarea capacitdtilor sistemului de sanatate pentru control si raspuns coordonat in
timp util in caz de izolare a enterovirusului.
Organizarea si desfagurarea campaniilor de testare la enterovirusuri in randul copiilor cu
risc major.

Recomandari pentru USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Fortificarea resurselor umane prin cursuri de educatie medicala continua.
Elaborarea materialelor informationale privind prevenirea IEV (asigurarea cu apa
potabila de calitate si respectarea cerintelor de igiena personald).
Conlucrarea cu specialistii din sdnatate publica In vederea reinoirii bazei legale si a

documentatiei de rigoare cu privire la supravegherea IEV.
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Anexa 1. Distributia cazurilor de infectie enterovirala in Republica Moldova in

functie de mediul de trai, perioada 2003-2022

Mediul de trai
Anii Tlfrt:;?f;‘: URBAN RURAL

Abs. | % |+ES| 1195% | Abs. | % |+ES 11 95%
2003 600 411 | 685 | 3,72 |64,78-7222] 189 | 31,5 [ 372 | 27783522
2004 302 21 | 732 | 499 68,19-78,17] 81 | 268 | 500 | 21,82-31.82
2005 436 315 | 723 | 420 |68,05-76,45] 121 | 278 | 420 | 23,55-31,95
2006 419 320 | 764 | 407 | 723-8044 | 99 | 236 | 407 | 1956277
2007 394 204 | 746 | 430 [7032-78,92] 100 | 254 | 430 | 21,08-29,68
2008 1606 | 1153 | 71,8 | 2,20 [69,59-73,99| 453 | 282 | 220 | 26,01-30.41
2009 481 339 | 70,5 | 408 | 664-7456 | 142 | 295 | 408 | 2544336
2010 1803 | 1146 | 63,6 | 222 |6134-65,78| 657 | 364 | 222 | 34223866
2011 645 497 | 77.1 | 325 [73,.80-8030| 148 | 230 | 324 | 19,71-26,19
2012 639 517 | 80,9 | 3,07 [77.84-83,98| 122 | 19,1 | 3,05 | 16,04-22,14
2013 892 719 | 80,6 | 2,59 | 7802832 | 173 | 194 | 259 | 16,80-21,98
2014 1272 | 972 | 764 | 233 [74,09-78,75| 300 | 23,6 | 2.33 | 21252591
2015 629 487 | 774 | 327 |74,15-80,69| 142 | 226 [ 327 | 19312585
2016 1731 | 1284 | 742 | 2,06 |72,12-7624| 447 | 258 | 206 | 23,76-27,88
2017 1118 856 | 76,6 | 2.48 74,09-79.05| 262 | 23.4 | 248 | 20952591
2018 1342 | 1015 | 75,6 | 230 |7333-77,93| 327 | 244 | 230 | 22,07-26.67
2019 1523 | 1218 | 80,0 | 2,01 |77.96-81,98| 305 | 20,0 | 2,01 | 18,02:22,04
2020 259 176 | 68,0 | 5.68 |62.27-73.63| 83 | 321|568 | 2637-37.73
2021 1961 | 1540 | 78,5 | 1,82 [76,71-80.35] 421 | 215 | 1,82 | 19,65-23,29
2022 943 725 | 769 | 2,69 |74,19-79,57| 218 | 23,1 | 2,69 | 20432581
Total 18995 | 14205 | 74,8 | 0,62 | 74,16-754 | 4790 | 252 | 0,62 |  24,6-25.84
Min 259 176 | 63,56 | 1,82 81 |19,09] 1,82
Max 1961 | 1540 | 80,91 | 5,68 657 | 36,44 568
M 9498 | 7103 | 74,6 | 3.2 2395 | 254 | 32
LES 55228 |411,09] 451 | 1,09 156,19 | 4,51 | 1,09
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Anexa 2. Distributia cazurilor de infectie enterovirala in Republica Moldova pe

grupuri mari de populatie, perioada 2003-2022

Total

Grupurile mari de populatie

Anii cazuri MATURI COPII
Abs. % +ES 11 95% Abs. % = ES 11 95%

2003 600 205 34,17 | 3,79 | 30,38-37,96 395 65,83 | 3,79 | 62,04-69,62
2004 302 92 30,46 | 5,19 | 25,27-35,65 210 69,54 | 5,19 | 64,35-74,73
2005 436 109 25 4,06 | 20,94-29,06 327 75 4,06 | 70,94-79,06
2006 419 154 36,75 | 4,62 | 32,13-41,37 265 63,25 | 4,62 | 58,63-67,87
2007 394 125 31,73 | 4,6 27,13-36,33 269 68,27 | 4,6 | 63,67-72,87
2008 1606 307 19,12 | 1,92 | 17,20-21,04 | 1299 | 80,88 | 1,92 | 78,96-82,8
2009 481 146 30,35 | 4,11 | 26,24-34,46 335 69,65 | 4,11 | 65,54-73,76
2010 1803 198 10,98 | 1,44 | 9,54-12,42 1605 | 89,02 | 1,44 | 87,58-90,46
2011 645 155 24,03 33 20,73-27,33 490 75,97 33 | 72,67-79,27
2012 639 114 17,84 | 2,97 | 14,87-20,81 525 82,16 | 2,97 | 79,19-85,13
2013 892 146 16,37 | 2,43 | 13,94-18,80 746 83,63 | 2,43 | 81,2-86,06
2014 1272 181 14,23 | 1,92 | 12,31-16,15 1091 85,77 | 1,92 | 83,85-87,69
2015 629 132 20,99 | 3,18 | 17,81-24,17 497 79,01 | 3,18 | 75,83-82,19
2016 1731 193 11,15 | 1,48 9,67-12,63 1538 | 88,85 | 1,48 | 87,37-90,33
2017 1118 155 13,86 | 2,03 | 11,83-15,89 963 86,14 | 2,03 | 84,11-88,17
2018 1342 246 18,33 | 2,07 | 16,26-20,40 | 1096 | 81,67 | 2,07 | 79,6-83,74
2019 1523 237 15,56 | 1,82 | 13,74-17,38 1286 | 84,44 | 1,82 | 82,62-86,26
2020 259 36 13,9 | 4,21 9,69-18,11 223 86,1 4,21 | 81,89-90,31
2021 1961 75 3,82 | 0,85 2,97-4,67 1886 | 96,18 | 0,85 | 95,33-97,03
2022 943 75 7,95 1,73 6,22-9,68 868 92,05 | 1,73 | 90,32-93,78
Total | 18995 | 3081 | 16,22 | 0,52 | 15,70-16,74 | 15914 | 83,78 | 0,52 | 83,26-84,3
Min 259 36 3,82 | 0,85 210 63,25 | 0,85
Max 1961 307 36,75 | 5,19 1886 | 96,18 | 5,19
M 949,8 | 154,1 19,8 29 795,7 80,2 2.9
+ES 552,28 | 65,24 9,16 1,28 522,14 | 9,16 1,28
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Anexa 3. Incidenta infectiei enterovirale la copii pe grupe de varsta, perioada 2003-2022

Anii Total copii, 0-17 ani Copii 0-2 ani Copii 3-6 ani

2003 0,49 0,64 0,6
2004 0,21 0,49 0,3
2005 0,33 1,09 0,51
2006 0,27 0,69 0,5
2007 0,3 0,74 0,47
2008 1,45 2,24 2,89
2009 0,38 1,14 0,55
2010 1,83 6,48 3,95
2011 0,58 1,68 0,81
2012 0,64 1,9 1,09
2013 0,92 2,33 1,63
2014 1,34 2,52 2,73
2015 0,63 1,84 1
2016 1,99 6,44 2,8
2017 1,25 3,39 1.9
2018 1,42 3,01 2,46
2019 1,69 4,11 1,06
2020 0,29 0,74 0,16
2021 2,49 6,07 1,9
2022 1,32 3,12 6,5
Total 19,82 50,66 33,81
Min 0,21 0,49 0,16
Max 2,49 6,48 6,5
M 0,99 2,53 1,69
+ES 0,13 0,34 0,27
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Anexa 4. Distributia cazurilor de infectie enterovirali la copii in functie de mediul de trai,

perioada 2003-2022

Total Mediul de trai
Anii cazuri URBAN RURAL
inregistrat [ 5 g % | +ES | 1i95% Abs. | % | +ES | 1i95%

2003 395 265 67,09 4,63 62,46-71,72 130 32,91 4,63 28,28-37,54
2004 210 153 72,86 6,01 | 66,85-78,87 57 27,14 | 6,01 | 21,13-33,15
2005 327 233 71,25 491 | 66,34-76,16 94 28,75 | 491 | 23,84-33,66
2006 265 194 73,21 5,33 67,88-78,54 71 26,79 5,33 21,46-32,12
2007 269 193 71,75 5,38 | 66,37-77,13 76 28,25 | 5,38 | 22,87-33,63
2008 1299 901 69,36 2,51 66,85-71,87 398 30,64 2,51 28,13-33,15
2009 335 234 69,85 491 65,94-74,76 101 30,15 491 25,24-35,06
2010 1605 999 62,24 2,37 59,87-64,61 606 37,76 2,37 35,39-40,13
2011 490 368 75,1 3,83 | 71,27-78,93 122 24,9 3,83 | 21,07-28,73
2012 525 422 80,38 34 76,98-83,78 103 19,62 34 16,22-23,02
2013 746 597 80,03 2,87 77,16-82,9 149 1997 | 2,87 17,10-22,84
2014 1091 818 74,98 2,57 72,41-77,55 273 25,02 2,57 22,45-27,59
2015 497 382 76,86 3,71 73,15-80,58 115 23,14 3,71 19,43-26,85
2016 1538 1135 73,8 2,2 71,60-76,00 403 26,2 2,2 24,00-28,40
2017 963 739 76,74 2,68 | 47,06-79,42 224 2326 | 2,68 | 20,58-25,94
2018 1096 813 74,18 2,59 | 71,59-76,77 283 25,82 | 2,59 | 23,23-2841
2019 1286 1008 78,38 2,25 | 76,13-80,63 278 21,62 | 2,25 19,37-23,87
2020 223 146 65,47 6,24 59,23-71,71 77 34,53 6,24 28,29-40,77
2021 1886 1478 78,37 1,86 76,51-80,23 408 21,63 1,86 19,77-23,49
2022 868 660 76,04 2,84 73,20-78,88 208 23,96 2,84 21,12-26,8
Total 15914 11738 73,76 0,68 | 73,08-74,44 | 4176 26,24 | 0,68 | 25,56-26,92
Min 210 146 62,24 0,68 57 19,62 0,68

Max 15914 11738 80,38 6,24 4176 37,76 6,24

M 1571,65 1160,55 73,73 3,46 411,10 | 26,27 3,46

+ES 337,01 249,95 0,78 0,29 90,84 0,78 0,29
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Anexa 5. Incidenta infectiei enterovirale in raport cu unititile teritorial administrative si
regiunile de dezvoltare ale Republicii Moldova, perioada 2003-2022

Unitatea teritoriali Cazuri la 100 mii populatie (0/0000)
2003-2007 2008-2012 2013-2017 ‘ 2018-2022

RDD Nord
Balti 55,56 58,49 62,29 34,85
Raionul Briceni 0 23,7 0,82 2,22
Raionul Donduseni 0 35,41 17,74 11,9
Raionul Drochia 0 0 0,23 0
Raionul Edinet 0 0 0 0
Raionul Falesti 2,09 5,36 9,39 14,41
Raionul Floresti 10,81 14,48 25,2 15,53
Raionul Glodeni 23,42 62,54 25,82 12,99
Raionul Ocnita 0 0 0 1,34
Raionul Réscani 1,95 6,83 11,68 7,48
Raionul Sangerei 0 1,28 0,21 0
Raionul Soroca 1,37 0 7,59 1,61
Min 0 0 0 0
Max 55,56 62,54 62,29 34,85
M 7,93 17,34 13,41 8,53
ES 16,53 23,01 18,14 10,30
RDD Centru
Chisinau 21,04 53,63 67,97 90,99
Raionul Anenii Noi 14,34 7,7 8,63 2.4
Raionul Calarasi 2,96 13,9 30,66 13,28
Raionul Criuleni 1,37 3,02 7,06 28,01
Raionul Dubasari 0 1,14 1,7 9,34
Raionul Hancesti 1,58 2,11 2,83 2,36
Raionul Ialoveni 40,27 62,74 58,08 414
Raionul Nisporeni 0,29 5,66 13,63 2,15
Raionul Orhei 0,61 17,16 8,14 7,15
Raionul Rezina 0 5,29 0 4,01
Raionul Straseni 1,53 7 9,76 9,05
Raionul Soldanesti 0 0 0,47 0,98
Raionul Telenesti 13,71 4,29 5,48 7,66
Raionul Ungheni 0,51 38,36 5,63 6,33
min 0 0 0 0,98
max 40,27 62,74 67,97 90,99
M 7,02 15,86 15,72 16,08
ES 11,72 20,48 21,52 24,32
RDD Sud
Raionul Basarabeasca 0 1,36 0 0
Raionul Cahul 0 23,15 2,25 9,17
Raionul Cantemir 0,31 0 0 0
Raionul Causeni 33,4 26,32 18,45 66,31
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Raionul Cimiglia 0,62 0 0 0
Raionul Leova 0 0 1,14 7,69
Raionul Stefan Voda 1,63 9.4 21,99 15,68
Raionul Taraclia 0 8,14 5,96 4,14
UTA Gagauzia 1,25 25,63 6,81 10,14
Min 0 0 0 0
Max 33,40 26,32 21,99 66,31
M 4,13 10,44 6,29 12,57
ES 10,99 11,51 8,34 20,87
Unititile administrativ-teritoriale din stinga Nistrului

