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Rezumat

Morbiditatea prin infectia rotavirald (IRV) in Republica Moldova a scdzut considerabil ca urmare a implementarii
vaccinului rotaviral, pastrandu-se sezonalitatea infectiei in perioada rece a anului, dar cu o intensitate mai slab exprimata,
cu afectarea preponderentd a copiilor cu varsta de 1-5 ani. Cele mai des Intdlnite genotipuri in perioada pre-vaccinala au
fost: G1P[8]; GIP[8]; G4P[8] si in cea post-vaccinala: G4P[8]; G2P[4]; G1P[8]. IRV a evoluat ca mono-IRV (77,0%)
si mixt-IRV (23,0%), ultima fiind asociatd mai frecvent cu enterobacterii conditionat patogene, in ambele grupuri fiind
inregistrate forme clinice severe.
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Summary

Clinical and epidemiological characteristics and molecular-genetic particularities of rotaviral infection in the
Republic of Moldova

Morbidity due to rotavirus infection in the Republic of Moldova decreased considerably as a result of the rotavirus
vaccine implementation, keeping the seasonality of the infection in the cold season but with a less pronounced inten-
sity, predominantly affecting children aged 1-5 years. The most common genotypes in the pre-vaccination period were:
GI1P[8]; G9P[8]; G4P[8] and in the post-vaccination period: G4P[8]; G2P[4]; G1P[8]. Rotavirus infection evolved as
mono-RI in 77.0% and mixed-RI in 23.0% cases, mixed-RI being more commonly associated with pathogenic enterobac-
teria, in both groups were recorded severe clinical forms.
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Pesrome

KnanHuK0-3M11eMHO0I0THYeCKasl XapaKTePUCTHKA U MOJIEKYJISIPHO-TeHeTHYeCKHe 0COOEHHOCTH POTaBHPYC-
Hoii nndexuun B Pecnydauxe MoJsgoBa

3aboneBaeMocTh poraBupycHoi nHpeknueit (PM) B Pecrrybmuke MomngoBa 3HaYNTEIHHO COKPATHIACH MTOCIIE BHE-
JPEHUs] POTaBUPYCHOM BaKIMHBI, HO COXPAaHUJIACh CE30HHOCTh MH(EKIINU B XOJOIHBIN MEPHOJ rofla U C MEHEE BbIpa-
JKeHHOW MHTEHCUBHOCTHIO, IPEUMYIIIECTBEHHO Yy eTel B Bo3pacte 1-5 ymet. Hanbonee pacrpocTpaneHHbIE TEHOTHUITH B
niepuon 1o BHeapeHus BakiuHb! Osut: G1P[8]; GOP[8]; G4P[8], a mocne Buenpenus Bakuuusl: G4P[8]; G2P[4]; G1P[8].
PoraBupycnas unpekiust nporekana kak MoHo-PU B 77,0% u mukct-PU B 23,0% ciydaes, npudem nocieasss popma
YacTO acCOLMHMPOBANIACH C YCIOBHO-IIATOTEHHBIMU OaKTEpHAMH, B 00eHX IpyIIax ObUIM 3aperuCTPHPOBAHbI TSHKENbIE
KIMHIYECKre POPMBI 3a00I€BaHUS.

Kniouegwie cnoea: poraBupyc, CTallMOHAPHBIN MTHIEMUOIOTMIECKUI Ha130p, POTaBUPYyCHAst HH(EKIU

Introducere. Boala diareica acutd (BDA) re- gistrate circa 0,6 milioane decese si 114 milioane de
prezintd o problema de importanta globala, in special  episoade de diaree printre copii sub 5 ani, cauzate de
pentru tarile in curs de dezvoltare. Anual sunt inre- BDA [1, 10, 12]. Datele statistice la nivel global re-
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leva, ca 40,0% din cazurile spitalizate de BDA sunt
provocate de rotavirus, iar odatd cu majorarea var-
stei persoanelor, expuse riscului de infectare, aceasta
cifra scade substantial. In Republica Moldova anual
se Inregistreaza circa 10 mii cazuri de boli diareice
acute de etiologie nedeterminata, inclusiv cazuri le-
tale la copii pana la 5 ani, conform datelor Centrului
National de Management in Sénatate Tn a.2016 a fost
inregistrat un caz letal [2, 6, §].

