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REPERELE CONCEPTUALE ALE LUCRARII

Actualitatea si importanta temei abordate: Enterovirusurile (EV) sunt o problema de
sanitate publica cu raspandire globala [1]. In prezent sunt cunoscute 106 tipuri de EV care cel
mai frecvent afecteaza populatia umana [2].

Infectiile enterovirale sunt maladii infectioase cu o raspandire globald, manifestate prin
preponderenta mare a infectiilor subclinice; diversitatea formelor de boald determinate de unul si
acelasi tip de virus, diferite tipuri de enterovirusuri inducand unul si acelasi sindrom clinic.
Morbiditatea prin infectia enterovirald se inregistreazd pe tot parcursul anului, cu o incidentad
sporita in lunile de vara-toamna, iar cea mai afectatd grupad de varsta sunt copiii. 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 [3].

In prezent, pe plan global, poliomielita silbatici se inregistreaza in doud tiri endemice
(Afganistan si Pakistan), care prezinta un risc sporit de raspandire a virusului sdlbatic prin
mijloacele rapide de transport in alte tari, inclusiv in multe teritorii libere de poliomielita [4, 5]. In
Pakistan, una dintre tarile in care poliomielita este inca endemicd, in 2019 au fost raportate 146
de cazuri de poliomielita, inclusiv decese [6].

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
ramane depistarea, declararea, Inregistrarea si investigarea fiecarui caz de paralizie acuta flasca
(PAF) cu clasificarea finala a imbolnavirii. 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
imbolndvirile prin poliomielita (chiar si in lipsa simptomelor). Aceste circumstante confirma
existenta unui sistem sensibil de supraveghere a paraliziilor acute flasce, demonstrand
posibilitatea identificarii cazurilor de poliomielitad paralitica in caz de aparitie [4, 7-10].

In anul 1988, OMS a lansat initiativa de eradicare globald a poliomielitei, boala care
intrunea criteriile necesare unui astfel de program: problemd globala de sanatate publica;
existenta unui singur rezervor (omul); existenta a doud vaccinuri excelente, capabile sd intrerupa
circulatia poliovirusurilor; trei serotipuri imunogene, relativ stabile genetic; costul rezonabil al
vaccinului polio oral (VPO) [11, 12]. Rezultatele obtinute la nivel mondial in eradicarea
poliomielitei nu au fost insd pe masura asteptarilor, de aceea, in anul 2000, dupa evaluarea
poliomielitei pand in anul 2005, apoi améanata pana in anul 2008. Desi, acest obiectiv nu a fost
realizat nici pand in prezent, progrese semnificative au fost realizate, astfel in perioada anilor
1988-2000 au fost inregistrate 719 cazuri poliomielitd in 24 de tari. Ulterior termenul final de
eradicare globala a poliomielitei sdlbatice nu a fost definit [9, 12-14].

Numarul de cazuri de poliomielitd s-a redus cu peste 99%, din anul 1988 (cénd se estimau
350.000 de cazuri in peste 125 de tari endemice), ajungind la sase cazuri in anul 2021 (in doua
tari endemice) [7, 15-18]. In septembrie 2015, Comisia Globald de Certificare a Eradicarii
Poliomielite1 a declarat eradicarea tipului 2 de poliovirus salbatic, iar OMS a recomandat
intreruperea utilizarii vaccinului poliomielitic trivalent si trecerea la vaccinarea populatiei cu
vaccinul poliomielitic bivalent [7, 18, 19].

Obiectivul principal al ,,Planului national de actiune pentru mentinerea statutului ,,fara
poliomielitd” din momentul certificarii regionale pana la certificarea globald” este de a reduce
riscul de raspandire a bolii Tn urma unui eventual import al poliovirusurilor salbatice si al
poliovirusurilor derivate din virusurile vaccinale (VDPV — vaccine derived polioviruses)
circulante 1n tarile endemice si in cele recent reinfectate [4, 9, 14].

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 asociata a altuia. De la
sfarsitul lunii septembrie 2016, toate statele au confirmat finalizarea trecerii imunizdrii contra
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poliomielitei de la vaccin poliomielitic viu per oral trivalent la imunizarea cu vaccin poliomielitic
viu per oral bivalent [7].

In anul 2000, Republica Moldova a fost certificatd drept tard libera de poliomielitd de citre
Comitetul Regional European de Certificare, ulterior, Europa a fost declaratd libera de
poliomielita, in anul 2002. Actualmente Republica Moldova reuseste sa mentina statutul de tara
liberd de poliomielita datorita legislatiei in vigoare, inclusiv programelor nationale de imunizari,
aprobate prin hotarari de guvern in diferite perioade de timp, cu garantarea imunizarii gratuite a
populatiei. Monitorizarea circulatiei virusului de poliomielitd in Republica Moldova a
demonstrat, cd ultima tulpind de virus poliomielitic sadlbatic 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 pana in prezent toate tulpinile poliovirale au
origine vaccinala [8, 11, 20].

Constientizand faptul cd anual in republicd se 1inregistreaza 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 sanatate publica care
necesitd notificare si declarare rapida a OMS), existd riscul importului virusului poliomielitic
silbatic pana la eradicarea globald a poliomielitei. In acest context, este necesara monitorizarea
sistematica a circulatiei enterovirusurilor in populatie si obiectele de mediu [4, 8, 21].

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 globala de laboratoare a OMS pentru diagnosticul de
laborator al poliomielitei care, la nivel de tard, asigurd efectuarea unui control riguros al
circulatiei virusului poliomielitic in populatie si in mediul ambiant [22].

Reiesind din cele expuse, se impune necesitatea studierii si evaludrii circulatiei
enterovirusurilor, izolarii, identificarii, confirmarii si determindrii originii tulpinilor de virus
poliomielitic. In ansamblu, studiul preconizat implici una din prerogativele prioritare ale OMS in
monitorizarea circulatiei poliovirusurilor in faza de lichidare globala a poliomielitei cu cercetarea
ulterioard 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, Coxsakie) in
populatia umana a Republicii Moldova.

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

ambiant.
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 epidemiologicad a enterovirusurilor in populatia
umana si mediul ambiant, intru optimizarea masurilor de control si raspuns la poliomielita.
Ipoteza cercetarii: Efortul global de eradicare a poliomielitei a fost declarat o initiativa de

sanatate publica de interes international. Poliomielita acuta 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 sdnatate publicd, care necesitd notificare si declarare rapida a
OMS, persistand riscul importului virusului poliomielitic salbatic pana la eradicarea globala a
poliomielitei. In aceste conditii, monitorizarea sistematic a circulatiei enterovirusurilor, inclusiv
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a poliovirusurilor, in populatie si Tn mediul ambiant, inclusiv izolarea, identificarea, confirmarea
si determinarea originii tulpinilor izolate raméane actuala.