Transnistria 7,6 29,63 44,97 36,53
Bender 0 14,27 51,41 51,07
Min 0 14,27 44,97 36,53
Max 7,60 29,63 51,41 51,07
M 3,80 21,95 48,19 43,80
ES 5,37 10,86 4,55 10,28
Total RM

Min 0 0 0 0
Max 55,56 62,74 67,97 90,99
M 6,44 15,35 14,43 14,27
ES 12,78 18,87 19,10 20,18
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Anexa 6. Numarul cazurilor de PAF inregistrate in RM, perioada 2002-2022

Anii Nr. de copii de 0-14 ani | Cazuri PAF inregistrate Rata cazuril%r non-polio
PAF (“oo00)
2002 816248 6 0,7
2003 773880 7 0,9
2004 737831 10 1,3
2005 706731 7 0,9
2006 681145 6 0.8
2007 662474 15 2,2
2008 640684 10 1,5
2009 631036 7 1,1
2010 627664 15 2,3
2011 626188 8 1,2
2012 629727 5 0,7
2013 628879 3 0,4
2014 630356 5 0,7
2015 631368 5 0,7
2016 635447 7 1,1
2017 641689 2 0,3
2018 645073 3 0,4
2019 638486 4 0.6
2020 632045 3 0,4
2021 626398 3 0.4
2022 626399 5 0,8
TOTAL 13869748 136 18,8
min 626188 2 0,3
max 13869748 136 18,8
M 1307468,4 13,0 1.9
+m 288198,46 2,92 0,43
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Anexa 9. Acoperirea vaccinali contra poliomielitei cu VPO3 si cu VPOS in

Republica Moldova, perioada 2002-2022

Vaccinul VPO3 VPOS
Anu abs. % abs. %

2002 37685 96,4 49314 95,0
2003 38176 96,0 47260 98,0
2004 37527 95,8 44141 98,7
2005 39325 96,5 42174 99,3
2006 38093 95,2 40414 99,2
2007 38685 95,0 39900 98,6
2008 39095 94,4 37965 98,5
2009 39905 93,9 38640 98,4
2010 41525 93,6 38503 97,9
2011 41610 93,3 40019 97,6
2012 39693 92,0 39740 96,7
2013 39214 89,5 39830 96,4
2014 38216 89,3 40708 96,0
2015 38931 87,7 41728 95,8
2016 39305 89,1 43130 96,0
2017 38184 88,7 42594 94 .4
2018 35464 88,9 42409 95,3
2019 33618 89,2 43321 95,2
2020 29151 83,7 40664 92,0
2021 27710 84,0 42674 92,4
2022 27045 86,9 42677 93,3
min 27045 83,7 37965 92

max 41610 96,5 49314 99,3
M 37055,1 91,4 41800,2 96,4
ES 4188,96 4,02 2769,36 2,18
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Anexa 10. Circulatia enterovirusurilor in randul populatiei

Total

Lotul investigat

Copii bolnavi

Copii sanatosi

Anii Total Probe pozitive
probe ] Total Probe pozitive ] Total Probe pozitive ]

n. % +ES 11 95% probe n. % +ES 11 95% probe n % +ES 11 95%
2002 151 18 11,92 2,64 9,28-14,56 132 18 | 13,64 2,99 10,65-16,63 19 0 0 0-0
2003 181 23 12,71 2,48 10,23-15,19 102 11 | 10,78 3,07 7,71-13,85 79 12 15,19 | 4,04 | 11,15-19,23
2004 154 21 13,64 2,77 10,87-16,41 153 21 | 13,73 2,78 10,95-16,51 1 0 0 0 0-0
2005 202 34 16,83 2,63 14,2-19,46 161 14 8,7 2,22 6,48-10,92 41 20 | 48,78 | 7,81 | 40,97-56,59
2006 188 21 11,17 23 8,87-13,47 53 13 | 24,53 591 18,62-30,44 135 8 593 | 2,03 3,90-7,96
2007 222 37 16,67 25 14,17-19,17 50 10 20 5,66 14,34-25,66 172 27 15,7 | 2,77 | 12,93-18,47
2008 215 53 24,65 2,94 21,71-27,59 84 24 | 28,57 4,93 23,64-33,50 131 29 22,14 | 3,63 | 18,51-25,77
2009 153 11 7,19 2,09 5,10-9,28 53 7 13,21 4,65 8,56-17,86 100 4 4 1,96 2,04-5,96
2010 300 13 4,33 1,18 3,15-5,51 153 4 2,61 1,29 1,32-3,90 147 9 6,12 | 1,98 4,14-8,10
2011 212 6 2,83 1,14 1,69-3,97 115 5 4,35 1.9 2,45-6,25 97 1 1,03 1,03 0-2,06
2012 199 5 2,51 1,11 1,40-3,62 108 4 3,7 1,82 1,88-5,52 91 1 1,1 1,09 0,01-2,19
2013 271 22 8,12 1,66 6,46-9,78 173 19 | 10,98 2,38 8,60-13,36 98 3 306 | 1,74 1,32-4,80
2014 312 26 8,33 1,56 6,77-9,89 197 25 | 12,69 2,37 10,32-15,06 115 1 0,87 | 0,87 0-1,74
2015 210 8 3,81 1,32 2,49-5,13 104 6 5,77 2,29 3,48-8,06 106 2 1,89 | 1,32 0,57-3,21
2016 273 9 3,3 1,08 2,22-4,38 147 2 1,36 0,96 0,40-2,32 126 7 556 | 2,04 3,52-7,60
2017 246 22 8,94 1,82 7,12-10,76 121 18 | 14,88 3,24 11,64-18,12 125 4 3,2 1,57 1,63-4,77
2018 242 31 12,81 2,15 10,66-14,96 158 24 | 15,19 2,86 12,33-18,05 84 7 8,33 | 3,02 5,31-11,35
2019 212 11 5,19 1,52 3,67-6,71 99 4 4,04 1,98 2,06-6,02 113 7 6,19 | 227 3,92-8,46
2020 146 4 2,74 1,35 1,39-4,09 116 3 2,59 1,47 1,12-4,06 30 1 333 | 3,28 0,05-6,61
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2021 318 24 7,55 1,48 6,07-9,03 223 24 | 10,76 2,08 8,68-12,84 95 0 0 0 0-0
2022 147 1 0,68 0,68 0-1,36 99 1 1,01 1 0,01-2,01 48 0 0 0 0-0
Total 4554 400 8,78 0,42 8,36-9,02 2601 257 | 9,88 0,59 9,29-10,47 1953 143 7,32 | 0,59 6,73-7,91
Min 146 1 0,68 0,42 50 1 1,01 0,59 1 0 0 0

Max 4554 400 24,65 2,94 2601 257 | 28,57 591 1953 143 | 48,78 | 7,81

M 438,8 38,0 8,5 1,7 2484 (243 | 104 2,6 190,4 13,7 7,2 2,0

=ES 94,41 8,65 1,04 0,13 5397 |536| 1,38 0,27 40,44 3,77 1,52 | 0,26

152




Anexa 11. Circulatia enterovirusurilor si a poliovirusurilor in randul copiilor, in perioada anilor 2002-2022

REZULTATE POZITIVE
Total
Diagnosticul de trimitere probe EV (NPEV) Poliovirus
nvestigate ™\ ps. % ES 1195% | Abs. | % ES 11 95%
Bolnavi
. o 1146 187 16,32 1,09 15,23-17,41 3 0,26 0,15 0,11-0,41
Infectie enterovirala
. . L . 340 67 19,71 2,16 17,55-21,87 1 0,29 0,29 0-0,58
inclusiv meningita seroasa IEV
e . 888 15 1,69 0,43 1,26-2,12 22 2,48 0,52 1,96-3,00
Gastroenteritd/enterocolita
Alte diagnoze (patologia sistemului 567 6 1,06 0,43 0,63-1,49 24 4,23 0,85 3,38-5,08
nervos, IRVA, SARS-CoV-2)

Sistemul de supraveghere a cirulatiei poliovirusurilor

Copii sandtosi (pentru supravegherea 1953 34 1,74 0,3 1,44-2,04 109 5,58 0,52 5,06-6,10
circulatiei poliovirusurilor)
TOTAL 4554 242 5,31 0,33 4,98-5,64 158 3,47 0,27 3,20-3,74
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Anexa 12. Tulpinile de enterovirusuri izolate din probele prelevate de la populatie,

perioada 2002 — 2022

Anii
Agenti 2002-2008 2009-2015 2016-2022
patogeni | Tota

1 Poz. P+ES% Total | Poz. | P+ES% Total | Poz. | P+ES%
Cox.B1-6 20 1,52+0,34 27 1,63+0,31 18 1,14+0,27
E-6 11 0,84+0,25 9 0,54+0,18 0 0,00+0,00
E-7 7 0,53.£0,20 0 0,00+0,00 0 0,00+0,00
E-11 3 0,23.40,13 6 0,36+0,15 0 0,00+0,00
E-13 1313 5 0,38.+0,17 1657 0 0,00+0,00 1584 0 0,00+0,00
E-14 3 0,23.£0,13 0 0,00+0,00 0 0,00+0,00
E-30 30 2,28.+£0,17 20 | 0,41+0,07 0 0,00+0,00
alte ECHO 6 0,46.+0,19 0 0,00+0,00 0 0,00+0,00
NPEV 7 0,53.+£0,20 8 0,48+0,17 62 | 3,91+0,49
Total 92 7,01+0,70 70 | 4,22+0,49 80 | 5,05+0,55
P1 17 1.29+0.31 5 0.30+0.13 8 0.51+0.18
P2 32 2.44+0.43 8 0.48+0.17 2 0.13£0.09
P3 29 2.21+0.41 6 0.36+0.15 9 0.57+0.19
P1+2 10 0.76+0.24 0 0,0+0,0 0 0,0+0,0
P1+3 1313 4 0.30+0.15 1657 1 0.06+0.06 1584 3 0.1940.11
P2+3 12 0.91+0.26 0 0,0+0,0 0 0,0+0,0
P1+2+3 11 0.84+0.25 1 0.06+0.06 0 0,0+0,0
Total 115 | 8.76+0.78 21 1.27+0.27 22 | 0.51+0.18

Anexa 13. Nivelul de izolare a enterovirusurilor la copiii din Republica Moldova, perioada

2002-2022
inclusiv
Varsta [Total probe| Total o . Cu rezultat pozitiv
(ani) |investigate | pozitive P+ESY% Cu rezultat pozitiv EV Poliovirus

Total |pozitivii P+ES% | Total |pozitivi] P+ES%
0-2 ani 1967 187 | 9,51+0,66 | 1967 48 2,44+0,35 | 1967 136 | 6,91+0,57
3-6 ani 1888 139 | 7,36+0,60 | 1888 122 | 6,46+0,57 | 1888 20 1,06+0,24
7-17 ani 699 74 110,59+1,16| 699 72 |10,30+1,15| 699 2 0,29+0,22
Total 4554 400 | 8,78+0,42 | 4554 | 242 | 531+0,33 | 4554 | 158 | 3,47+0,27
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Anexa 14. I1zolarea enterovirusurilor la copii in functie de varsta, perioada 2002-2022

Grupele de Indicatori Perioada de observatie
varsta 2002-2008 2009-2015 2016-2022 | 2002-2022
NON-POLIO EVTEROVIRUSURI
Nr.probe investigate 756 656 555 1967
0-2 ani Nr.probe pozitive 23 12 13 48
P+ES% 3,04+0,62 1,83+0,52 2,34+0,64 2,44+0,35
Nr.probe investigate 356 784 748 1888
3-6 ani Nr.probe pozitive 32 40 50 122
P+ES% 8,99+1,52 5,10+0,79 6,68+0,91 6,46+0,57
Nr.probe investigate 201 217 281 699
7-18 ani Nr.probe pozitive 37 18 17 72
P+ES% 22,22+3.27 10,17+2,27 7,20+1,68 10,30+1,15
Nr.probe investigate 1313 1657 1584 4554
Total Nr.probe pozitive 92 70 80 242
P+ES% 7,01+0,7 4,22+0,49 5,05+0,55 5,31+0,31
POLIOVIRUSURI
Nr.probe investigate 756 656 555 1967
0-2 ani Nr.probe pozitive 108 15 13 136
P+es% 14,29+1,27 2,29+0,58 2,34+0,64 6,91+0,57
Nr.probe investigate 356 784 748 1888
3-6 ani Nr.probe pozitive 7 5 8 20
P+es% 1,97+0,74 0,64+0,28 1,07+0,38 1,06+0,24
Nr.probe investigate 201 217 281 699
7-18 ani Nr.probe pozitive 0 1 1 2
P+es% 0 0,56+0,56 0,42+0,42 0,29+0,22
Nr.probe investigate 1313 1657 1584 4554
Total Nr.probe pozitive 115 21 22 158
P+es% 8,76+0,78 1,27+0,27 1,39+0,29 3,47+0,27
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Anexa 15. Ponderea probelor pozitive la enterovirusuri in Republica Moldova in

functie de gen, perioada 2002-2022

Perioada de observatie

Genul | indicatori ™=50,73008 | 2009-2015 | 2016-2022 | 2002-2022
NON-POLIO EVTEROVIRUSURI