Rotavirusurile sunt cei mai importan{i agenti
cauzali ai bolii diareice acute deshidratante, fiind
implicati in 12,0-71,0% din cazuri spitalizate de gas-
troenteriti acuti. Intr-o zona geografici circula in
acelasi timp mai multe genotipuri, cele mai raspan-
dite fiind G1P[8], G3P[8], G4P[8] si G2P[4]. Tipul
predominant periodic se schimba, datorita selectiei
naturale. Genotipurile rotavirusurilor sunt diverse in
diferite zone geografice si nu prezinta exceptie depis-
tarea unor tipuri neobignuite [3].

In ultimele 2 decenii nu a fost inregistrata nici o
schimbare semnificativa a incidentei bolilor diareice
in intreaga lume, inclusiv infectia rotavirala (IRV),
dar numarul de decese atribuite diareii s-a Injumatatit
ca urmare a imbunatatirii nutritiei si accesului la asis-
tentd medicala, terapiei de rehidratare orala si, in spe-
cial, a imunizarii copiilor contra acestei infectii [4, 9].

Necesitatea in crearea vaccinurilor rotavirale noi
in lume, conditioneazad importanta evaludrii raspan-
dirii acestei infectii, estimarii corecte a morbiditatii
si letalitatii, cat si aprecierii impactului social cauzat
de boala printre copiii sugari si de varsta frageda [5].
Datele obtinute in cadrul sistemului de supraveghere
epidemiologica sentineld a IRV a conditionat imple-
mentarea vaccinului rotaviral in Programul National
de imunizéri in Republica Moldova din iulie 2012
[7, 11]. Acoperirea vaccinald cu vaccinul rorataviral
in Republica Moldova raméne sub nivelul necesar
(95,0%), constituind 70,5% in a.2016. Anual in tara
sunt Inregistrate cazuri unice de IRV in randul copii-
lor imunizati [13].

Pentru determinarea ponderii §i caracteristicilor
morbiditatii prin infectia rotavirald printre copiii cu var-
sta de pana la 5 ani in Republica Moldova, incepand cu
01 iunie 2008, conform ordinului Ministerului Sanatatii
nr.252 din 20.06.2008, a fost implementat sistemul de
supraveghere epidemiologica sentinela la infectia rota-
virald, parte componentd a studiului multicentric dirijat
si finantat de catre Biroul European OMS.

Lucrarea data a fost efectuatd in cadrul acestui
proiect si vizeaza evaluarea particularitatilor clini-
co-epidemiologice si molecular-genetice, de diagnos-
tic si evolutie a morbiditatii prin infectia rotavirala la
copii cu varsta de pana la 5 ani.

Material si metode. Studiul a fost realizat in
conformitate cu protocolul de baza al OMS de apreci-
ere a impactului gastroenteritelor, cauzate de rotavi-
rusuri. Ca baza clinica pentru efectuarea cercetarilor
a fost selectat Spitalul Clinic Municipal de boli conta-
gioase de copii (mun. Chisinau), iar pentru efectuarea
investigatiilor de laborator — laboratorul microbiolo-
gic al Centrului National de Sénatate Publica.

Fiecare pacient a fost examinat conform Proto-
colului Clinic National privind BDA la copil si stan-
dardelor medicale de investigatii. Investigarea mate-
riilor fecale s-a efectuat prin examen bacteriologic
— coproculturi pentru enterobacterii patogene (EP) si
conditionat patogene (ECP), virusologic — examenul
imunofermentativ pentru depistarea antigenului rota-
viral cu utilizarea test sistemelor ELISA (oferite de
OMS), examen parazitologic.

Drept criterii de includere in studiu au servit:
varsta copilului mai mica de 5 ani, prezenta diareii
acute, durata diareii nefiind mai mare de 7 zile la mo-
mentul spitalizarii.