Continuarea cercetarii 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 eradicdrii poliomielitei in perioada
post eliminare.

Noutatea stiintifici a rezultatelor obtinute: In premierd, au fost obtinute rezultate
originale privind importanta epidemiologica a enterovirusurilor circulante in perioada post
eliminare a poliomielitei (in populatia umana si in mediul ambiant) in Republica Moldova.
Enterovirusurile izolate si identificate au fost studiate si evaluate in culturile de celule prin
metoda de virusologie clasicad, cu examinarea ulterioard a tulpinilor poliovirale prin tehnici de
biologie molecularda (PCR), care au permis diferentierea intratipicd cu confirmarea si
determinarea originii lor. Au fost dezvoltate masuri de perfectionare a sistemului de supraveghere
epidemiologica a enterovirusurilor in populatia umana si in mediul ambiant in vederea optimizarii
masurilor de control si de raspuns la poliomielita.

Problema stiintifica solutionata: 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 Sdndtate Publicd metode noi de diagnostic pentru izolarea si
identificarea tulpinilor poliovirale cu diferentierea intratipicd prin tehnici de biologie moleculara.
Un alt aspect stiintific important solutionat, este implementarea in Republica Moldova a
vaccinului bivalent. Conform datelor altor tari, implementarea vaccinului bivalent, in timp, v-a
micsora numadrul cazurilor de poliomielita de origine vaccinald, inclusiv eliminarea tulpinii
virusului poliomielitic de tip 2.

Semnificatia teoretica: Actuala cercetare are ca scop imbunatdtirea 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 sanatétii publice privind implementarea metodelor
noi de decelare a enterovirusurilor, in vederea facilitarii mentinerii statutului Republicii Moldova
ca tara 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 liberd de poliomielita (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
operational standarde (POS) 1n activitatea Laboratorului virusologic al Agentiei Nationale
pentru Sandtate Publicd, inclusiv in cadrul Centrelor de Sanatate Publicd: mun. Chisinau,
Soroca, Orhei, Edinet, Causeni, Balti. Procedura propusa 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
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.
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4. Au fost elaborate si publicate in revistele de profil materiale stiintifice si stiintifico-
practice.

Publicatii la tema tezei. La tema tezei au fost publicate 29 de lucrari, dintre care: patru
articole in reviste nationale recenzate (categoria B), doud articole in reviste nationale recenzate
(categoria C), trei articole in culegeri stiintifice nationale cu participare internationald, patru
articole in 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 scrisa in limba romana 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.

Cuvinte-cheie: enterovirusuri, poliovirusuri, paralizie acuta flasca, supraveghere.

CONTINUTUL TEZEI
1. STUDIEREA ASPECTELOR EPIDEMIOLOGICE ALE CIRCULATIEI

ENTEROVIRUSURILOR iN PERIOADA POST ELIMINARE A POLIOMIELITEI

Este o sintezad a celor mai relevante si actuale publicatii ce reflecta concluziile stiintifice
ale savantilor privind evolutia enterovirusurilor ca rezultat al urmarii impreuna cu alte state a
cursului de tara liberd de poliomielita. Analiza in sine cuprinde si date actuale a nivelului de
vaccinare contra poliomielitei, care prezintd cheia succesului in eliminarea si spre eradicarea
acesteia. Mentinerea nivelului Tnalt a acoperirii vaccinale contra poliomielitei, este un raspuns in
mentinerea sub control al poliovirusului sdlbatic. Trecerea multor tari de la vaccinul trivalent la
cel bivalent este un pas in eliminarea virusului poliomielitc tip 2 vaccinal. Revista literaturii
finalizeaza cu date privind nivelul de corelare a enterovirusurilor in populatie si mediul ambiant.
Toate informatiile abordeaza problema atat la nivel national, cat si la nivel international.

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

Actuala cercetare a fost initiatd in anul 2015 1n cadrul Agentiei Nationale pentru Sandtate
Publica - Laboratorul virusologic. Studiul dat reprezintd un studiu descriptiv, retrospectiv,
observational. Cercetarea stiintificd s-a efectuat pe o perioada de 21 ani (2002-2022), timp in care
Republica Moldova se mentine ca tara libera la poliomielitd, cu evidentierea particularitatilor
epidemiologice a infectiei enterovirale atat la nivel de populatie, cat si In mediul ambiant. Datele
studiului au permis de a stabili si elabora in continuare masurile de supraveghere si control asupra
acestei infectii. Ne-am propus de a evalua care este riscul de contractare a acestor infectii, care ar
fi impactul masurilor de profilaxie specificd asupra circulatiei enterovirusurilor in populatia
umand, si In mediul ambiant.

Esantionul cercetat privind supravegherea enterovirusurilor a fost reprezentat de persoane
din Republica Moldova care au cuprins, copii cu Paralizia acutd flasca (PAF), persoane clinic
sanatoase din cadrul institutiilor prescolare (cu scop de supraveghere). Un alt element de baza de
supraveghere include testarea bolnavilor cu diagnosticul de enteroviroze si alt diagnostic clinic
prezumtiv. Monitorizarea circulatiei virusurilor de poliomielitd in faza de lichidare globala a
poliomielitei cu cercetarea ulterioard intratipica a tulpinilor izolate este una din prerogativele
OMS.

Pentru a atinge obiectivele propuse am studiat documentatia din arhiva Agentiei Nationale
pentru Sanatate Publica si anume datele privind paralizia acuta flasca, datele de laborator privind
identificarea enterovirusurilor atat in populatia umana, cat si in mediul ambiant si de asemenea
documentatia privind acoperirea vaccinala contra poliomielitei, care au permis de a structura
cercetarea in cateva compartimente esentiale.

Un compartiment important Tn aceasta cercetare este, monitorizarea paraliziei acute flasce
care reprezintd instrumentul principal in controlul poliomielitei, iar Laboratorul mentionat mai
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sus este unica institutie din Republica care efectueaza investigatii de laborator la aceste infectii,
am considerat oportun de a aborda problema in mod stiintific studiind toate cazurile de paralizie
acuta flasca inregistrate in Republica Moldova in perioada anilor 2002-2022.

Un alt element si o parghie in controlul infectiei enterovirale include controlul infectiei
enterovirale, inclusiv, circulatia acesteia in populatie. De aceea, au fost studiate toate cazurile de
infectie enterovirald, inclusiv caracteristica tulpinilor izolate, pentru perioada mentionata (2002-
2022). Toate cazurile au fost analizate in dependenta de varsta, gen si apartenenta teritoriala, ceea
ce ne-a permis de a formula concluziile de rigoare. De asemenea, un subcompartiment la fel de
esential a fost studierea morbiditatii infectiei enterovirale depistate pe parcursul perioadei 2003-
2022, ca urmare a raportarii acestora la nivel national prin intermediul Formularului nr. 2
»Raportul statistic (anual, lunar) privind bolile infectioase si parazitare inregistrate in Republica
Modova”.