Nr.probe 714 955 870 2539
1mvestigate

Masculin Nr.pr.obe 53 42 53 153
pozitive
PES% 7,42+0,98 4,40+0,66 6,67+0,85 6,03+0,47
Nr.probe 599 702 714 2015
investigate

Feminin Nr.pr.obe 39 78 2 39
pozitive
P+ES% 6,51+1,01 3,99+0,74 3,08+0,65 4,42+0,46
Nr.probe 1313 1657 1584 4554
investigate

Total | Nr.probe 92 70 80 242
pozitive
P+ES% 7,01=0,70 4,22+0,49 5,05+0,55 5,3140,33

POLIOVIRUSURI

Nr.probe 714 955 870 2539
Ivestigate

Masculin Nr.pr'obe 61 13 13 g7
pozitive
P+ES% 8,54+1,05 1,360,37 1,49+0,41 3,43+0,36
Nr.probe 599 702 714 2015
mvestigate

Feminin Nr.pr.obe s4 3 9 7
pozitive
P+ES% 9,02+1,17 1,1420,40 1,260,42 3,50+0,41
Nr.probe 1313 1657 1584 4554
Ivestigate

Total | Nr.probe 115 21 2 158
pozitive
P+ES% 8,76+0,78 1,27+0,27 1,39+0,29 3,47+£0,27
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Anexa 16. I1zolarea non-polio EV pe zonele geografice ale RM,

perioada 2002-2022

inclusiv
Total
Zone Total Cu rezultat pozitiv
probe P+ES% Cu rezultat pozitiv EV
geografice pozitive poliovirus
investigate
Total |pozitive| P£ES% | Total |pozitive | PXES%

Nord 248 13 | 5,24+£1,42| 248 12 4,84+£1,36 | 248 1 0,40+0,40
Sud 192 8 4,17+1,44 | 192 8 4,17+1,44 | 192 0 0
Centru 268 34 112,69+£2,03| 268 24 8,96+1,74 | 268 10 |3,73+1,16
Chisindu 3502 329 19,39+0,49 | 3502 183 | 5,23+0,38 | 3502 146 |4,17+0,34
Transnistria| 344 16 | 4,65£1,14 | 344 15 4,36+1,10 | 344 1 0,29+0,29
Total 4554 400 | 8,78+0,42 | 4554 242 | 5,31+0,33 | 4554 158 |3,47+0,27

157




Anexa 17. Izolarea EV pe zone geografice ale RM, perioada 2002-2022

Zona Itemi Perioada de observatie
geografica 2002-2008 2009-2015 2016-2022 2002-2022
NON-POLIO EVTEROVIRUSURI
Nr.probe investigate 21 67 160 248
Nord Nr.probe pozitive 0 1 11 12
P+ES% 0 1,49+1,48 6,88+2,00 4,84+1,36
Nr.probe investigate 111 85 72 268
Centru Nr.probe pozitive 10 14 0 24
P+ES% 9,01+£2,72 16,47+4,02 0 8,96+1,74
Nr.probe investigate 24 90 78 192
Sud Nr.probe pozitive 5 2 1 8
P+ES% 20,83+8,29 2,22+1,55 1,28+1,27 4,17+1,44
Nr.probe investigate 13 105 226 344
Transnistria | Nr.probe pozitive 7 5 3 15
P+ES% 53,85+13,83 4,76+2,08 1,33+0,76 4,36+1,10
Nr.probe investigate 1144 1310 1048 3502
Chisiniu Nr.probe pozitive 70 48 65 183
P£ES% 6,12+0,71 3,66+0,52 6,20+0,75 5,23+0,33
POLIOVIRUSURI
Nr.probe investigate 21 67 160 248
Nord Nr.probe pozitive 1 0 0 1
P£ES% 4,76+4,65 0 0 0,40+0,40
Nr.probe investigate 111 85 72 268
Centru Nr.probe pozitive 10 0 0 10
P£ES% 9,01+£2,72 0 0 3,73£1,16
Nr.probe investigate 24 90 78 192
Sud Nr.probe pozitive 0 0 0 0
P+ES% 0 0 0 0
Nr.probe investigate 13 105 226 344
Transnistria | Nr.probe pozitive 0 0 1 1
P+ES% 0 0 0,44+0,44 0,29+0,29
Nr.probe investigate 1144 1310 1048 3502
Chsinau Nr.probe pozitive 104 21 21 146
P+ES% 9,09+0,85 1,60+0,35 2,00+0,43 4,17+0,34
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Anexa 21. Enterovirusurile izolate in probele de ape reziduale din RM,

perioada 2002-2022

B Probe Probe pozitive
Anii =
cercetate Abs. % + ES 11 95%
2002 116 76 65,52 4,41 61,11-69,93
2003 95 38 40 5,03 34,97-45,03
2004 135 76 56,3 4,27 52,03-60,57
2005 111 75 67,57 4,44 63,13-72,01
2006 168 89 52,98 3,85 49,13-56,83
2007 156 111 71,15 3,63 67,52-74,78
2008 138 107 77,54 3,55 73,99-81,09
2009 130 34 26,15 3,85 22,3-30,00
2010 165 57 34,55 3,7 30,85-38,25
2011 140 69 49,29 4,23 45,06-53,52
2012 149 49 32,89 3,85 29,04-36,74
2013 146 79 54,11 4,12 49,99-58,23
2014 203 27 13,3 2,38 10,92-15,68
2015 219 32 14,61 2,39 12,22-17,00
2016 223 61 27,35 2,99 24,36-30,34
2017 280 147 52,5 2,98 49,52-55,48
2018 160 32 20 3,16 16,84-23,16
2019 233 34 14,59 2,31 12,28-16,9
2020 16 0 0 0-0
2021 233 37 15,88 2,39 13,49-18,27
2022 293 36 12,29 1,92 10,37-14,21
Total 3509 1266 36,08 0,81 35,27-36,89
Min 16 0 0 0,81
Max 3509 1266 77,54 4,44
M 340,4 120,9 36,5 3,2
+ES 72,69 26,87 435 0,18
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Anexa 18. Rezultatele investigatiilor virusologice la prezenta enterovirusurilor in probele de ape reziduale, perioada 2002-2022

Probe Din ele pozitive Inclusiv
Anii | cercet. Polio Polio+EV EV
abs. P+ES% = = =
abs. % ES 1195% abs. % ES 1195% abs. % ES 1195%
2002 116 76 65,52+4,41 45 38,79 4,52 34,27-43,31 17 14,66 3,28 11,38-17,94 14 12,07 | 3,02 | 9,05-15,09
2003 95 38 40,00+5,03 5 5,26 2,26 3,00-7,52 4 421 2,06 2,15-6,27 29 30,53 | 4,72 | 25,81-35,25
2004 135 76 56,30+4,27 10 7,41 2,25 5,16-9,66 32 23,7 3,66 20,04-27,36 34 25,19 | 3,74 | 21,45-28,93
2005 111 75 67,57+4,44 15 13,51 3,24 10,27-16,75 29 26,13 4,17 21,96-30,30 31 27,93 | 4,26 | 23,67-32,19
2006 168 89 52,98+3,85 53 31,55 3,59 27,96-35,14 20 11,9 2,5 9,40-14,40 16 9,52 2,26 | 7,26-11,78
2007 156 111 71,15+3,63 38 24,36 3,44 20,92-27,80 39 25 3,47 21,53-28,47 34 21,79 | 3,31 | 18,48-25,10
2008 1338 107 77,54+3,55 14 10,14 2,57 7,57-12,71 34 24,64 3,67 20,97-28,31 59 42,75 | 4,21 | 38,54-46,96
2009 130 34 26,15+3,85 9 6,92 2,23 4,69-9,15 6 4,62 1,84 2,78-6,46 19 14,62 3,1 | 11,52-17,72
2010 165 57 34,55+3,70 32 19,39 3,08 16,31-22,47 5 3,03 1,33 1,70-4,36 20 12,12 | 2,54 | 9,58-14,66
2011 140 69 49,29+4,23 48 34,29 4,01 30,28-38,30 2 1,43 1 0,43-2,43 19 13,57 | 2,89 | 10,68-16,46
2012 149 49 32,89+3,85 19 12,75 2,73 10,02-15,48 1 0,67 0,67 0,00-1,34 29 19,46 | 3,24 | 16,22-22,70
2013 146 79 54,11+4,12 0 0 0,00-0,00 6 4,11 1,64 2,47-5,75 73 50 4,14 | 45,86-54,14
2014 203 27 13,30+2,38 12 5,91 1,66 4,25-7,57 0 0 0,00-0,00 15 7,39 1,84 5,55-9,23
2015 219 32 14,61+2,39 17 7,76 1,81 5,95-9,57 12 5,48 1,54 3,94-7,02 3 1,37 0,79 0,58-2,16
2016 223 61 27,35+2,99 24 10,76 2,08 8,68-12,84 1 0,45 0,45 0,00-0,90 36 16,14 | 2,46 | 13,68-18,60
2017 280 147 52,50+2,98 45 16,07 2,19 13,88-18,26 2 0,71 0,5 0,21-1,21 100 35,71 | 2,86 | 32,85-38,57
2018 160 32 20,00+3,16 10 6,25 1,91 4,34-8,16 0 0 0,00-0,00 22 13,75 | 2,72 | 11,03-16,47
2019 233 34 14,59+2.31 14 6,01 1,56 4,45-7,57 0 0 0,00-0,00 20 8,58 1,84 | 6,74-10,42
2020 16 0 0 0 0,00-0,00 0 0 0,00-0,00 0 0 0,00-0,00
2021 233 37 15,88+2,39 1,29 0,74 0,55-2,03 1 0,43 0,43 0,00-0,86 33 14,16 | 2,28 | 11,88-16,44
2022 293 36 12,29+1,92 1,71 0,76 0,95-2,47 3 1,02 0,59 0,43-1,61 28 9,56 1,72 | 7,84-11,28
Total 3509 1266 | 36,08+0,81 418 11,91 0,55 11,36-12,46 214 6,1 0.4 5,70-6,50 634 18,07 | 0,65 | 17,42-18,72
min 16 0 0 0,55 0 0 0,4 0 0 0,65
max 3509 418 34,29 4,01 214 26,13 4,17 634 50 4,26
M 340,4 39,3 11,4 2,2 20,4 7,0 1,7 61,3 18,1 2,7
+m 72,69 9,33 1,67 0,18 5,65 1,76 0,25 14,30 2,21 0,19
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Anexa 19. Izolarea enterovirusurilor in apele reziduale in functie de zonele

geografice ale Republicii Moldova, perioada 2002-2022

inclusiv
Zone. . TOt,al . To.tz?l | PEES% EV Poliovirus Poliovirus+EV

geografice [investigati| pozitivi

pozitivi| P+ES% |Pozitivif P+tES% |pozitivi| PXES%
Nord 66 3 4,55+2,56 3 4,55+2,56 0 0 0 0
Centru 107 41 |38,3244,70 28 |26,17+4,25| 5 4,67+2,04 8 [7,48+2,54
Chisinau 2965 1188 40,07+£0,90 578 [19,49+0,73] 406 |13,69+0,63| 204 |6,88+0,46
Transnistria)] 366 34 19,29+1,52| 25 |6,83+1,32 7 1,91+0,72 2 10,55+0,39
Total 3509 1266 [36,08+0,81| 634 |18,07+0,65 418 |11,91+0,55| 214 16,10+0,40




Anexa 20. Prezenta enterovirusurilor in probele de ape reziduale din diferite puncte de colectare din RM, perioada anilor 2002-2022

Anii

2002-2022

Puncte de colectare 2002-2008 2009-2015 2016-2022

Total | Poz. P+ES% Total | Poz. P+ES% Total | Poz. P+ES% Total | Poz. P+ES%
gicolfé;:,“ma 47 | 25 | 53194728 | 66 | 22 | 33334580 | 77 | 19 | 24644491 | 190 | 66 | 34744345
SCMBCC 93 59 | 63.44+499 | 117 33 | 2821416 | 122 | 42 | 34.43+430 | 332 | 134 | 40,36+2,69
gggga:Emman : 65 34 | 5231+620 | 119 38 | 31,93+427 | 120 32 | 26674404 | 304 | 104 | 3421272
SCMC ,,Valentin 88 54 | 61,36+5,19 | 107 31 | 28974439 | 121 45 | 37,19+439 | 316 | 130 | 41,14+2,77
Ignatenco
SCMC nr.1 100 | 64 | 64,00+4,80 | 112 39 | 34,82+450 | 108 | 24 | 22224400 | 320 | 127 | 39.69+2.73
igg’é{:Fheorghe 88 | 36 | 4091+524 | 114 | 30 | 2632+4,12 82 21 | 25.61+4.82 | 284 | 87 | 30,632,74
IMsi C 97 57 | 58,76+5,00 | 111 32 | 28.83+430 | 105 29 | 27.62¢436 | 313 | 118 | 37,70+2,74
CPRCVEbl. 1 104 | 88 | 84624354 | 103 | 43 | 41,75+4.86 | 127 37 | 29134403 | 334 | 168 | 50,30+2,74
CPRCVEF bl.2 96 73 | 76,04+436 | 108 | 45 | 41.67+476 | 124 | 38 | 30,65+4,14 | 328 | 156 | 47,56£2.,76
CRRC 68 46 | 67,65+5,67 86 25 | 29,07+4.90 89 25 | 28,09+4,76 | 243 96 | 39,51+3,14
Alte puncte de 73 36 | 49,32+5,85 109 9 8,26+2,64 363 35 9,64+1,52 545 80 | 14,67+1,52
colectare
Min 47 25 66 9 77 19 190 | 66
Max 104 | 88 119 | 45 363 | 45 545 | 168
M 835 | 52,0 1047 | 31,5 130,7 | 31,5 319,0 | 115,1
+m 445 | 4,55 324 | 223 12,73 | 2,18 1447 | 781