Pentru excluderea cazului s-a utilizat cel putin
unul din criteriile indicate: varsta copilului 5 ani si
mai mult, durata diareii mai mare de 7 zile, copilul s-a
aflat 1n stationar mai putin de o zi (24 ore).

Rezultate si discutii. In perioada iunie 2008 —
decembrie 2016, in supravegherea sentinela la infec-
tia rotavirala au fost inclusi 8698 copii, din care 5083
in perioada pre-vaccinala si 3615 dupa implementa-
rea vaccinului rotaviral. Ponderea depistarii antige-
nului rotaviral in materiile fecale ale copiilor inter-
nati cu BDA a constituit 40,1+1,4% si 19,5+1,3%,
respectiv pentru perioadele pre- si post-vaccinala,
p-value=<0,00001. IRV s-a caracterizat prin afecta-
rea mai frecventa a copiilor cu varsta de la 1 pana la
5 ani, atat in perioada pre-vaccinala (92,2+0,75%),
cat si in perioada post-vaccinala (96,3+0,62%). Pon-
derea IRV 1n randul copiilor cu varsta mai micé de 1
an a scazut considerabil in perioada post-vaccinalad
(3,7£1,7%,) fatd de cea pre-vaccinala (7,8+1,9%)
p-value=<0.0000001.

Analiza morbiditatii prin IRV in dinamica anuala
a stabilit, ca lunile de sezon 1n perioada pre-vaccinald
au fost decembrie—mai, iar in cea post-vaccinald — no-
iembrie—aprilie, totodata s-a micsorat ponderea numa-
rului de cazuri prin IRV 1in structura morbiditatii cu
BDA la copii pana la 5 ani (figura 1).

In rezultatul efectudrii investigatiilor mo-
lecular-genetice s-a reusit identificarea §i sec-
ventierea ARN-ului viral la 24,0% din copiii cu
IRV, determinandu-se predominarea genotipurilor
G1P[8]; GIP[8]; G4P[8] in perioada pre-vaccina-
la (06/2008—06/2012) si a genotipurilor G4P[8];



Stiinte Medicale

99

s Nr. cazuri IRV

HII
||||

. Nr. cazuri BDA

i D]

My A

—— Ponderea cazurilor IRV

Figura 1. Distributia cazurilor de BDA, IRV si ponderea infectiei rotavirale la copiii pana la 5 ani
spitalizati, aa.2012-2016, supravegherea santinela

G2P[4]; G1P[8] in cea post-vaccinala (07/2012—
06/2016) (figura 2).

Pentru determinarea unor particularitati clini-
co-evolutive ale IRV a fost analizata evolutia bolii la
157 copii spitalizati pe parcursul anului 2016. Majori-
tatea (102 sau 65,0%) copiilor erau de varsta frageda
(0-3 ani), circa 1/3 (55 sau 35,0%) din pacienti aveau
intre 3 si 5 ani. Baieteii au constituit 101 persoane
(64,3%), fetitele — 56 persoane (35,7%), 19,1% copiii
au contactat anterior cu persoane ce sufereau de dis-
functie/infectie intestinala in familie sau la gradinita.
Cele mai multe cazuri au fost inregistrate in lunile de

iarnd-primavara (decembrie-aprilie), fenomen carac-
teristic §i pentru anii precedenti (aa.2012-2016).

IRV a debutat acut cu scaune diareice lichide
la toti copiii, vome repetate la 96,2%, febra — la
94,0%, dureri in abomen, slabiciune generala — la
90,0% si meteorism — la 27,0% copii. Cei mai mul-
{1 pacienti au fost internati in stare grava sau foarte
grava (79,6% si 3,8% respectiv) in primele 3 zile de
la debutul bolii.