Ca urmare a declararii republicii ca tara liberd de poliomielita a fost studiatd distributia
enterovirusurilor in mediul ambiant. De asemenea, prevalenta calculatd a permis de a identifica
anumite riscuri pentru sandatatea populationala.

Acumularea datelor din cadrul Raportului statistic nr. 6 ,,Privind cuprinderea copiilor cu
vaccindri impotriva bolilor infectioase” a permis de a studia acoperirea vaccinald a populatiei din
Republica Moldova pentru poliomielitd, ca urmare a identifica care sunt riscurile in cazul in care
acoperirea vaccinald este una joasa comparativ cu cerintele recomandate de OMS.

Toate datele acumulate Intr-un final au permis a estima circulatia enterovirusurilor in
populatia umana si apele reziduale ale Republicii Moldova, cu elaborarea masurilor de control si
raspuns si elaborarea unor recomandari la diferite nivele administrative.

3. SUPRAVEGHEREA EPIDEMIOLOGICA A ENTEROVIRUSURILOR iN
REPUBLICA MOLDOVA

3.1. Particularitatile epidemiologice ale morbiditatii prin infectia enterovirala

In RM, morbiditatea prin infectia enterovirala a fost studiata in scopul stabilirii raspandirii
acesteia si determindrii circulatiei EV in randul populatiei.

Un prim pas in evaluarea epidemiologicd 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 studiata pe o perioada de 20 ani (2003-2022), dupa numarul de cazuri
de IEV raportate (F-2) Agentiei Nationale pentru Sandtate Publica.

In perioada aflata sub observatie, au fost inregistrate 18 995 de cazuri de enteroviroze,
ceea ce constituie Tn 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 brusci 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 studiatd a variat in limitele de la 6,5%0000 pana la
48,9%0000, nivelul mediu inregistrat fiind de 22,4+14,13%g000. 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 inregistrata. In 2020, incidenta a atins un minim de
6,46%0000., probabil din cauza restrictiilor in legaturd cu pandemia de COVID-19, in timp ce in
2021 s-a inregistrat un maxim de 48,91%0000, fenomen generat, posibil, de relaxarea restrictiilor
antipandemice si revenirea la situatia prepandemicd de transmitere a infectiei enterovirale. In
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2022, incidenta IEV a inregistrat o scadere semnificativa fatd de anul anterior, ajungind la 30,23
O/()o()o (Figura 3.1).
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Fig. 3.1. Dinamica multianuala a morbiditatii prin infectia enterovirala
in Republica Moldova, anii 2003-2022

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 %qo. Rata
cea mai mare a fost inregistratd in anul 2021 (2,49 %), iar cea mai scazutd in anul 2004 (0,21
900). Variabila multianuala a incidentei IEV la copiii de 0-2 ani repeta variabila total copii 0-17
ani si cea copii 3-6 ani, avand trei niveluri de maxima incidenta — 6,48 %o in anul 2010, 6,44 %o
in anul 2016 si de 6,07 %0 in anul 2021 (Figura 3.2).

Cele mai inalte rate ale incidentei IEV au fost caracteristice pentru copiii de 0-2 ani —
2,53+0,34 %o, urmati de cei de 3-6 ani — 1,69+0,27 %g0. Diferentele inregistrate sunt semnificative
statistic, p<0,05.
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Fig. 3.2. Dinamica multianuala a morbiditatii prin infectia enterovirala la copii
din Republica Moldova, perioada 2003-2022

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
masurd ce cazurile de PAF scad, supravegherea in mediul ambiant va deveni din ce in ce mai
criticd pentru detectarea poliovirusului.

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 %0000, cumulativ la copii incidenta
PAF non-polio fiind de 18,8 %000. Un nivel suficient de supraveghere a poliomielitei > 0,8 %0000 a
fost inregistrat in anii 2003-2011, 2016 si 2022 (Figura 3.3). Este de mentionat faptul ca in
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aceastd perioadd cazuri compatibile cu poliomielita, cazuri de poliomielitd vaccin-asociatd si
poliomielitd paralitica nu au fost inregistrate.
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Fig. 3.3. Rata cazurilor de PAF inregistrate in Republica Moldova pe durata
perioadei de observatie

Variabila multianuala atesta tendinta de descrestere a cazurilor de PAF, cu o ratd medie
anuala de -0,0545%. In cadrul acestui studiu au fost investigate virusologic probele prelevate de
la copiii nregistrati cu PAF in vederea izolarii si identificarii tulpinilor virale. Din numarul total
de cazuri, la 10 copii au fost izolate urmatoarele virusuri poliomielitice: cate doud cazuri (1,47%)
de Polio 1, Polio 3, Polio 143 si Polio 1+2+3, precum si céte 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 doua cazuri (1,47%) de ECHO 3.
Determinarea si confirmarea originii tulpinilor izolate de virus poliomielitic a fost efectuatd in
Laboratorul Regional de Referintd 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.

In urma evaluirii finale a cazurilor de PAF de citre 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.

Repartizararea cazurilor de PAF inregistrate in functie de diagnosticul clinic definitiv a
determinat urmatoarele rezultate: 36 (26,5%) de cazuri - neuropatie periferica postinfectioasa
(difterie, boreliozd) sau urmare a intoxicatiilor (toxicoze, muscaturi de sarpe, intoxicatii cu saruri
de metale grele sau cu pesticide); 22 (16,2%) de cazuri - neuropatie traumaticd; 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 acuta a
maduvei spindrii cauzata 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 mielitd transversala.

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

Conform Planului National de Imunizari, 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.
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Fig. 3.4. Evolutia vaccinarii antipolio a copiilor in RM, perioada 2002-2022

Pe parcursul ultimelor doua decenii, se observa o tendintd generald de scadere progresiva
a numarului de copii vaccinati. Fenomenul a demarat in 2013 si a atins cote ingrijordtoare in
2020-2022 (Figura 3.4). Cotele minime de acoperire vaccinald in perioada 2020-2021 au fost
determinate de restrictiile in legdtura cu pandemia de COVID-19.

In ceea ce priveste acoperirea vaccinali cu vaccinul VPO la varstele de un an si de 7 ani, in
perioada 2002-2022, observam o tendinta progresiva de scadere, devenind evidenta incepand cu
anul 2008, atestandu-se scaderea de la 94,4% pana la 86,9% 1n anul 2022. In ultimii trei ani
acoperirea vaccinald cu 4 doze de vaccin a fost sub pragul critic de 95% stabilit de PNI, variind in
limitele 92,0% (2020) si 93,3% (2022) (Figura 3.5).
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Fig. 3.5. Acoperirea vaccinala contra poliomielitei in Republica Moldova,
perioada 2002-2022

Desi aceste valori se afld in continuare in proximitatea obiectivului PNI, scaderea lor
constantd 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. 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, Caldrasi, Causeni, Cimislia, Donduseni, Floresti, Sdngerei si
Ceadar-Lunga.