Anexa 21. Prezenta poliovirusurilor in probele de ape reziduale din diferite puncte de colectare din RM, in perioada a. 2002-2022

Anii
Total
Puncte de colectare 2002-2008 2009-2015 2016-2022 ota
Total | Poz. P+ES% Total | Poz. P+ES% Total | Poz. P+ES% Total | Poz. PES%

gicolfé;:,“ma 47 | 12 | 2553636 | 66 o | 13.64+422 | 77 7 | 9095328 | 190 | 28 | 14.74+2,57
SCMBCC 93 15 | 16,13+3,81 117 8 6,84+2.33 122 3 2.46+1,40 332 26 7.83+1,47
g(;gga;’,E““han 65 10 | 15,38+4,48 | 119 10 8,40+2,54 120 5 4,17+1,82 304 25 8,22+1,58
SCMC ,Valentin 88 7 7,95+2.88 107 9 8.4142,68 121 5 4,13+1,81 316 21 6,65+1,40
Ignatenco
SCMC nr.1 100 | 26 | 26,00+4,39 | 112 21 | 18,75£3,69 | 108 6 5,56+2,20 320 53 | 16,56+2,08
lﬁgﬁi,’:(}he“ghe 88 9 10234323 | 114 | 12 | 10,53+2,87 82 11 | 13,41£3,76 | 284 | 32 | 11,27+1,88
IM si C 97 15 | 15,46£3,67 | 111 8 72142,45 105 19 | 18,10£3,76 | 313 42 | 13,4241,93
CPRCVEbl. 1 104 | 37 | 3558+4.69 | 103 25 | 2427422 | 127 18 | 14,17£3,09 | 334 80 | 23,95+2.34
CPRCVEF bl.2 96 35 | 36,46+4.91 108 22 | 2037388 | 124 15 | 12,10£2,93 | 328 72 | 21954229
CRRC 68 10 | 14,71£4,29 86 10 | 11,63+3,46 89 7 7.87+2.85 243 27 | 11,11£2,02
Alte puncte de 73 4 5,48+2.66 109 3 2.75£1,57 363 5 1,37+0,62 545 12 2,20+0,63
colectare
Min 47 4 66 3 77 3 190 12
Max 104 | 37 119 25 363 19 545 80
M 835 | 164 1047 | 12,5 1307 | 92 319.0 | 38.0
+m 445 | 2,68 324 | 1,68 12,73 | 1.44 1447 | 521
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Anexa 22. Prevalenta virusurilor ECHO si Coxsackie in punctele de colectare a apelor reziduale din RM, perioada 2002-2022

Anii
Total
Puncte de colectare 2002-2008 2009-2015 2016-2022 ota
Total | Poz. P+ES% Total | Poz. P+ES% Total | Poz. P+ES% Total | Poz. P+ES%
gicolfé;:,“ma 47 | 8 | 17024548 | 66 7 | 10614371 | 77 | 12 | 1558+4.13 | 190 | 27 | 14214253
SCMBCC 93 28 | 30.11x4.76 | 117 22 | 18.80+3.61 122 39 | 31.97+422 | 332 89 | 26,81+2.43
ggtlzgé,z’E“han 65 13 | 20,00:4,96 | 119 25 | 21,01£3,73 | 120 | 27 | 22,50£3.81 | 304 | 65 | 21,38+2.35
SCMC ,,Valentin 88 31 | 3523+5,09 | 107 21 | 19,63£3.84 | 121 40 | 33,06:4.28 | 316 92 | 29,11+2.56
Ignatenco
SCMC nr.1 100 | 22 | 22,00+4,14 | 112 12 | 10,7142,92 | 108 17 | 15,74+3,50 | 320 | 51 | 15,9442,05
IS);l;/(Iﬁ”Gheorghe 88 15 | 17,05+4,01 114 14 | 12,2843,07 82 9 10,9843,45 | 284 38 | 13,38+2,02
IMsi C 97 25 | 2577444 | 111 24 | 21,6243.91 105 9 8.57+2.73 313 58 | 18.53+2.20
CPRCVFbl. 1 104 | 19 | 182743,79 | 103 15 | 14,56+3,48 | 127 18 | 14,17£3,09 | 334 | 52 | 15,57+1,98
CPRCVEF bl.2 96 8 8,33+2.82 108 18 | 16,67£3,59 | 124 | 23 | 18,55£3.49 | 328 | 49 | 14,94+197
CRRC 68 24 | 35,29+5.80 86 14 | 16,28+3.98 89 17 | 1910417 | 243 55 | 22.63+2.68
Alte puncte de 73 24 | 32,88+550 | 109 6 5,5042,18 363 28 7,71£1,32 545 58 | 10,64+1,29
colectare
Min 47 8 66 6 77 9 190 | 27
Max 104 | 31 119 25 363 40 545 92
M 83,5 | 19.7 1047 | 162 130,7 | 21,7 3190 | 57.6
+m 445 | 1,95 324 | 1,59 12,73 | 2,65 1447 | 4,05
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Anexa 23. Prevalenta amestecurilor de enterovirusuri in punctele de colectare a apelor reziduale din RM, perioada 2002-2022

Anii

Total

Puncte de colectare 2002-2008 2009-2015 2016-2022 o

Total | Poz. P+ES% Total | Poz. P+ES% Total | Poz. P+ES% Total | Poz. P+ES%
SCBI,, Toma 47 | 5 | 10644450 | 66 | 6 | 909354 | 77 | 0 0 190 | 11 | 5,79+1,69
Ciorba
SCMBCC 93 16 | 17.20+391 | 117 3 2.56+1,46 122 0 0 332 19 5724127
SCRC ..Emilian 65 11 | 16,92+4,65 | 119 3 2,52+1,44 120 0 0 304 14 4,61%1,20
Cotaga
SCMC .V alentin 88 16 | 18,18+4,11 107 1 0,93+0,93 121 0 0 316 17 538+1,27
Ignatenco
SCMC nr.1 100 | 16 | 16,0043,67 | 112 6 5,36+2,13 108 1 0,93+0,92 320 | 23 7,19+1 44
f;g;ﬁi’,’,(}heorghe 88 12 | 13,6443,66 | 114 4 3,51+1,72 82 1 1,22+121 284 | 17 | 599141
IM si C 97 17 | 17,53+3,86 | 111 0 0 105 1 0,95+0,95 313 18 5.75+1,32
CPRCVFbl. 1 104 | 32 | 30,77+4,53 | 103 4 3,88+1,90 127 1 0,79+0,78 334 | 37 | 11,08+1,72
CPRCVEF bl.2 96 30 | 3125+4.73 | 108 5 4,632,02 124 0 0 328 35 | 10,67£1,70
CRRC 68 12 | 17,65+4,62 86 0 0 89 1,12+1,12 243 13 5.35+1 44
Alte puncte de 73 8 10,96+3,66 | 109 0 0 363 2 0,55+0,39 545 10 1,83+0,58
colectare
Min 47 5 66 0 77 0 190 10
Max 104 32 119 6 363 2 545 | 37
M 83.5| 159 1047 29 1307 | 0,6 3190 | 19,5
+m 445 1,73 324 | 0,58 1273 | 0,17 1447 | 201
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Anexa 24. Structura etiologica a enterovirusurilor izolate din apele reziduale din

Republica Moldova, perioada 2002-2022

Agenti patogeni Total investigati Pozitivi P+ES%
Coxsackie (Cox.B1-6) 186 5,30+0,38
Echo (E-3) 16 0,46+0,11
E-6 39 1,11+0,18
E -7 30 0,85+0,16
E-11 94 2,68+0,27
E-12 10 0,28+0,09
E-13 3509 6 0,17+0,07
E-20 3 0,09+0,05
E-30 24 0,68+0,14
alte ECHO 7 0,20+0,08
NPEV 219 6,24+0,41
Amesticuri - Polio +EV 214 6,10+0,40
Total poz 848 24,17+0,72
Polio (P1) 3509 52 1,48+0,20
P2 100 2,85+0,28
P3 71 2,02+0,24
P1+2 37 1,0540,17
P1+3 35 1,00+0,17
P2+3 66 1,88+0,23
P1+2+3 57 1,62+0,21
Total 418 11,91+0,55

Nota: NPEV (Non Polio Enterovirus) - prezenta unui enterovirus neidentificat (ECHO sau Coxsackie)
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Anexa 25. Structura etiologica a enterovirusurilor izolate din probele de ape

reziduale in diferite perioade de timp

Anii
Agenti 2002-2008 2009-2015 2016-2022
patogeni Tota
Total | Poz. P+ES% 1 Poz P+ES% Total | Poz. P+ES%
ENTEROVIRUSURI NON POLIO
Cox.B1-6 59 | 6,42+0.81 33 | 2,86+0,49 94 | 6,54+0,65
E-3 3| 0,33+0,19 13 | 1,13£0,31 0 0
E-6 14 | 1,5240,40 21 | 1,82+0.39 4 | 028+0,14
E-7 6 | 0,65£027 0 0 24 | 1,67+0,34
E-11 24 | 2,61+0,53 67 | 5.82+0,69 3 0,2120,12
E-12 9 | 0,98+0,32 1 0,09+0,09 0 0
E-13 919 3] 033019 [ 1152 | 2 | 0,17x0,12 | 1438 | 1 0,07+0,07
E-20 3 | 033+0,19 0 0 0 0
E-30 14 | 1,5240,40 10 | 0,87+0,27 0 0
alte
BOHO 1 0,1120,11 6 | 0,52+021 0 0
NPEV 81 | 8,81+0,94 25 | 2,17+£0.43 113 | 7,86+0,71
Polio 175 | 19,04+1,30 32 | 2,78+0.48 7 0,49+0,18
+EV
Total poz 392 | 42,66+1,63 210 | 18,23%1,14 246 | 17,11£0,99
POLIOVIRUSURI
P1 15 | 1,63£042 7 0,6120,23 30 | 2,09+038
P2 57 | 6,20£0,80 42 | 3.65+0.55 1 0,07+£0,07
P3 12 | 1,31%0,37 20 | 1,74+038 39 | 2,71£0.43
P1+2 22 | 2,39+0,50 13 | 1,13+0,31 2 | 0,14%0,10
919 1152 1438
P1+3 4 | 044022 3 0,26+0,15 28 | 1,95+036
P2+3 37 | 4,03£0,65 28 | 2.43+0.45 1 0,07+0,07
P1+2+3 33 | 3.59+0.61 24 | 2.08+0.42 0 0
Total 180 [19,59+131 137 | 11,89+0,95 101 | 7,02+0,67
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MINISTERUL SANATATI, MUNCII §I PROTECTIEI SOC!M.F. AL REPUBLICI MOLDOVA
AGENTIA NATIONALA PENTRU SANATATE PUBLICA

MD 003, s, Chigndu, str, G, Asachi 67A, Tel, 373 22 574 501 Fax +373 22 729725,
Rittp Mwoen. onsp.m; e-ma-officeg@anmsp md  ONO.1018601000521

ORDIN
Ny, &S or -~ O 2ors

Cu privire la colectarea substratelor pentru
investigarea virusologicd §i transportarca
lor in Laboratorul virusologic al ANSP

in scopul mentinerii statutului Republicii Moldova ca fard liberd de
poliomielita in perioada de posteertificare, prevenirii importului, neadmiterii
raspndirii virusului poliomielitic salbatic §i circulatiei virusurilor vaccinale
derivate, conform Planului national de acfiuni in mentinerea statutului firii ca
libera de poliomielitd, in baza Regulamentului privind organizarea si functionarea
Agentiei nationale pentru Sanatate Publicd aprobat prin Hotiridrea Guvernului
nr.1090 din 18 decembrie 2017,

ORDON:

1. Se aprobd metodologia colectdrii §i transportirii probelor pentru investigarea
de laborator in Laboratorul virusologic ANSP, conform anexei.
2. Sefilor de directii ai subdiviziunilor teritoriale ale ANSP din teritoriile: mun.
Chisinaiu, Balti, Cahul, Ungheni, Soroca, Orhei (Rezina), vor asigura:
a) organizarea recoltirii §i transportdrii probelor pentru investigatiile de
laborator, in vederea supravegherii circulafiei virusurilor de poliomielita in
populaie si mediul ambiant, anual, in perioada 01 martie — 31 octombrie.

b) numirul de probe de fecale pentru investigarea de laborator din teritoriile
enumerate (Chiginiu — 150 probe, Balti 50 ~ 70 probe, oragele Cahul,
Ungheni, Soroca, Orhei (Rezina) a cite — 20 probe), de la bolnavii cu
enteroviroze, alte diagnoze si de la copii sdnitosi respectind metodologia de
colectare si transportare descrisé in p. I din anexa.