La momentul interndrii 1n spital diagnosticul de
BDA s-a stabilit conform localizarii topice a procesu-
lui inflamator: gastroenterita si enterita (63,0%), gas-
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Figura 2. Rezultatele investigatiilor de genotipare a tulpinilor de rotavirus
in perioada iunie 2008 — iunie 2016, Republica Moldova
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troenterocolitd si enterocolita (26,1%), toxiinfectie
alimentara (8,9%), la 3 copii a fost apreciatd hemo-
colita (1,9%). Pe parcurs, febra a atins valori maxi-
me pana la 39°C la 2/3 (77,1%) copii si s-a mentinut
circa trei zile. La 32 (20,4%) copii valorile tempera-
turii corporale au fost in limita 39,1-40,0°C. La 130
(86,1%) pacienti vomele s-au repetat pand la 5-8 ori/
zi, la 21 copii — chiar pana la 20, cu durata pana la 2-3
zile (90,7%). Toti copiii au avut diaree, manifestata
prin scaune lichide, mai frecvent (68,0%) de culoare
galbena, de 3-9 ori/zi la 84,7% pacienti, 10-19 ori/
zi —la 14,6% pacienti; cu o durata de pand la 5 zile la
103 (65,6%), 6-7 zile —1a 34 (21,7%), peste 7 zile — la
20 (12,7%) pacienti.

Hemoleucogramele pacientilor cu IRV au pre-
zentat anemie de gradul I-II (la 16,0%), leucocitoza
(la 40,0%), neutrofilie (la 85,4%), devierea formu-
lei leucocitare spre stanga (la 9,6%) si valorile VSH
crescute (la 15,9%), leucopenie (la 1,9%).

Coproculturile la 121 (77,0%) pacienti au fost
negative; la 36 (23,0%) pacienti au fost determinate
enterobacterii conditionat patogene in titre diagnos-
tice de 10%-10® (Escherichia spp., Enterobacter spp.
etc.), ceea ce a permis stabilirea diagnosticului clinic
final: mono-IRV la 121 copii (77,0%) si mixt-IRV —la
36 copii (23,0%).

Semne de deshidratare moderata au fost inregis-
trate la 110 (70,0%), severa — la 3 (2,0%) copii, inclu-
siv intr-un caz asociate cu soc hipovolemic gradul 1.
Alte complicatii depistate pe parcursul evolutiei IRV
au fost: hepatita/nefrita toxica (24,9%); encefalopatia
toxiinfectioasa (16,6%); afectiunea secundara a pan-
creasului (8,9%). La 73 pacienti (46,5%) boala a fost
insotita de maladii concomitente si de fon (bronhop-
neumonie, infectie a cailor urinare, pancreatita, viciu
cardiac congenital etc.). IRV a decurs in forma severa
la 47 (30,0%) si medie —la 110 (70,0%) pacienti.

Toti copiii cu IRV au fost tratati, aplicandu-se
rehidratarea orala, in 88,5% cazuri au fost administra-
te perfuzii endovenoase, preparate fermentative (pan-
creatind, mezim-forte), probiotice (multilac, linex,
probiotic, lacto-G, subtil, lacidofil, iogurt). Preparate
antimicrobiene au fost administrate in cazuri de IRV
severa asociata cu infectie bacteriana sau/si prezenta
sindromului colitic. Cazuri letale nu au fost inregis-
trate, toti copiii au fost externati cu ameliorare.

Concluzii:

1. In anii 2012-2016, morbiditatea prin IRV in
Republica Moldova a scazut considerabil ca urmare
a implementarii vaccinului rotaviral, pastrandu-se o
incidentd maxima in perioada rece a anului, cu afec-
tarea preponderenta a copiilor cu varsta de 1-5 ani.

2. Investigatiile molecular-genetice au demon-
strat predominarea genotipurilor G1P[8]; G9P[8];
G4P[8] in perioada pre-vaccinald si a genotipurilor
G4P[8]; G2P[4]; G1P[8] in cea post-vaccinala.

3. IRV a evoluat ca mono-IRV (77,0%) si mixt-
IRV (23,0%), ultima fiind asociatd mai frecvent cu
enterobacterii conditionat patogene, in ambele gru-
puri fiind Inregistrate forme severe.

4. Tratamentul traditional recomandat de OMS
s-a dovedit a fi eficace 1n IRV, rehidratare prin perfu-
zii endovenoase necesitind 88,5% de pacienti.
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