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

4. CIRCULATIA ENTEROVIRUSURILOR iN POPULATIE SI iN MEDIUL AMBIANT

4.1. Caracteristica enterovirusurilor circulante in populatie

Pentru a analiza circulatia enterovirusurilor in populatia umana au fost studiate si analizate
4554 de probe, inclusiv 2601 (57,1%) (11 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 sanitoasd. Persoanele de gen masculin au alcatuit 55,8% (I 95%, 53,87-57,73), iar cele
de gen feminin — 44,2% (Il 95%, C1 42,03-46,37), inclusiv 1161 (57,6%) (Il 95%, 54,76-60,44)
persoane cu diagnosticul suspect la IEV si alte diagnostice si 854 (42,4%) (I 95%, Cl 39,09-
45,71) probe examinate de la populatia sdndtoasd. 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. Chisinau — 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 enterovirala, 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.
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Fig. 4.1. Rezultatele testarii la enterovirusuri a populatiei RM in perioada 2002-2022

Dinamica multianuald a ratei probelor pozitive la enterovirusuri manifestd fluctuatii
semnificative in limitele de la 0,68% (IT 95%, 0-1,36) in 2022 pana la 24,65% (IT 95%, 21,71-
27,59) in 2008, p<0,01. 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 anuala de 0,97%, y = -0,0042x* + 0,2039x3 - 3,2413x? + 18,69x -
17,558, R?=0,2921.

Din punct de vedere statistic, au fost semnalate variatii semnificative ale ponderii probelor
pozitive la EV in raport cu perioadele aflate sub observatie. Astfel, perioada 2002-2007 se
caracterizeazd printr-o variatie relativ mica care se incadreaza intre 11,17% (Ii 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% (Ii 95%,
21,71-27,59) in 2008 pana la 2,51£1,11% (If 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 continud fatd de
perioadele mentionate, cu valori cuprinse intre 0,68% (I 95%, 0-1,36) si 12,81% (II 95%, 10,66-
14,96), p<0,01 (Figura 4.1).
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Niveluri relativ Tnalte ale prevalentei probelor pozitive in randul persoanelor suspecte la
IEV au fost atestate Tn perioada 2006-2008: 24,53% (IT 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% (11 95%, 0,40-2,32) si, respectiv, 1,01% (IT 95%, 0,01-2,01) (Figura 4.1).

Cel mai nalt nivel de izolare a enterovirusurilor la copii sandtosi s-a inregistrat in 2005 -
48,78% (I1 95%, 40,97-56,59), apoi in 2008 — 22,14% (II 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% (II 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 insuficientd de probe din cauza pandemiei de COVID-19
(Figura 4.1).

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
5,.31% (If 95%, 4,98-5,64) pentru EV si de 3,47% (Ii 95%, 3,20-3,74) pentru poliovirusuri
(p<0,05).
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Fig. 4.2. Izolarea enterovirusurilor si a poliovirusurilor in populatia RM,
perioada 2002-2022

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).

In conformitate cu scopul propus si pentru realizarea obiectivelor inaintate in perioada de
referintd, s-a studiat structura etiologica a enterovirusurilor in populatia Republicii Moldova. In
republica, infectia enterovirald este cauza unor izbucniri epidemice periodice, afectand, in special,
copiii, iar descifrarea etiologica a enterovirusului circulant permite gestionarea riscurilor asociate
acestei infectii. In cercetarea noastri a fost identificati frecventa, distributia geografica si
diversitatea enterovirusurilor circulante in republica.
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Fig. 4.3. Enterovirusurile izolate de la populatia umana in RM, perioada 2002-2022
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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 4.3).

Pentru evidentierea principalelor tulpini circulante de enterovirusuri si evolutia lor in
perioada de observatie, enterovirusurile au fost izolate si identificate cu ajutorul metodelor
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%)

In urma investigatiilor realizate au fost identificate 158 de probe pozitive la poliovirusuri
cu izolarea a 212 tulpini poliovirale. 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% péna la 2,44+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 1,290, 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 2,4+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%, in perioada 2002-2008, pana la 0,57+0,19%, in ultima perioadda — 2016-2022,
p<0,05. Pe parcursul anilor 2002-2008 au fost izolate si combinatii 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 statistice certe intre perioade (p>0,05). Aceste constatari pot fi utile pentru
dezvoltarea si implementarea masurilor de control si de prevenire a poliomielitei in Republica
Moldova, asigurand astfel gestionarea eficienta a raspandirii virusului poliomielitic si protejarea
sanatatii publice.

Pentru investigarea deplina a particularitatilor epidemiologice ale infectiei enterovirale a
fost efectuatd analiza cazurilor pozitive in functie de varsta copiilor afectati. Per total, cea mai
mare prevalenta a rezultatelor pozitive la EV este caracteristica pentru grupa de varsta 7-17 ani
(10,59 £ 1,16%), urmata de grupa de varstd 0-2 ani (9,51 + 0,66%) si de grupa de varstd 3-6 ani
(7,36% + 0,60%).
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Fig. 4.4. Evaluarea comparativa a EV izolate la populatia RM pe grupe de varsta si pe
perioade

Pentru perioada de observatie (2002-2022), odata 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, pand la 10,30+1,15% la
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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 0,29+0,22%, la copiii de 7-17 ani, cu
diferente semnificative statistic, p<0,01.

In conformitate cu datele prezentate pe Figura 4.4, in perioada 2002-2008, dintr-un total de
756 de copii investigati, In grupa de varstd 0-2 ani s-au inregistrat 23 de cazuri pozitive la
enterovirus, ceea ce reprezinti o prevalenta 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 varsta 0-2 ani a fost de 2,444+0,35%.

Pentru copiii de trei-sase ani, valoarea estimata a variatiei prevalentei enterovirusurilor s-a
mentinut relativ constantd. 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 reprezinti 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 totald a cazurilor pozitive
la enterovirusuri in aceastd grupa de varstd pentru intreaga perioadd de observatie a fost de
6,46+0,57%.

Pentru copiii cu varste cuprinse intre sapte si 17 ani, rezultatele investigatiilor au
demonstrat ca in perioada 2002-2008, dintr-un total de 201 de copii investigati, 37 au fost pozitivi
la enterovirusuri, ceea ce reprezintd o prevalenta de 22,22+3,27%. in perioada 2009-2015, din
217 de copii investigati, 18 au fost pozitivi (10,174 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 4.4).

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 aceastd perioada, in grupa de varsta 0-2, s-
a redus semnificativ (p<0,01) numarul cazurilor pozitive la poliovirusuri (Figura 4.4).