¢) numdrul de probe de ape menajere din colectoarele de canalizare a spitalelor,
institutiilor de copii, pentru depistarea circulatiei poliovirusului in populatie
si mediul ambiant din teritoriile enumerate (Chisinfu -120 probe, Balti — 50
probe, oragele Cahul, Ungheni, Soroca, Orhei (Rezina) - a céte 10 probe),
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respectind metodologia de colectare §i transportare descrisd in p. Il din
anexa.

d) echipamentul necesar pentru colectarea §i transportarea probelor la Agentia
Nationald pentru Sanitate Publicd, Laboratorul virusologic ANSP, mun.
Chiginau, str. Cozmescu 3, tel: 022 7296 11.

3. Sef Laborator virusologic, (dna Mariana Apostol) va asigura efectuarea
investigdrii probelor parvenite de la bolnavi §i probele apelor reziduale
parvenite din punctele de colectare, pentru depistarea circulatiei
poliovirusurilor in populatie §i mediul ambiant.

4. A plasa prezentul ordin pe pagina web oficiald a Agentiei Nationale pentru
Sanatate Publica.

5. Controlul executdrii prezentului ordin se atribuie dnei Natalia Caterinciuc, sef
directie prevenirea si controlul bolilor transmisibile §i dnei Ala Halacu, gef
directie diagnostic de laborator in sénatate publica.

2

Directorul interimar 722 Nicolae FURTUNA
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- nj:f- MINISTERUL SANATATI AL REPUBLICII MOLDOVA
s .‘~3' f”
ORDIN
mun. Chisindu
A0 junie 2023 M 592

Cu privire lo monitorizares clrembapiel
emierovirusurilor indlusiv a viruseriler policmiclitice

in scopul mentinerii statutului Republicii Moldova ca farf liberi de poliomielith in perioada de post-
certificare, pentru detectarea timpurie a importului §i neadmiterea rispindirii virusului poliomielitic
salbatic si a twlpinilor de poliovirusuri derivate din vaccin, Tn temeiul Legii nr. 1072009 privind
supraveplerca de stat o sAndti)ii publice 51 in temeivl punctulei 9 subpunctul 113 al Regularmentului
privind organizarea 51 funclionarea Ministerului Sinatifii, aprobat prin Hotdraren Guvernului or,
14852021,

O BRI O M

1. A aproba instrumentele in scopul monitorizivii circulagiel eterovirusurilor inclusiv a virusurilor
poliomiclitics.

1) lista punctelor de recoltare a probelor pentru investigarea enterovirusurilor i a virusurilor
poliemielitice 51 n persoanclor responsabile de organizarca prelevirii acestora, conform anexei nr,
H

27 metodologin recoltdrii g1 transportirii probelos pentru investigare In enterovirusuri, inclusiv ln
virusuri polismielitice, conform anexei nr. 2;

37 buletinul de inseqire a probel recoliate din mediul Tnconjurdtor penire investigarea la enterovirusuri,
inclusiv s vieeserd poliomielitice, conform anexei nr. 3.

4 buletinul de insofire a probei biologice pentry investigarea la enteravirusuri, inclusiv la vinusuri
poliemiclitice, conform anexei nr. 4.

1. Conducditorii institugiilor medico-sanitare publice prestatort de asistentd medicald primard din
teritoriile nominalizate (Cliginde, Bali, Cabul, Ungheni, Soroca, Orhei, Hincesti, Cuseni, Edinet,
Comeat si Tiraspal), vor asigura:

1) organizren recoltisii probelor de mase fecale de la copii sindtosi pentru manitorizare: 5i depistares
circulatici poliovirsurilor in populajie in teriteriul deservit conferm metodologic expuse in anexa
nf, 2.

2} coleclaren, pdsirares emporard, ransportarea probelor biologice, cu respectarca cerinfelor de
binsceuritate citre lobormaorul din cadrsl Centrului de Sindtate Publica teritorial.

3. Conductionii instinugiilor medico-sonitare publice spitalicesti din werioriile nominalizate (Chigingu,
Balt, Cahul, Ungheni. Somca, Orhel, Hincesti, Causeni, Edines, Comeat i Tiraspol}, vor asigura:
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1) eolectarea probelor de mase fecale de la copiii bolnavi cu enteroviroze, inclusiv gi alte diagnoze din
sectia de boli infectinase pentru copii, conform metodologici expuse in anexa nr. 2;

2) colectarea, piistrarea temporari, transportarea probelor biologice, cu respectarea cerinfelor de
biosecuritate in laboratorul din cadrul Centrului de Sanditate Publica Teritorial, (Institufiile Medico-
Sanitare Publice din Chisindu vor transporta probele de sine stititor in Laboratorul virusologic de
referingd al Agentici Nationale pentru Sanatate Publici, mun, Chisindu, str. Alexandru Cosmescu,
3).

4, Agentia Nagionald pentry Sindtate Publicd in vederea supravegherii circulatiei enterovirusurilor si
inclusiv a virusurilor poliomielitice. in populatic i mediul inconjuriitor, anual in pericada aprilie-
actombric, va asigura prin intermediul:

4.1 Centrelor de Sandtate Publica teritoriale nominalizate: Chisindu, Balti, Cahul, Ungheni, Soroca,

Orhei, Hincegti, Caugeni, Edine Comrat i Tiraspol:

1) recoltarea lunard a numirului necesar de probe de ape vzate din colectoarele de canalizare ale
spitalelor, institutiilor prescolare din teritoriile enumerate in anexa nr, |, respectind metodologia de
colectare si transportare descrislh in anexa nr. 2 si transportarea lor in Laboratorul virusologic de
referintd al Agentiei Nationale pentry Siinditate Publica;

2) organizarca transportdrii probelor pentru investigatii in laboratorul virusologic de referinld al
Agentici Nationale pentru Sianditate Publica, conform mesodologiei din anexa nr. 2;

4.2 Laboratorului virusologic de referingd din cadrul Directici diagnostic de laborator in sindtate

publica al Agentier Najionake pentru Sandtate Publica:

I) acordarea suportului metedologic §i consulativ, Centrelor de Sindtate  Publicd  teritoriale
nominalizate pentru realizarea recolidrii probelor de ape uzate in conformitate cu metodologia din
anexa nr. 2!

2) scordares suportului metodologic §i consultativ institutiilor medico-sanitare publice spitalicegti
pentru realizarea recoltirii probelor biologice in conformitate cu metodologia din anexa nr. 2;

3) receplionarea si investigarea probelor biologice §i de ape uzate la prezenta la enterovirusurilor,
inclusiv a virusurilor poliomiclitice, cu expedicrea rezultatelor beneficiarilor:

4) planificarea anuali a consumabilelor necesare realizirii investigatiilor in supravegehrea circulagiei
enterovirusurilor inclusiv a virusurilor poliomiclitice.

5) repartizarea consumabilelor necesare pentru recoltarea probelor biologice, probelor de ape wzate,
pastearea §i transportarea lor in sigurantdl pentru investigare!

6] organizarca expedierii izolatelor de poliovirusuri fa laboratorul regional de referingd OMS peatru
confirmarea originii lor:

7) introducerea rezultatelor de laborator privind circulagia virusurilor poliomielitice §i enterovirusurile
on-line In sistemul european de date de laborator (1.DOMS) al OMS;

4.3 Directiei prevenirea si controlul bolilor transmisibile §i Sectiei supravegherea bolilor prevenibile

prin vaccinare cu depozitul najional de vaccinuri;

1) informarea prioritara a Ministerului S&natatii in caz de detectare a poliovirusului, inclusiv 51 VDPV:

2y evaluarea la necesitate a indicatorilor performantei sistemului de supraveghere cu privire la
monitorizares circulatied enterovirusurilor inclusiv a virasurilor poliomielitice;

3) modificarca punctelor de colectare in cazul in care acesta vor deveni nefunciionale sau substratul
colectat nu mai este relevant, cu informarea ulterioard a persoanclor responsabile despre aceste
schimbiri;

4) monitorizarca rezultateloe §i. in cazul detectarii a cel putin unei wipini a poliovirus, inclusiv i a
tulpinilor de poliovirusuri derivate din vaccin, in probele investigate atit biologice, cit si a
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celor din apele uzate cu intreprinderea masurilor conform Planului national de actiuni in
menjinerea statutului Republicii Moldova ca faril liberli de poliomielita, aprobat prin Ordinul
Ministerului Siin&titii nr. 355/2022;
5. A plasa prezentul ordin pe pagina oficiald & Ministerului Sindtagii si a Agentici Nationale peatru
Sandtate Publica;
6. Controlul executdirii prezentului ordin se atribuie dnei Svetlana Nicolaescu, Secretar de Stat.

Ministru (/}75”/ /—  AlaNEMERENCO

183



MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

ORDIN
mun. Chisiniu

n 42 ”fif’srxﬁ},tnn ar. AR

Cu privire la aprobarea Planului national
de actiuni pentru mentinerea statutului Republicii Moldova
de tari liberd de poliomielita

in scopul mentinerii statutului Hepublicii Moldova de fari liberi de
poliomieliti in perioada de post-certificare, vrménd prevederile rezolufiei Asambleei
Mondiale a Sandtatii WHO 74.19 (2021), in baza prevederilor Planului Strategic al
Initiativei Cilobale de eradicare a poliomielitei 2022-2026 si in temeiul Regulamentului
privind organizarea si funcfionarea Ministerului Sanatatii, aprobat prin Hotfirirea
Guvemnului nr, 1482021,

ORDOMNM:

1. Se aprobd Planul national de acfiuni pentru mentinerea statutului Republicii
Moldova ca tard liberil de poliomielitd (conform anexei).

2. Conducfitorii institutiflor medico-sanitare publice, de instruire medicald, Agenfici
Mationale pentru Sanitate Publici cu subdiviziunile teritoriale gi Centrelor de
lgiend si Epidemiologie vor asigura continuitatea actiunilor in mentinerea statutului
Republicii Moldova ca tard liberd de poliomieliti, conform Planului national.

3. Agentia Nationald pentru Sandtate Publicd va asigura monitorizarea gi raportarea
realizfirii masurilor de mentinere a statutului tarii ca liberd de poliomielitd, citre
Ministerul S#ndtitii si chtre Biroul Regional European al Organizafiei Mondiale
a Sanatitii, conform Planului national.

4. Controlul executdrii prezentului ordin se atribuie dnei Svetlana Nicelaescu $i dlw
lon Prisacaru, secretari de stat.

2 A drreel:
Ministrn - ;f LA (; Ala NEMERENC(O

e
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N AGENTIA NATIONALA PENTRUSANATATE PUBLICA

(K . MINISTERUL SANATATH AL REPUBLICIH MOLDOVA
K&.“’f&c CENTRUL DE SANATATE PUBLICA CAUSEN]

MDA, or. € Regenl str, Asa g Alexamden FVA, Feld) 240 268 75 Fand 243 25742 notpsc s poand: o-sail expuomsconl gampesy i

Nr.09-10/2/573 din 12.06.2023

ACTUL DE IMPLEMENTARE

|. Denumirea ofertei pentru implementare: Procedura Operationald Standard
+Prelevarea, pastrarea, transportarca, receplionarea, probelor biologice si apelor
uzate pentru izolarea enterovirusurilor”

2. Autori: APOSTOL Mariana competitoare, sef laboratorul virusologic ANSP,
COLAC Svetlana, medic specialist, laboratorul virusologic ANSP. BURDINIUC
Olga, sef directie diagnostic de laborator ANSP, COSTIC Natalia, manager calitate
ANSP,

3. Unde si cind a fost implementata: Laboratorul virusolgic al Agentiei Nationale
pentru Sanatate Publica.

4, Eficacitatea implementirii: Aplicarea prezentei proceduri operajionale standard
va permite prelevarca, pastrarea, transportarea, receplionarea probelor biologice,
apelor uzate pentru izolarea enterovirusurilor, inclusiv poliovirusurile, din populatia
umand $i mediul ambiant, in scopul obtinerii rezultatelor veridice §i managementul
eficient al bolnavilor cu infectia enterovirald, precum §i monitorizarea circulagiei
enterovirusurilor in mediul ambiant.

5. Rezultatal implementidrii: Procedura va favoriza formarea de cunogtinte, atitudini
i practici la personalul IMSP, specialigtii din laboratorul virusologic ANSP,
implicat in colectarea probelor biologice si apelor uzate pentru izolarea
enterovirusurilor inclusiv poliovirusurile, din populatia umana si mediul ambiant
intru facilitarea mentingsis utului Republicii Moldova ca fara libera de

poliomielita.
Sef Centrul de Si ZACIOK Andrei
Sef Sectie Diagnostic de La %/ . DIGOL Ana
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MINISTERUL SANATATIH AL REPUBLICII MOLDOVA

TN o~

T
T

”."‘ [}

AGENTIA NATIONALA PENTRU SANATATE PUBLICA

i CENTRUL DE SANATATE PUBLICA EDINET
MD 4601, men. Edinel. str, Pughio 16, Tel «373 246 2 39 66; Fav. 373 246 2 39 66,
hitpiiwnw ansp md; e mail cspedinecitassp gov.md
Nr. X2 din £o? 06 2/3
Lanr, din
ACTUL DE IMPLEMENTARE

|. Denumirea ofertei pentru implementare: Procedura Operationald Standard
“Prelevarea, pdstrarea, transportarea, recepjionarea, probelor biologice §i apelor
uzate pentru izolarea enterovirusurilor”

2. Autori: APOSTOL Mariana competitoare, sef laboratorul virusologic ANSP,
COLAC Svetlana, medic specialist, laboratorul virusologic ANSP, BURDINIUC
Olga, sef direcie diagnostic de laborator ANSP, COSTIC Natalia, manager calitate
ANSP.

3, Unde i cdnd a fost implementatd: |.aboratorul virusolgic al Agentiei Nationale
pentru Sandtate Publica.

4. Eficacitatea implementdrii: Aplicarea prezentei proceduri operationale standard
va permite prelevarea, pastrarea, transportarea, receplionarea probelor biologice,
apelor uzate pentru izolarea enterovirusurilor, inclusiv poliovirusurile, din
populatia umand §i mediul ambiant, in scopul obfinerii rezultatelor veridice §i
managementul eficient al bolnavilor cu infectia enterovirald, precum i
monitorizarea circulatiei enterovirusurilor in mediul ambiant.

5. Rezultatul implementirii: Procedura va favoriza formarea de cunostinte,
atitudini si practici la personalul IMSP, specialigtii din laboratorul virusologic
ANSP, implicat in colectarea probelor biologice §i apelor uzate pentru izolarea
enterovirusurilor inclusiv poliovirusurile, din populatia umana si mediul ambiant
intru facilitarea mentinerii statutului Republicii Moldova ca tard liberda de
poliomielita.

Sef Centrul de Sinitate Publicd Edinet @-{'A % K Pistriuga

Sef Sectie Diagnostic de Laborator {% V. Gribincea
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// o\ MINISTERUL SANATATH AL REPUBLICII MOLDOVA

AGENTIA NATIONALA PENTRU SANATATE PUBLICA

CENTRUL DE SANATATE PUBLICA SOROCA

MDD 3006, stun. Soroca, str. Alexandru eel Bun 42, Tel. + 575 230235264, Mips:Casspmd e-mnil: office wanspgevmd IDNO:E0ISG01900021
Nr.

JO)HE din 4 CELOR 3

nr din

ACTUL DE IMPLEMENTARE

I, Denumirea ofertei pentru implementare: Procedura Operationald Standard
wPrelevarea, pastrarea, transportarea, receplionarea, probelor biologice si apelor
uzate pentru izolarea enterovirusurilor”

2. Autori: APOSTOL Mariana competitoare, sef laboratorul virusologic ANSP,
COLAC Svetlana, medic specialist, laboratorul virusologic ANSP, BURDINIUC
Olga, sef directie diagnostic de laborator ANSP, COSTIC Natalia, manager calitate
ANSP.

3. Unde si cind a fost implementata: Laboratorul virusolgic al Agentiei Nationale
pentru Sandtate Publica.

4. Eficacitatea implementarii: Aplicarca prezentei proceduri operationale standard
va permite prelevarea, pastrarea, transportarea, recepfionarea probelor biologice,
apelor uzate pentru izolarea enterovirusurilor, inclusiv poliovirusurile, din
populatia umand si mediul ambiant, in scopul oblinerii rezultatelor veridice si
managementul eficient al bolnavilor cu infecfia enterovirald, precum si
monitorizarea circulatiei enterovirusurilor in mediul ambiant,

S. Rezultatul implementirii: Procedura va favoriza formarea de cunostinte,
atitudini §i practici la personalul IMSP, specialistii din laboratorul virusologic
ANSP, implicat in colectarea probelor biologice si apelor uzate pentru izolarea
enterovirusurilor inclusiv poliovirusurile, din populatia wmand §i mediul ambiant
intru facilitarea mentinerii statutului Republicii va ca tard liberd de
poliomielita,

Sef Centrul de Sanitate Publicd Soroca GUTU Viadimir

Sef Stetie Diagnostic de Laborator ﬁ/ TOFAN Liliana
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B AGENTIA mmﬂw.m PENTRU SANATATE PUBLICA

Mimsterul Sanstat al Febublicn Moldova 4
Wy CENTRUL DE SANATATE PUBLICA CHISINAU i

MAD 3L, rreare Chbjinds str. A1 dey 423, Tel, 4373 27 574 300, Pas. 373 27 574 300
bitos e anuo e e-rall s chbiney i grog poe mc: I0MO J0LEB0 DOOOTL

12.06.23 nr. (02-2/477 Dmnei Manana APOSTOL
Lanr. dm Sef laborator vimusologic ANSP
ACTUL DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Procedura Operanonald Standard
Prelevarea, pastrarea, transportarea, recepfionarea, probelor biologice s apelor
uzate pentm 1zolarea enterovimsurilor”

2. Auter: APOSTOL Mariana competitoare, sef laboratorul vimsologic ANSP,
COLAC Svetlana, medic specialist, laboratorul viruselogic ANSP, BURDINIUC
Olga, sef direcne diagnostic de laborator ANSP, COSTIC Natalia, manager calitate
ANSP.

3. Unde si cind a fost implementati: Laboratorul virusolgic al Agentiel Nationale
pentru Sindtate Publicd si CSP Chisman.

4. Eficacitatea implementdrn: Aplicarea prezentei procedun operationale standard
va permute prelevarea, pastrarea, transportarea, recepnionarea probelor biologice,
apelor uzate penfru izolarea enterovimsmmnlor, mclusiv polovimusunle, din
populatia umani 51 medinl ambiant, in scopul obtneri rezultatelor vendice 51
managementul eficient al bolnavilor cu infecoa enterovirald, precum s
monitorizarea circulanel enterovirsurilor in mediul ambiant.

5. Rezultaml implementini: Procedura a favonzat formarea de cumostinte,
afitudinu 51 pracic la personalul CSP Chisman, specialistn mmplicat in colectarea s
transportare probelor din medm ambiant pentu 1zolarea enterovimisunlor mclsiv
poliovirusunle, infru mennnerea statutulu Fepublicu Moldova ca tara hibera de
poliomelita.

Sef directic CSPEhisinfin s Fases

0O5.08 EEST

Resmwm MollSiga Signats
Lisestiin Mlisldowa

188



s
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Nr. 250820213 or. 093084

At de implementare

Prin prezenta coofimpdm implemeniarea rezulifatelor, obfinute de Dna Marana Apostol
doctorandi in cadrul Agentel Nationale pentru Sandtate Publicd, de conmun cu aldi autori pe parcursul
realizirii temei de doctor in gtinfe medicale .Semmificatia epidemiologicd a circulatiei
enterovirsurilor in pericada pest eliminare a poliomdelitei”, m Ordinnl Nr. 592 din 30 junie 2023 al
Ministeralui Sanatatsi al Republicii Moldova "Cu privire la menitorizarea circulatiei enterovirosurilor
imchasiv a virosuriler poliomislitice™

=
Digisliy rignee] by Parmachiv Angela ‘.é"f'
Secretat de Stat [rs 2} 8 158 ST EI': PARASCHIV
Lecation: bcldoren o

& lmacoior oo
Tl BT M T IR

sir. Vasile Alocsamdn 2, MID-21009, pzun Cligindu
Tal +373 X2 266 £18; ermail: socretamatioms pov o

g M- e

189



u’ | WVINISTERUL SANATATI AL REFUBLICTE MO I A
=

.4:5 Ay AGENTIA NATIONALA PENTRU SANATATE PUBLICA

_ M0 MOE. e, Ol sie. Gh Asschi 6TAC Tel. + 373 23 824 804, M|u"'E|]'-!I r-IIH:.meﬂ_ 1Rk B S AT

Ne.of - (61~ 3730 din {8 O olant3
ACT DE IMPLEMENTARE

|, Denwmirea ofertei pentru implesmentare; Procedura Operafionald Standard
~ldentificarea poliovirusurilor si enterovirusurilor in algoritmul nou de izolare™

2. Awtori: APOSTOL Mariana competitoare, seb laboratorul virusologic ANSP,
COLAC Svetlana, medic specialist, laboratorul virusologic ANSP, COSTIC
Matalia, manager calitate ANSF.

3. Unde si cind a fost implementatd: Laboratorul virusolgic al Agentiei Nationale
pentru Sandtate Publica.

4. Eficacitartea implementdrii: Aplicarea prezentei procedurt operationale standard
va poermite izolarea palioviresurilor, inclusiv enterovirusurilor, din populajia
umand 31 medwl ambiant, in scopul obfinerii resultatclor in timp rezonabil,
veridice 51 managementul eficient al bolnavilor cu infectia enterovirald, precum si
monitorizarea circulatici enterovirusurilor in populatie si mediul ambiant.

5. Rezultatul implementirii; Procedura propusd estimeaza un element important in
izolarea poliovirusurilor s enterovirusurilor i va favoriza stabilicea wnwi
diagnostic de laborator veridic si rapid cu eliberarea rezultatelor in termen
rezonabil, precum si formarca specialistilor din laboratorul virusologic ANSP,
implicati nemijlocit in activitatea de laborator.

Director g Zm-é‘ﬂ'?f Micolae JEL.AMSCIN

Sef directie dingnostic de laborator W Olga BURDUNILUC
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MINISTERUL SANATATH AL REPURLICH MOLDOVA

AGENTIA NATIONALA PENTRU SANATATE PUBLICA

NrCt-(6 [~ 37Y9 ding 0-09L 033

ACT DE IMPLEMENTARE

. Denumirea ofertei pentru implementare: Procedura Operationald Standard
wDiferentierca intratipica a poliovirusurilor prin tehnici de biologic moleculars™

2. Autori: APOSTOI. Mariana competitoare, sef laboratorul virusologic ANSP,
COLAC Svetlana, medic specialist, laboratorul virusologic ANSP, COSTIC
Natalia, manager calitate ANSP.

3. Unde si cand a fost implementata: | aboratorul virusolgic al Agentiei Nationale
pentru Sanatate Publica.

4. Eficacitatea implementarii: Aplicarca prezentei procedurt operationale standard
va permite in mod ¢ficient §1 rapid diferenticrea intratipica a poliovirusurilor din
probele biologice a populatici umane §i din mediul ambiant, in scopul obgincrii
rezultatelor veridice al bolnavilor cu infectia enterovirald, precum si monitorizarea
circulajiei enterovirusurilor in mediul ambiant.

3. Rezultatul implementarii: Procedura este implementatd ca suport metodologic
pentru specialistii laboratorului virusologic §i contine informatii veridice privind
diferentierca intratipica a poliovirusurilor prin tehnici de biologie moleculara. si
permite obtinerca diagnosticului de laborator in timp util si raportarca rezolatelor
in termeni decretati, Astfel cste dovedit, cd in faza de lichidare globald a
poliomielitei cercetarca intratipicd a tulpinilor izolate in laboratorul national de
poliomielita este una din prerogativele OMS.

Director 0 W Nicolae JELAMSCHI
3

e
Sef directic diagnostic de laborator 2/ Olga BURDUNIUC
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MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

AGENTIA NATIONALA PENTRU SANATATE PUBLICA

CENTRUL DE SANATATE PUBLICA CAHUL

MD 3900, mun. Cahul, Prospectul Republicii 20, Tel/Fax. +373 29922434, e-mail: csp.cahul@ansp.gov.md IDNO:1018601000021

Nr.11/302 din 27.10.2023
ACTUL DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Procedura Operationald Standard
»Prelevarea, pastrarea, transportarea, receptionarea, probelor biologice si apelor
uzate pentru izolarea enterovirusurilor”

2. Autori: APOSTOL Mariana competitoare, sef laboratorul virusologic ANSP,
COLAC Svetlana, medic specialist, laboratorul virusologic ANSP, BURDINIUC
Olga, sef directie diagnostic de laborator ANSP, COSTIC Natalia, manager calitate
ANSP.

3. Unde si cind a fost implementata: Laboratorul virusolgic al Agentiei Nationale
pentru Sanatate Publica.

4. Eficacitatea implementdrii: Aplicarea prezentei proceduri operationale standard
va permite prelevarea, pastrarea, transportarea, receptionarea probelor biologice,
apelor uzate pentru izolarea enterovirusurilor, inclusiv poliovirusurile, din
populatia umana si mediul ambiant, in 4scopul obtinerii rezultatelor veridice si
managementul eficient al bolnavilor cu infectia enterovirala, precum si
monitorizarea circulatiei enterovirusurilor in mediul ambiant.