In perioada 2016-2022, in grupa de varsti 0-2 ani s-au identificat 13 cazuri pozitive la
poliovirusuri, cu o pondere de 2,34+ 0,64%. In aceasta perioad, in grupa de varsta analizati, s-a
mentinut o ratd relativ scdzutd si constantd a cazurilor pozitive la poliovirusuri, comparativ cu
perioada anterioard. Datele prezente in Figura 4.4 demonstreazd o tendintd descrescatoare a
prevalentei cazurilor pozitive la poliovirusuri in grupa de varstd 0-2 ani in Republica Moldova, in
perioada 2002 - 2008.

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 1,970,74%. In perioada 2009-
2015 s-au depistat cinci cazuri pozitive la poliovirusuri, cu o pondere de 0,64+0,28%, 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 4.4).

4.2 Caracteristicile enterovirusurilor circulante in mediul ambiant

Datele obtinute in prezentul studiu argumenteaza necesitatea monitorizarii $i supravegherii
circulatiei enterovirusurilor in 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
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95%, 17,42-18,72) din probe (p< 0,01). In 214 probe - 6,10% (I 95%, 5,70-6,50), virusurile polio
au fost asociate cu unul din enterovirusurile ECHO sau Coxsackie. Diferentd semnificativa
statistic a fost stabilitd intre grupurile Polio+EV si EV, p< 0,01.
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Fig. 4.5. Rezultatele testarii apelor reziduale la enterovirusuri

Rata probelor de ape reziduale pozitive la EV a manifestat fluctuatii semnificative, de la
12,3% (IT 95%, 10,37-14,21) in anul 2022 pana la 77,5% (I 95%, 73,99-81,09) in anul 2008,
p<0,01 (Figura 4.5). Modelul matematic al variabilei rezultatelor pozitive a probelor de ape
reziduale, descris prin polinomul de gradul patru de mai jos, atesta tendinta de diminuare, cu rata
medie anuala de — 0,5614%, y = 0,0153x> - 0,5614x? + 3,0289x + 54,414, R = 0,5919.
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Fig. 4.6 Ponderea enterovirusurilor in mediul ambiant pe durata perioadei de observatie

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%), fatda 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 regisesc 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% in perioada 2002-2008 si 7,86+0,71% intre anii
2016-2022, cu o diferenta semnificativa statistic, p<0,01 (Figura 4.6).

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 4.6). Inregistrarea de valori crescute de enterovirusuri non-
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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. Aceastd masurd presupune monitorizarea i
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 §1 2016-2022 — 132 de tulpini), Figura 4.6.

Datele acumulate au demonstrat ca 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 11,894+0,95%, iar in perioada 2016-2022 —
7,02+0,67%. La depistarea poliovirusurilor in mediul ambiant in perioadele 2002-2008 si 2016-
2022 existd o diferentd semnificativa statistic (p<0,05).

Mentionam faptul cd ponderea virusului Polio tip 2 a scdzut 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
de frecventd au impact si asupra cazurilor de Polio asociate, a fost inregistratad 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
P1+2+3 s-a micsorat considerabil de la 3,59+0,61% (2002-2008) pand la zero (2016-2022)
(p<0,01). Datele inregistrate pot fi explicate prin trecerea vaccindrii copiilor de la vaccin polio
viu la vaccin inactivat care nu se elimina in mediul ambiant cu masele fecale.

In acelasi timp, poliovirusurile de tip 1 si 3 au prezentat o tendinta de crestere a prevalentei
in mediul ambiant. Astfel, cota poliovirusului de tip 1 a crescut de la 1,63+0,42% (2002-2008)
pana la 2,09+0,38% (2016-2022), iar a tipului 3 (P3) de la 1,31+0,37% (2002-2008) pana la
2,7140,43% (2016-2022). Indirect, s-a determinat o majorare vaditd in mediul ambiant a
poliovirusurilor asociate (P1+3) de la 0,44+0,22% 1n perioada 2002-2008 pana la 1,954+0,36% in
perioada 2016-2022, p<0,05 (Figura 4.6).

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 4.7).
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Figura 4.7. Structura tulpinilor de EV izolate din apele reziduale perioada 2002-2022

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 cu
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2007, se observa o crestere a ponderii probelor pozitive la PV de la 13,08% pana la 34,23%, cu
atingerea Tn 2011 a valorii maxime pentru toatd perioada de observatie — 69,57%.
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Fig. 4.8. Structura etiologica a enterovirusurilor din apele reziduale din RM, perioada
2002-2022

Perioada 2014-2019 este caracterizata de o stabilitate relativa 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 4.8).

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 1naltd 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 polio+enterovirusuri (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 péana la 2,04% 1n 2012. Aceastd tendintd s-a mentinut practic
pana 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 4.8).

Prezintd interes identificarea spectrului virusurilor izolate in raport cu punctele de
colectare a probelor de ape reziduale, care a priori au un potential semnificativ in raspandirea
IEV - institutii medico-sanitare publice si institutii educationale pentru copii de tip inchis.
Rezultatele studiului arata 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 41,1442,77% (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%.

Evaluarea comparativa a ponderii probelor pozitive la enterovirusurile identificate din
punctele de colectare, cu nivelul mediu inregistrat pe durata anilor 2002-2008 (52,0%,) pune in
evidentd 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 considerabild a enterovirusurilor (Figura 4.9).
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Fig. 4.9. Prezenta enterovirusurilor in probele de ape reziduale din diferite puncte de
colectare din RM, perioada 2002-2022

In perioada 2009-2015, desi se atesti o situatie similari cu perioada anterioara, cotele
inregistrate sunt practic de doua 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).

Nivelurile de pozitivitate, a probelor in perioada 2016-2022 in toate punctele de recoltare,
cu exceptia SCMBCC si SCMC ,,V. Ignatenco”, s-au redus in limitele a 10-30% (Figura 4.9).

Totodatd, se mentioneaza faptul cd in toate punctele a fost inregistratd o diminuare
semnificativa (p<0,05) a ponderii rezultatelor pozitive in ultima decada, comparativ cu perioada
initiald a perioadei de observatie.

4.3. Evaluarea corelatiei dintre EV izolate in populatia umana si in apele reziduale

Supravegherea apelor contaminate cu materii fecale umane este utilizatd pentru a
monitoriza transmiterea EV in populatie. Monitorizarea calitdtii apei este esentiald, deoarece
virusurile enterice, nimerind in mediul ambiant, devin o sursa potentiald de contaminare umana si
de declansare a epidemiilor la nivelul intregii comunitati [23].

Mai multi factori de mediu joacd un rol important in dezvoltarea, supravietuirea si
transmiterea enterovirusurilor. Au existat cateva sugestii cu privire la rolul potential al apei
potabile in transmiterea enterovirusurilor [22, 24, 25].

200
= rxy=0,9
;n
2 10 o158
3 PO
e e
R |
S E100 e
£ E 77
s - €65
& 50 e50 T
= | e
= 20
N o
§ o &Y e
0 100 200 300 400 500
® Populatia umana

Probe de ape reziduale pozitive

Fig. 4.10. Nivelul corelational dintre circulatia enterovirusurilor in populatia umana si
apele reziduale in Republica Moldova, in perioada 2002-2022

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 o luna,
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prin urmare, monitorizarea rezervoarelor de apa reziduala face posibila detectarea circulatiei
ascunse a enterovirusurilor care, de obicei, raimane necunoscutd, deoarece nu provoacd 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 sa asigure pastrarea
statutului de tard libera de poliomielita.

Pornind de la constatarea ca enterovirusul, odata eliminat in mediul ambiant, creste riscul
potential de diseminare in populatia umana, studierea stiintifica a contaminarii apelor uzate cu EV
joaca un rol primordial 1n stoparea dispersarii agentilor infectiosi la nivel de populatie.

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
pozitiva si puternicd, reflectatd de coeficientul de corelatie (rxy) care indica faptul ca cu cat
numarul enterovirusurilor in apele reziduale a fost mai mare, cu atit numarul de cazuri la
subiectii umani infectati a crescut mai mult (rxy = 0,9) (Figura 4.10).

Coeficientul de corelatie total de 0,75 indicd o corelatie pozitiva semnificativa intre
probele pozitive la poliovirus din apele reziduale si cele din populatia umanad pe perioada de
observatie (2002-2022). Acest coeficient sugereaza ca exista o asociere destul de puternica intre
numadrul 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 4.11).
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Fig. 4.11. Nivelul corelational dintre circulatia enterovirusurilor in populatia umana si
in apele reziduale, perioada 2002-2022

5. PERFECTIONAREA SISTEMULUI DE SUPRAVEGHERE EPIDEMIOLOGICA
A ENTEROVIRUSURILOR iN POPULATIA UMANA SI iN MEDIUL AMBIANT

In legituri cu implementarea programului de eradicare a poliomielitei, monitorizarea
virusologica a enterovirusurilor a capatat o importantd deosebitd. Fara un sistem de supraveghere
virusologica extrem de sensibil poliomielita nu poate fi eradicatd, 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 epidemiologica pentru enterovirusurile non-polio
monitorizare virusologica a poliomielitei.

Datele acumulate 1n ultimii ani cu privire la rolul enterovirusurilor in patologia infectioasa
umand (distributia lor largd, variabilitatea manifestarilor clinice si severitatea bolilor pe care le
provoacd) indicd o problema grava,, creatd de infectiile cu enterovirus pentru sanatatea publica
din multe tari. Supravegherea infectiilor cu enterovirus a capatat o importanta deosebita in timpul
eradicarii poliomielitei si renuntarii la vaccinul antipoliovirus oral (OPV) care a favorizat
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eliminarea poliovirusurilor din circulatia naturala, 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 o 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 [EV.

Supravegherea epidemiologicd a enterovirusurilor in populatie si in mediul ambiant se
realizeaza in Laboratorul virusologic al Agentiei Nationale pentru Sdnatate Publicd cu utilizarea,
in principal, a metodei PCR. Metoda virusologicd clasicd este primordial utilizatd pentru
identificarea si izolarea enterovirusurilor in laboratoarele virusologice in vederea determinarii
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 eficientd fiind nsa analiza mai multor factori, cum ar fi
morbiditatea Tn perioadele anterioare, datele de monitorizare epidemiologicd si indicatorii
imunitatii colective.

Analiza SWOT a sistemului actual de supraveghere epidemiologica 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 liberd de
poliomielita.

5.2. Identificarea masurilor de imbunititire a sistemului de supraveghere a
circulatiei enterovirusurilor

Supravegherea epidemiologica a IEV este ramura principald in mentinerea ca tara libera de
poliomielita in perioada de post certificare, desfasurata in conformitate cu documentele normative
si metodologice recomandate si Tnaintate de OMS.

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
sd se 1a 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 importantd diferentierea
clara intre cazurile de infectie cu enterovirus si cele cu poliovirus, deoarece ponderea cazurilor
pozitive pentru poliovirus a scazut semnificativ in perioada analizatd, iar tulpina Polio de tip 2 nu
a fost identificata din 2016. Aceastd informatie este esentiald pentru evaluarea eficacitatii
programelor de vaccinare.

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

Datele indica si o diferenta semnificativa intre persoanele de gen masculin si feminin in
ceea ce priveste ratele de infectie cu enterovirus. Este important sd 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
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noi tulpini de virus, este esential sd se mentind o supraveghere epidemiologicd constanta si in
timp real a apelor reziduale. Aceasta va permite autoritatilor sa reactioneze rapid si eficient in caz
de urgenta de sdnatate publica.

Diferentele statistice semnificative Tn 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 necesara identificarea factorilor care contribuie la
rezultatele obtinute si dezvoltarea de masuri preventive specifice.

Diminuarea semnificativa in ultima decada a perioadei de observatie a ratei de detectare a
enterovirusurilor in apele reziduale, comparativ cu perioada initiald, indicd 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
epidemiologica si de control a infectiei enterovirale in Republica Moldova, astfel incat sa se poatd
raspunde mai eficient la urgentele de sanatate publica.

CONCLUZII GENERALE
1. 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
caracterizeazd printr-o tendintd ascendentd cu implicarea activd 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.

2. Rezultatele investigatiilor virusologice prelevate din populatia umana pe o perioadd
indelungatd (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.

3. In republica, circulatia enterovirusurilor in mediul ambiant este semnificativi, 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.

4. 1In ultimele doua decenii, diferentierea intratipicd a poliovirusurilor in Republica Moldova a
suferit modificari considerabile ca urmare a scaderii semnificative a ponderii tulpinii P2 si a
cresterii ponderii tulpinii P1, de la 14,78% pana la 36,36%, frecventa medie pe toatd durata
observatiei fiind de 18,99%.

5. In Republica Moldova, acoperirea vaccinala a copiilor de sapte ani a rdmas, 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.

6. 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 atesta
o pondere de 5,9% a copiilor care nu sunt vaccinati contra poliomielitei. Datele relatate
denota necesitatea vaccinarii copiilor contra poliomielitei.
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RECOMANDARI PRACTICE

Recomandari pentru Ministerul Sanatatii:

1.

Dezvoltarea politicilor de sandtate publica, in conformitate cu Initiativa globala de eradicare a
poliomielitei, si mentinerea statutului de tara libera de poliomielitd 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 Imunizdri in raport cu nivelul riscului de import a
poliomielitei 1n tara. Asigurarea tarii cu vaccin poliomielitic pentru mentinerea paturii imune
a populatiei tinta.