5. Rezultatul implementdrii: Procedura va favoriza formarea de cunostinte,
atitudini si practici la personalul IMSP, specialistii din laboratorul virusologic
ANSP, implicat in colectarea probelor biologice si apelor uzate pentru izolarea
enterovirusurilor inclusiv poliovirusurile, din populatia umana si mediul ambiant
intru facilitarea mentinerii statutului Republicii Moldova ca tard liberd de
poliomielita.

7
Sef Centrul de Sanitate Publicia Cahul %7 BRUMA Svetlana

Sef Sectie Diagnostic de Laborator W CHIRIAC Ludmila
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CENTRUL DE SANATATE PUBLICA BALTI

MDD 3100, seun. BA, ste. 1vas Frascodé, Tel +373 23171832 smail:esp.balis anspgov.md IDNO: 1018601600028

Ne. ./  din #1206 2073
Lanr, din

ACTUL DE IMPLEMENTARE

. Denumirea ofertei pentru implementare; Procedura Operationald Standan
wPrelevarea, pistrarea, transportarea, receplionarea, probelor biologice si apelo
uzate pentru izolarea enterovirusurilor™

2. Autori: APOSTOL Mariana competitoare,sef laboratorul virusologic ANSP,
COLAC Svetlana, medic specialist, laboratorul virusologic ANSP, BURDINIU(
Olga, sef directie diagnostic de laborator ANSP, COSTIC Natalia, manager calitat
ANSP.

3. Unde si cand a fost implementatd: Laboratorul virusolgic al Agentiei National
pentru Sandtate Publica.

4. Eficacitatea implementarii:Aplicarea prezentei proceduri operationale standar
va permite prelevarea, pastrarea, transportarca, recepjionarca probelor biologice
apelor uzale pentru izolarea enterovirusurilor, inclusiv  poliovirusurile, di
populajia umand §i mediul ambiant,in scopulobinerii rezultatelor veridice §
managementul eficient al bolnavilor cu infectia enterovirala, precum §
monitorizarea circulatiei enterovirusurilor in mediul ambiant.

S.Rezultatul implementirii:Procedura va favoriza formarea de cunostine, atitudin
si practici lapersonalul IMSP, specialistii din laboratorul virusologic ANSP
implicat in colectarea probelor biologice si apelor uzate pentru izolare:
enterovirusurilor inclusiv poliovirusurile, din populatia umana si mediul ambian
intru facilitarea mentinerii statutului Republicii Moldova ca tard liberda d
poliomielita,

-
Sef Centrul de Siandtate Publici Balti /cecg CHISLARI Veaceslav

Sef Sectie Diagnostic de Laborator (,6;% SEUL Valentina
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata Apostol Mariana, declar pe propria raspundere cd materialele prezentate la teza de
doctor in stiinte medicale sunt rezultatele propriilor cercetari si realizdri stiintifice. Constientizez ca, in

caz contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Apostol Mariana

Semnatura

Data:
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B8 curopass

Mariana Apostol

Data nasterii: 11/03/1%77 | Cetdtenie: moldoveand | Numdr de telefon:
(+372) 069164615 (Mumar de telafon maobil) | E-mail:

mariana.apostoli@ansp gov.md |
Adresa: str. Cuza-Vioda 13/3 ap. 75, 2060, Botanica, Moldova ()

» EXPERIENTA PROFESIONALA

01/02/2017 - N CURS Chisindu, Moldova . o )
SEF LABORATOR VIRUSOLOGIC AGENTIA NATIONALA PENTRU SANATATE PUBLICA

18M 272003 - 01/02/2017 Chlslnau Moldowa
MEDIC MICROBIOLODG {'H'IRUSDLDG} CENTRUL NATIOMAL PENTRL SANATATE PUBLICA

« EDUCATIE 51 FORMARE PROFESIONALA

1984 - 1994 Ustia, Moldova B
DIPLOMA DE SCOALA GENERALA Scoala genaeralad satul Ustia ralonul Dubasari

1934 - 2000 Chisinau, Moldowa
LICENTIAT IN MEDICIMNA Universitatea de 5tat de Medicing si Farmacie *N. Testemitanu®

2000 - 2002 Chisinau, Andeara
DIPLOMA DE LICENTA NR.000406 DIN 12.10.2002 Universitatea de Stat de Medicini si Farmacie
“M. Testemnitanu®

Site de Internet hitps: Vs md

30/05/2004 Moldova

CERTIFICAT DE PARTICIPARE - SEMINAR NATIONAL CU PARTICIPARE INTERNATIONALA
"PREVENTIA HEPATITELOR VIRALE PARENTERALE iN SERVICIUL STOMATOLOGIC" Ministerul

Sanataei al RM, Centrul Mational Stiintifico-Practic da Medicind Preventiva

291/2004 - 03N 22004 Moldova
CERTIFICAT DE PARTICIPAREA - "THE NEW COMNCEPT OF HEALTH PROMOTION AND DISEASE
PREVENTION" Health Promotion and Dease Prevention Project

24M1/2008 - 28/11/2008 Chisindu , Moldova

CERTIFICAT DE PARTICIPAREA LA ATELIERUL DE LUCRU "MANAGEMENTUL SISTEMULUI DE
ASIGURARE A CALITATII SERVICIILOR DE LAEORATOR IN CONFORMITATE CU RSI™ OMS Biroul
regional pentru Europa

DEM2/2008 - 091242008 Bucuresti, Romdnia, Romdania

CERTIFICAT DE ABSOLVIRE - CURSUL DE FORMARE CONTINUA "DIAGNOSTICUL MOLECULAR
AL GRIPEI AVIARE" Institutul Mational de Cercetare-Dezvoltare pu Microbiologie si Imunologie
"Contacuzing”

Slte de intermet hitpsy cantacUzino. Mapn.rof
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27/07/2009 - Z8/07/2005 Chisindy, Moldova L .
CERTIFICAT - INSTRUIREA PROFESIONALA IN CADRUL CNSPMP PENTRU ACTIVITATEA IN
CADRUL SISTEMULUI INFORMATIOMAL DE SUPRAVEGHERE A BOLILOR INFECTIOASE
Ministerul Sanatatii al RM, Centrul National stiintifico-Practic de Medicing Preventiva

07M12/2009 - 1112/200% Bucuresti, Roméania, Romania

CERTIFICAT DE ABSOLVIRE - CURSUL DE FORMARE CONTINUA "DIAGNOSTICUL MOLECULAR
AL GRIPEL DIAGNOSTICUL MOLECULAR PRIN RT-PCR AL GRIPEI A/H1N1/2009" Institutul
Mational de Cercetare-Dezvoltare pu Microbiologie si Imunologle *Contacuzino®

Site de internet hifps.‘cantacuzing mapn,rof

22/03/2010 - 24/03/2010 Moldova
CERTIFICAT - STAGIUL DE PREGATIRE TEORETICA 5| PRACTICA PENTRU OPERAREA
INSTRUMENTULUI DE PCR TN TIMP REAL BIO-RAD CFX96 Centrul da Virusologie al Cantrului
Mational Stiindfico-Practic de Medicina Preventiva

28/06/2010 - 02/07/2010 Bucurest, Romania, Romania

CERTIFICAT DE ABSOLVIRE - TRAINING "ASPECTELE ALE DIAGNOSTICULUI VIROLOGIC sl
MOLECULAR AL GRIPEIIN SISTEM SENTINELA" Institutul National de Carcetare- Dezvoltare pu
Microbiologia si Imunologie "Contacuzing®

Slte de Internet caniacuzing magn.ro

13/05/2010 - 16/05/2010 Bucwresti, Roménia , Roménia

CERTIFICAT DE ABSOLVIRE - CURSUL "DIAGNOSTICUL DE LABORATOR ALE GRIPEI
(VIRUSOLOGIC 51 MOLECULAR)® EURO-0OMS, Institutul Mational de Cercetare-Dezvoltars pu
Microbiologie si Imurmmgle “Contacuzing”

16052011 - 2000572011 Cavkr-Netepiypr, Pocowickan Senepaynn, Rusia .

CERTIFICAT DE ABSOLVIRE - CURSUL OMS DE FORMARE CONTINUA "NMPAKTUYECKWE
ACNEKTE EMPY¥CONOTMYECKWMX METOQ0B MCCNEQOBAHWMA BMPYCORB MPUNMA" OMS
Biroul regional pentru Europa, ©FeY "HHA rpunna®

D&/DES201T - T0/DES2011 Munck, Balarus

CERTIFICAT - "EAHHTAPHD—BHE?EGﬂﬂFHHECHHﬁ KOHTPONL BOAHBLY OEBEKTOE O
OUEHEA WX 3NWAEMWYECKOKW BE3ONACHOCTH® M3 Pecnysniey benapycs,
PeCnySAMEaHCKME Hay4HO-NPakTUHeCKWii LiesTP sNMaeMUonond ¥ MMEPOSMONOTAM

18032013 - 29/032013
CERTIFICAT DE INSTRUIREA - "WHO TRAINING MODULES ON ADVANCED DIAGNOSTIC
TECHMIQUES OF POLIOVIRUS AND NON-POLI ENTEROVIRUS DETECTION™ OMS Biroul regional

pentru Eurgpa

12/05%/2013 Moldova
CERTIFICAT DE PARTICIPAREA, SERIA ML, COD VI, NR. 951, LA SESIUNILE MOLDMEDZIN 51
MOLDDENT "PROBLEME ACTUALE ALE SERVICIULUI DE LABORATOR. STANDARTIZARE iN

MEDICINA DE LAEBORATOR CLINIC. TEHNOLOGII MODERNE" Ministerul Sanatatii al Republici
Muoldova

Slte de internet hitps.ms gowmd’

10102013

CERTIFICAT DE PARTICIPAREA LA SEMINARUL DE INSTRUIRE PENTRU DORTIFICAREA
CAPACITATILOR DE SUPRAVEGHERE S| RASPUNS LA RISCURILE PENTRU SANATATEA PUBLICA
DE ORIGINE BIOLOGICA, SERIA MX, COD X1II, NR. 14158 Ministerul S3natii al RM, Centrul
Mational de 5&natatea Publica
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O7M2013 - 25102013 Londaon , Regatul Uinit

CERTIFICAT DE INSTRUIREA - "TRAINING IN TECHNIQUES AMD RESEARCH ON THE ISOLATION,
GROWTH AND THE CHARACTERIZATION OF INFLUENZA VIRUS ISOLATION IN MOLDOVA"
MRC Mational Institute for Medical Research

07/D02014 - 11/04/2014 Athens, Grecia
CERTIFICATE OF COMPLETION “C5TE-CDC INFLUENZA DATA MANAGEMENT AND
EPIDEMIOLOGICAL ANALYSIS COURSE™ Council of State and Territorial Epidemiclogists, CDC

29042014 Ehlslna.n Moldowa
CERTIFICAT DE PARTICIPAREA LA SEMINARUL TN DOMENIUL MANAGEMENTULUI RISCULUL
EIOLOGIC 51 UTILIZARII DUBLE A BIOTEHNOLOGIILOR EU CBRM CoE Project 18, UNICRI

2014

CERTIFICAT - GALA PREMIILOR TN SANATATE EDITIA lII-A, 2014. PREMIUL PENTRU "CEA MAI
REUSITA ACTIVITATE IN DOMENIUL SANATATII PUBLICE" MSMFS al Republicii Moldova

2|:I141:h|51nau Moldova
CERTIFICAT NR. 00274, SERIA SSP. COD XIV, DE ABSOLVIREA CURSULUI PRIN IH\'ATAMANT La
DISTANTA BAZAT PE WEE "COMUNICAREA 51 DEZVOLTAREA PERSOMALA" Ministarul Sanatatil

al RM, Universitatea de Stat de Medicins sl Farmacie "N. Testemitanu®

Slte de Internet hiops ' Vusmimd

2D14Eh|5mau Moldova

CERTIFICAT NR. 00472, SERIA 5SP. COD XIV. DE ABSOLVIREA CURSULUI PRIN IH\'ATAMANT La
DISTANTA BAZAT PE WEB "HIV/SIDA: CONNSILIERE VOLUNTARA 51 TESTARE" Ministerul
Sanatatii al RM, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacia "N. Testemitanu®

Site de internet hinpsusmimd

2014 Chisindu, Moldova s
CERTIFICAT MR. 00447, SERIA 55P. COD XIV, DE ABSOLVIREA CURSULUI PRIN INVATAMANT LA
DISTANTA BAZAT PE WEB "HIV/SIDA: INGRIJIRI 51 SUPORT" Ministerul S3natitii al RM,
Universitatea de 5tat de Medicing si Farmacie "N. Testemnitanu®

Slte de Internet hinps ysmimd

2014 Chisinau, Moldova

CERTIFICAT NR. 00435, SERIA S5P. COD XIV, DE ABSOLVIREA CURSULUI PRIN INVATAMANT LA
DISTANTA BAZAT PE WEE "HIV/5IDA: MONITORIZARE 51 EVALUARE" Ministerul Sanatatii al RM,
Universitatea de Stat de Medicing si Farmacie "N. Testemnitanu®

Slte de internet himpsYusmimad

2032015 - 02M2015 Moscova, Rusia

CERTIFICAT DE INSTRUIREA PROFESIONALA "HOBBIIA ANMOPUTM MCCAEAOBAHMA HA
NOAWOMMWENWT HA K¥YNBTYPE KNETOK W HOBOIMD AMMOPMTMA PELUEHWA NPODTECTOR"
MHCTATYT NOAOMWeniTa W BUPYCHLX 3HUedhanMTos MieHi MM, Yysmakosa