Sustinerea financiard pentru fortificarea capacitatilor Laboratorului virusologic din cadrul
Agentiei Nationale pentru Sanatate 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 I[EV; 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 Publica

1.

10.

Identificarea rapida a cazurilor de poliomielitd si aplicarea masurilor de raspuns rapid si
coordonat, conform reglementarilor Regulamentului Sanitar International (2005). Adaptarea
masurilor la specificul epidemiologic national pentru a preveni reaparitia poliomielitei si
raspandirea acesteia.

Intensificarea supravegherii epidemiologice a cazurilor de PAF, inclusiv prin supravegherea
activa a cazurilor de poliomielitd, pentru prevenirea raspandirii bolii si protejarea sanatatii
publice.

Investigarea, izolarea si diferentierea intratipica permanentd a probelor biologice colectate de
la migranti, pentru a preveni raspandirea bolii pe teritoriul republicii.

Elaborarea materialelor informative pentru promovarea sandtdtii si a educatiei pentru
sanatate. Realizarea activitdtilor de informare, de educare, de comunicare privind IEV si
masurile de prevenire in rdndul populatiei, inclusiv informarea populatiei despre riscurile
asociate utilizarii apei reziduale in agriculturd si in alte activitati.

In zonele cu concentrare a cazurilor de IEV, precum zona Centru a Republicii Moldova, se
recomandd furnizarea de materiale informative in institutiile prescolare si scolare pentru a
creste gradul de constientizare si de cunoastere a riscurilor.

Mentinerea nivelului inalt al vaccindrii (95%) cu vaccin poliomielitic a populatiei tinta.
Instruirea specialistilor de sanatate publicd privind evaluarea continud a indicatorilor de
supraveghere si de monitorizare. Realizarea prognozelor pentru asigurarea planificarii,
implementarii, monitorizarii si evaluarii strategiilor, politicilor, programelor si planurilor
privind IEV.

Actualizarea continud a Planului national de actiuni pentru mentinerea statutului de tara libera
de poliomielitd, 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 constanta a
poliovirusurilor pentru a determina eventualele reaparitii sau schimbari in circulatia lor.
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Recomandari pentru institutiile medico-sanitare publice

1.
2.

Colectarea probelor de mase fecale pentru izolarea si diferentierea enterovirusurilor.
Informarea pacientilor despre importanta igienei personale 1n prevenirea infectiei
enterovirale. Includerea recomandarilor specifice despre regulile de igiena a mainilor,
asigurarea cu apa potabild de calitate, dezinfectarea suprafetelor si evitarea contactului cu
persoanele bolnave.

Fortificarea capacitatilor sistemului de sanatate pentru control si raspuns coordonat in timp
util in caz de izolare a enterovirusului.

Organizarea si desfasurarea campaniilor de testare la enterovirusuri in randul copiilor cu risc
major.

Recomandari pentru USMF ,,Nicolae Testemitanu”

1.
2.

3.

Fortificarea resurselor umane prin cursuri de educatie medicald continua.

Elaborarea materialelor informationale privind prevenirea IEV (asigurarea cu apa potabilad 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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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 n 29 de lucrari stiintifice.
Cuvinte-cheie: enterovirusuri, paralizia acuta flasca, acoperire vaccinala, poliomielita.
Scopul lucrarii: studierea si evaluarea importantei epidemiologice a circulatiei enterovirusurilor in
perioada post eliminare a poliomielitei Intru perfectionarea sistemului de mdsuri 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 circulatiel
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 epidemiologicd a enterovirusurilor in populatia umand 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 n 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 clasica, cu examinarea ulterioara
a tulpinilor poliovirale prin tehnici de biologie molecularda (PCR), care au permis diferentierea intratipica
cu confirmarea si determinarea originii lor.
Problema stiintifica solutionata: rezultatele cercetarii stiintifice au servit ca argument pentru revederea
politicii de vaccinare contra poliomielitei 1n tard; au stat la baza elaborarii si revizuirii documentelor si a
actelor normative privind supravegherea si monitorizarea epidemiologicd a virusurilor polio. De
asemenea, au fost implementate in cadrul Laboratorului virusologic al Agentiei Nationale pentru Sanatate
Publica metode noi de diagnostic pentru izolarea si identificarea tulpinilor poliovirale cu diferentierea
intratipica prin tehnici de biologie moleculara.
Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a cercetirii: actuala cercetare are ca scop Imbundtatirea
sistemului de supraveghere a IEV in Republica Moldova. Datele cercetarii au servit ca suport
metodologic pentru acumularea cunostintelor si formarea aptitudinilor practice la specialistii din
domeniul sdnatitii publice privind implementarea procedurilor si a metodelor de diagnostic a
enterovirusurilor, ajustate la cerintele internationale. Diferentierea intratipicd 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 tard 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 liberd de poliomielitd”; 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 inventica nationale si internationale. Pe baza rezultatelor cercetarii au
fost validate: un brevet de inovatie si noud acte de implementare.
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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.
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AHHOTALNUA
Amnocron Mapuana, « JNHAEMHOJIOTHYeCKOe 3HAYCHN e HUPKYJISALUH JHTEPOBHPYCOB B NEPH O/
nocJjie JIMMUHALMY TOJHOMHEIUTA», JOKTOPCKAs JUccepTAlMA B 00J1aCTH MeIMIIMHCKUX HAaYK,
Kumnnes, 2024 roa