O6M0/2015 - 091042015 Bucurest], Romdnia

CERTIFICAT DE PARTICIPARE LA EXERCISE POSE Il World Health Organization Regional Office
for Europe , Public Health England

18/01/£2016 - 22/01/2016 Moscova . Rusia

CERTIFICAT DE INSTRUIREA PROFESIONALA "HOBBIIA ANTOPUTM NPOBEAEHMA
BHYTPUTUNOBOA JUOPEPEHLMALIMIA METOA0M OT-NUP C AETEKUMEIA B PEA/TLHOM
BPEMEHH" MucTUTyT NOAMOMMaNNTa M BMPYCHEY sHUahanuToe mMeni M., YyMakoea
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ZTIOE2016 - 29/05/2016 Chisingu, Maldova
CERTIFICAT DE ABSOLVIRE , BIORISK MANAGEMENT PROGRAMME" World Health Organization
Regional Office for Europe

24102016 - 28M0/2016 5t. Petersburg, Rusia

CERTIFICAT DE ABSOLVIRE “ISOLATION AND ANTIGENIC CHARACTERIZATION OF HUMAN
INFLUENZA VIRUSES"™ World Health Organization Regional Office for Europe. Research Institute
of Influenza

ORM1A2076 - 1111/2016 Thilisl, Georgla
CERTIFICAT DE ABSOLVIRE A “TRAINING COURSE ON THE ESTABLISHMENT OF A NATIONAL
BIOSECURITY SYSTEM™ Centre for Biosecurity and Biopreparedness

24M02017 - 25M002017 Salnt-Perersburg, Rusia
CERTIFICATE OF COMPLETION "ISOLATION AND ANTIGENIC CHARACTERIZATION OF HUMAN
INFLUENZA VIRUSES"™ World Health Organization

24/05/2017 Chisindu, Moldova
CERTIFICAT DE ABSOLVIRE “TRANSPORT OF INFECTIOUS SUBSTAMNCES” World Health
Organization

15/05/2017 Chisingu, Moldova = .
CERTIFICAT DE PARTICIPARE LA CONFERINTA STIINTIFICO-PRACTICA “PROEBLEME ACTUALE IN
SANATATE PUBLICA" IN CADRUL EXPOZITIEI INTERNATIONALE SPECIALIZATE
“MOLDMEDIZIN & MOLDDENT” M5MFS al Republicii Moldova, Centrul Mational da Sanatate
Publics

15/05/2017 Chisindu, Moldova

CERTIFICAT DE PARTICIPARE LA CONFERINTA STIINTIFICO-PRACTICA “PROBLEME ACTUALE iN
SANATATE PUBLICA" IN CADRUL EXPOZITIEI INTERNATIOMALE SPECIALIZATE
“MOLDMEDIZIN & MOLDDENT" M5MPS al Republicii Moldova, Centrul Mational de Sanatate
Publica

18052017 - 20005/2017 5t. Petersburg. Rusia
CERTIFICAT DE PARTICIPARE LA CONFERINTA - "TRENDS IN INFLUENZA RESEARCH" M5
Federatia Rusa, Research Institute of Influsnza

24N 02017 - 25M0/2017 5t. Petersburg, Rusia
CERTIFICAT DE ABSOLVIRE “ISOLATION AND ANTIGEMIC CHARACTERIZATION OF HUMAN
INFLUENZA VIRUSES"™ World Health Organization Regional Office for Europe

D4/05/2018 - DB/0S/2018 Chisingu, Moldova
CERTIFICAT DE PARTICIPARE LA CURSUL “INTRODUCTION TO SYSTEMATIC REVIEWS AND
HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENTS (HTA)” Norwegian Institute of Public Health

23M0/2018 - 251102018 Chisindu, Maldova .
CERTIFICAT LA ATELIERUL DE INSTRUIRE IN DIAGNOSTICUL DE LABEORATOR AL GRIPEI
MSMPS al Republicii Moldova, Agentla Mationald pentru Sanatate Publica

24052019 - 26/05/2019 Copenhagen, Danemara

PARTICIPAREA CONFEREMNCE OF THE POLIO LAEBORATORY NETWORK, NATIONAL
POLIOVIRUS CONTAINMENT COORDINATORS, NATIONAL AUTHORITIES FOR CONTAINMENT
World Health Crganization
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11or2013 - 12072019 Tirana, Albanda

CERTIFICAT DE PARTICIPARE “TABLE TOP SIMULATION EXERCISE TO TEST CROSS-BEORDER
COLLABORATION AND COUNTRY PREPAREDNESS- HUMAN TO HUMAN TRANSMISSION OF
AVIAN INFLUENZA" Southeast European Center for Survelllance and Control of Infectious
Diseases

19/DRS2019 - 21!Mﬂ19chlslna.| Maoldova

CERTIFICAT DE P.F.HTIEIPF;HE “EVAaLUAREA RISCURILOR PENTRU SANATATEA PUBLICA TN
BAZA METODOLOGIEI ORGAMNIZATIEI MONDIALE A EAHF;‘EA'_I’H" Agentia Nationala pentru
Sanatate Publica

24M0/2019 - 2511072019
CERTIFICAT DE PARTICIPAREA LA CONGRESUL AL VIII-LEA AL SPECIALISTILOR DIN DOMENIUL
SANATATII PUBLICE 5| MANAGEMENTULUI SANITAR "0 SINGURA SANATATE" MSMPS al
Republicii Moldova

2701200 - 310142020

CERTIFICAT DE PARTICIPAREA LA ATELIERUL DE LUCRU "DIAGNOSTICUL DE LABORATOR A
POLIOMIELITEI PRIVIND UTILIZAREA METODEI PCR IN DETECTIA 51 IDENTIFICAREA
POLIOVIRUSULUI® Organizatia Mondiala a Sanatadi

Adres3 Federatia Ausd, Moscova

03/08/2020 Chisindu, Moldova

CERTIFICAT DE ABSOLVIRE A CURSULUI “QIASYMPHONY SP: INSTRUMENT SETUP AND
OPERATION, QMC, MAINTENANCE, TROUBLESHOOTING, RESOURCES, APPLICATION" QIAGEN
Sample & Assay Technology

0UO2f2021 - 05/02/2021 Chisindu, Moldova
CERTIFICAT DE PARTICIPAREA LA INSTRUIREA PRIVIND UTILIZAREA TESTULUI ANTIGENIC
REPID IN DIAGNOSTICAREA INFECTIEI CU SARS-COV-2 Biroul regional OMS pentru Europa

26/03/2021 Chisindu, Moldova

CERTIFICAT DE PARTICIPARE LA CONFERINTA ON-LINE STINTIFICO-PRACTICA CU
PARTICIPAREA INTERNATIONALA “MALADIILE INFECTIOASE iN LUMEA MODERNA:
PROVOCARI S| PERSPECTIVE” Universitatea de Stat de Medicins sl Farmacie “Micolae
Testemitanu

29032021 - 30/030021

CERTIFICAT DE PARTICIPAREA LA INSTRUIREA PRIVIND UTILIZAREA METODEI PCR IN
DETECTAREA POLIMORFISMULUI UNINUCLEOTIDIC SPECIFIC (SNP) PENTRU IDENTIFICAREA
VARIANTELOR SARS-COV-2 Biroul regional OMS pentru Europa cu sprijinul Biroului OMS din
Republica Moldava

Adresa Chisindu, Maoldova

1902021 - 2302021

CERTIFICAT DE PARTICIPAREA LA INSTRUIREA PRIVIND IMPLEMENTAREA TEHNICILOR DE
BIOLOGIE MOLECULARA (RT-PCR) PENTRU TESTAREA COVID-19 Biroul regional OMS pentru
Europa cu sprijinul Biroului OMS din Republica Moldaova

Adresa Chisindu, Moldova

27052021 - 28/05/2021

CERTIFICAT DE PARTICIPARE LA CURSUL DE INSTRUIRE ON-LINE “URGENTELE DE SANATATE
PUBLICA iN CONTEXTUAL PANDEMIEI COVID-19", PROIECT ‘FORTIFICAREA CAPACITATILOR
RESURSELOR UMANE IN URGENTE DE SANATATE PUBLICA iN CONTEXTUAL PANDEMIEI DE
COVID-19" Ministerul Sanatatii al RM, Universitatea de Stat de Medicing sl Farmacie "N.
Testemitanu®
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02M11/2021 - 041142021 Chisindu, Moldova

CERTIFICAT DE PARTICIPARE “THEORETICAL AND PRACTICAL TRAINING ON MOLECULAR
VARIANT TYPING OF SARS-COV-2" German Epidemic Preparedness Team [SEEG), Agentia
Mationala pentru Sanatate Publica

21M11/2021 Chisindu, Moldova
CERTIFICAT DE PARTICIPARE “SMARTSTARTTM ORIENTATION TRAINING FOR THE ION
TORRENTTM GEMEXUSTM INTEGRATED SEQUENCER" ThermoFisher Scientific

2B/01/2022 Chigindu, Moldova
CERTIFICATE DE PARTICIPARE LA CURSUL “ION DATA ANALYSIS ESSENTIALS" ThermoFisher
Scientific

29032022 - 310342022 Chisindu, Moldova

CERTIFICAT DE PARTICIPARE LA ATELIERUL “ INSTRUIRE iN DOMENIUL MANAGEMENTULUI
CALITATIIIM LABORATOR (CONFORM 150 15189)" World Health Organization Regional Office
for Europe, M5 al Republicii Maoldova, ANSP

12/05/2022 - 19/07/2022
CERTIFICAT DE ABSOLVIRE , COVID-19 DIAGNOSTIC QMS WORKSHOP™ Integrated Quality
Laboratory Servicas

1412022 - 18M1/2022 Thilisl, Georgla

CERTIFICAT DE PARTICIPARE BIOSAFETY AND BIOSECURITY COURSE FOR NATIONAL
INFLUENZA CENTRES AND RESPIRATORY VIRUS LABORATORIES™ World Health Organization
Regional Office for Europe

09082021 - 0340242023 Chisindu, Moldova

CERTIFICAT DE PARTICIPARE DIDACTIC SESSION OF THE GLOBAL LABORATORY LEADERSHIP
PROGRAMME (GLLP) Centers for Disease Control and Prevention and conducted by Integrated
Quality Laboratory Services

ZR/O2/2023 - 01/03/2023 Chisindu, Moldova
CERTIFICAT DE PARTICIPARE LA CURSUL “SaRS-COV-2 WASTEWATER SURVEILLANCE"
E4Environment Water and Data in Eastern Partner Countries

07/07/2023 Chisindu, Moldova
CERTIFICAT DE ABSOLVIRE GLOBAL LABORATORY LEADERSHIP PROGRAMME (GLLP) Centers
for Disease Control and Prevention and conducted by Integrated Quality Laboratory Services

21/08/2023 - 25/082023 Paris, Franta

CERTIFICAT DE PARTICIPARE “INTERMATIOMNAL INFLUENZA AND SARS-COV-2 GEMETIC
SEQUENCING COURSE™ World Health Organization,United States Centers for disease Control and
Prevention,Institut Pasteur

COMPETENTE LINGVISTICE

Limba(i materndie): ROMANA
Altd limbs (Alte limbik

COMPREHENSIUME VORBIT SCRIS
m“"p;?.:fa"s'” g Citit Exprimare scrisd  Conversatie
EMGLEZA Bl B1 A2 A2 B2

nivelur: A1 5 AZ Dolizator de hord B 5 B2 Urlzator independant CF 5/ C2 Unilizotor experimentat
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» COMPETENTE DIGITALE

Micrasoft Office | Microsoft Excel | Microsoft office word | Utilizare buna a programielor de
comunicarelmail messenger skype) | Microsoft PowerPaint

» INFORMATII SUPLIMENTARE

PUBLICATII

"Semnificatia epidemiologica a drculatiei enterovirusurilor in perioada posteliminare a
poliomielitei”

- 2019
Materislele Congresului al Vill-bea al specialigtilor din domeniul sin&thtil publice i managementulul tanitar cu
participare internationald

Caracteristica circulatiei a enterovirusurilorin pericada posteliminare a poliomielitei™ - 2017
Revista Stiintifico-Practica. Buletinul Academiei de Stiinte a Maldovei Stiinte Madicala. 1/A53) 2017

PARALIZIA &EI.ITE FLASCA LA Eﬂl!'.ll.lhl PERIOADA DE POSTCERTIFICARE A REPUBLICI MOLDOVA CA
TARA LIBERA DE POLIOMIELITA SALBATICA

- 2021
One Health& Risk Monagement, 2027

DISTINCTII ONORIFICE S1 PREMII
Medalie "Meritul Civic™ Nr. 1614 din 19.06.2020

COMPETENTE DE COMUNICARE 51 INTERPERSOMNALE

Competente de comunicare si interpersonale Prezinta interes fatd de activitatea de cercetare dezvoltare
responsabilitate si punctualitate: sarguintd si constiinciozitate; dinamica si sociabild; hamidie si eficienta,
spirit de initiativa, cinste, se bucurd de autoritate in colectiv,
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