CrpykTypa AuccepTrauuu: BBEACHUE, 5 IVaB, BKIOYas 0030p JIUTEpATyphl, MaTepUaIoB U METONOB, 3
I71aBbl COOCTBEHHBIX PE3y/bTaToB, 00CYXACHUs, 00IIMe BBIBOJBI U peKOMeHAaluu, Oudauorpadus us 236
WMCTOYHUKOB, 25 MpWIoKeHui, 122 cTpaHUIlbl OCHOBHOTO TeKCTa, 37 pUCYHKOB, 8 Tabmui. [lomyueHHbie
pE3yNbTaThl OMYOIMKOBAHBI B 29 HAyYHBIX CTATHAX.
KuroueBble ci10Ba: 3HTEPOBUPYCHI, OCTPBIN BSUIBIN Mapajiny, OXBaT BaKIIMHUPOBAHUEM, TIOJTMOMUEIINT.
Ieab padorel: M3ydeHne U OLIEHKA SMUAEMUOIOTMYECKON 3HAYMMOCTH LUPKYJSALUN SHTEPOBUPYCOB B
NEPUOJ MOCIIE AMMUHALMK TOJIMOMHENUTa C LIEJIbI0 COBEPUICHCTBOBAHUS MEP SIMHIEMUOIOTHYECKOrO
HaJ30pa 1 pearupoBaHUsl.
3agaum uccaegoBanms: (1) M3ydyeHue u olieHKa IUPKYISUUU SHTEpoBupycoB (monuoBupyc, ECHO,
Kokcakn) cpeau Hacenenus: Pecniyonmuku Mongosa. (2) M3ydyeHue u oleHKa HUPKYIISIUA SHTEPOBUPYCOB
(momuoBupyc, ECHO, Kokcaku) B okpyxatomeit cpeae. (3) Buyrpurunuyeckas auddepeHunanus
NOJIMOBUPYCOB B KynbTypax kietok RD u L-20B. (4) Ouenka oxBaTa BakUMHAIMEH NPOTUB
MOJIMOMHUENNTa JETCKUX KOHTHMHIEHTOB M3 pa3HbIX Treorpapuyeckux pailoHoB cTpaHbl. (5).
CoBepIlIeHCTBOBAaHUE CHUCTEMBI AMMIEMUOIOTHYECKOI0 HAI30pa 3a SHTEPOBUPYCAMU CPEAU HACEIECHUS U
B OKpY’Kalolllel Cpefie C LIebI0 ONTUMHU3ALNN Mep KOHTPOJIS U pearupoBaHus Ha MOJIUOMHEIHUT.
Hay4yHasi HOBM3HA U OPUTHMHAJIBHOCTB: BriepBble NONMy4YeHbl OpUTHMHAIIBHBIE PE3YIbTaThl OTHOCUTEIBHO
SMUAEMHOIOTMYECKON 3HAYMMOCTH IUPKYIUPYIOHNIMX SHTEPOBHPYCOB B MEPUON TOCIE SIUMHUHAINU
NOJIMOMHENHNTa (CPEeAM HacelleHUs M OKpyKatomel cpene) B PecnyOmuke Monnosa. Brocneactsum,
BbIJIEJICHHBIE U UACHTU(UIUPOBAHHBIE SHTEPOBUPYCHI OBLIN M3YUYEHBI U OLIEHEHBI Ha KYJIbTypax KJIETOK
KJIACCUYECKUM BHPYCOJIOTMUECKUM METOAOM C IOCIEAYIOUM UCCIIEI0BAaHUEM LITAMMOB ITOJIMOBUPYCOB
MetonamMu  MosiekyisipHord  Owomorum  (ITL[P), YTOo mMO3BOAMIO TIPOBECTH  BHYTPUTHUIIOBYIO
TudepeHIMaLuIO C OATBEPKICHHUEM U ONPEACTICHHEM X IPOUCXOXKICHUS.
Pemiennasi nHayuyHasi 3agada: Pe3ynbTaThl HayuHBIX MCCIEAOBAHUN TMOCITYXKWJIM apryMEHTOM IIpH
NepecMOoTpe TOJIUTUKY BaKLIIMHAIIMY MPOTUB MOJTMOMHENTUTA B CTPAHE SIBIJIUCH OCHOBOW JUISl pa3pabOTKH
U TIepecMOTpa JOKYMEHTOB U HOPMATHBHBIX aKTOB MO HAJ30py U SMUAEMHOIOTMYECKOMY MOHUTOPUHTY
NOJIMOBUPYCOB. Takke B BUpycosorndeckoit madoparopun HanmonansHoro ArentctBa OOIIECTBEHHOTO
3npaBooxpaHeHHs ObUIM BHEIPEHbI HOBbIE METObl AMATHOCTHKH I10 BBIACICHHUI0O U WACHTU(UKALUU
HITaMMOB ITOJIMOBUpPYCA ¢ BHYTPUTUIIOBOH nu(dhepeHnanmuend MeToqaMu MOJIeKYJIIpHOH OMOJIOTHH.
TeopeTuyeckasi 3HAUMMOCTh M NPUKJIATHAS LEHHOCTH HccjenoBaHusi: Hacrosmiee uccienoBaHue
HAlpaBJIICHO HAa COBEPIICHCTBOBAHME CHCTEMBI HAa30pa 3a OSHTEPOBHPYCHBIMH HH(MEKIUSMH B
PecniyOnmuke MomnyoBa. JlaHHble HCCIETOBaHHS —IMOCIYXUIM METOAMYECKON TMOIIEP>KKOM s
(dopMupOBaHUs 3HAHUN U NPAKTUYECKHUX HABBIKOB CIELMAIUCTOB OOIIECTBEHHOTO 3/IpaBOOXPAHEHUS 110
BHEAPEHUIO TPOLEAYP U METOIOB JUAarHOCTUKHU HSHTEPOBUPYCOB, aJAATHPOBAHHBIX K MEXIyHAPOIHBIM
TpeOoBaHusIM. BHyTpuTunoBas muddepeHnuanus NOIHOBHPYCOB C OIPEACICHHEM IPOUCXOKICHUS
BBIIETICHHBIX IITAMMOB T[IO3BOJIMJIA OIEHUTH CTPATeTUI0 BAaKUWHAIMM KOHTUHTEHTOB JICTEH,
BaKIIMHUPOBAHHBIX TOJIMOMHUENIUTHON BakuMHOHN. IlodyuyeHHble JaHHBIE OBUIM MCIOJIB30BAHBI IS
nepecmorpa HamumonanpHOro miaHa AecTBUM M momiep:kaHusi craryca PecmyOmuku MongoBa kak
CTpaHbl, CBOOOJHON OT NOJTMOMUEIHTA.
BHeapeHue Hay4HBIX pe3y/abTaToB: Pe3ynabraTsl HMCCIeIOBaHUS HCIIOIB30BAHBI MpPU pa3paboTKe H
BHeJpeHUU 3-X HOopMaruBHBIX JOKyMeHTOB (IIpuka3z Ne 161 ot 01.04.2019 «O cbope cyOcTpatoB mist
BUPYCOJIOTHYECKOTO MCCIIEOBAHUS U TPAHCIOPTUPOBKE UX B BUPYCOIOrHYecKyto nadboparoputo HAO3;
[Ipukaz Ne 355 or 12 ampens 2022 1. «O6 yrtBepknennn HarmoHanpbHOTO IUTaHA JACHCTBUN IO
nojiepxkaHuio craryca PecrmyOnuku MonjgoBa Kak cTpaHbl, CBOOOMHOW OT monmuommenutay, I[lpuka3
MunuctepctBa 3apaBooxpaHeHus Ne 592 or 30 wurons 2023 . «O MOHUTOPHHIE UMPKYISLIUAHA
SHTEPOBUPYCOB, B TOM UYHUCIIE TIOJMOBUPYCOBY), IPEACTABICHBI HAa 18 HAIIMOHANBHBIX U MEXIYHAPOIHbIX
Hay4YHbIX KOH(EpeHUUAxX/n3obperarenbckux canoHax. [lo HaydyHoll wactu moaTBepkaeH 1
VMHHOBAIIMOHHBIN NIAaTEHT U 9 aKTOB 10 peaau3aluy.
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