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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei
Rotavirusurile (RV) sunt cele mai frecvente cauze ale gastroenteritei acute (GEA) la nivel
mondial, afectand 95,0% dintre copii pana la varsta de cinci ani. La nivel global, se estimeaza
ca infectia cu rotavirusuri provoaca 3,6 milioane episoade de GEA pe an [1, 2]. Pand la
implementarea imunizarii rotavirale, anual, in intreaga lume erau spitalizati mai mult de 2
milioane de copii cu GEA cauzata de rotavirusuri [2, 3].

Péana la varsta de 5 ani, practic toti copiii au suportat infectia cu rotavirusuri (IRV),
aceasta fiind prima cauza a diareei severe cu deshidratare la sugari in intreaga lume. In tarile cu
venituri mici, varsta medie a infectarii primare cu rotavirusuri are loc intre 6 si 9 luni (80,0%
dintre cazuri apar la sugari sub 1 an), in timp ce in tarile cu venituri mari primul episod uneori
apare la varsta de 2-5 ani, 65,0% din cazuri fiind constatate la sugari [3, 4].

In ciuda progresului considerabil, boala diareicd riméane a patra cea mai frecventa cauza
de mortalitate si a doua cea mai frecventa cauza de morbiditate la nivel mondial la copiii cu
varsta mai micd de 5 ani. Rotavirusurile sunt asociate cu aproximativ o treime din toate bolile
diareice severe la copiii mici, cu estimari recente ale mortalitatii anuale asociate cu rotavirusuri
cuprinsa intre 453 000 (2008), 197 000 (2010) si 173 000 (2011) [1, 3, 5].

Incepand cu 2009, Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) a recomandat ca vaccinurile
contra rotavirusurilor sa fie incluse in programele nationale de imunizare in fiecare tard si ca
aceasta masura sd fie considerata o prioritate a sandtatii publice [2, 4, 6].

Evaluarea morbiditatii la copiii cu varsta sub un an, marcheaza o incidentd crescutd a
infectiilor cel mai frecvent intdlnite, ceea ce determind formarea sanatafii societatii si a
viitoarelor generatii. In gastroenterita acuta, primar rotavirusurile sunt achizitionate prin contact
cu fiinta bolnava [1, 4, 7]. Rotavirusurile sunt depistate si in coprofiltratele copiilor cu
gastroenterocolita de etiologie nedeterminata, avand rolul primordial in identificarea infectiilor
gastrointestinale grave, cu etiologie greu de stabilit [3, 5].

Problema infectiei cu rotavirusuri raméane actuald pe parcursul ultimilor decenii, din
momentul descoperirii acestui virus, boala fiind prezenta cu o incidenta crescutd, in special
printre copiii cu varsta sub 5 ani [8,9]. Fiecare copil poate suporta dela un episod de boala pana
la cateva episoade, cel mai frecvent in primii 5 ani de viata, caracterizandu-Se printr-o incidenta
mare de cazuri grave cu complicatii, in lipsa terapiei. Impactul clinic in infectia cu rotavirusuri
este cu afectdri intestinale si extraintestinale, cu implicarea nu doar a mucoasei tractului
gastrointestinal, ci si a altor sisteme. La sugari, gravitatea infectiei cu rotavirusuri este
determinata in special de genotipul si fenotipul acestei afectiuni, care determina severitatea
sindromului de deshidratare si celui toxic [9, 10].

Prezentul studiu a fost initiat pentru a stabili impactul clinico-evolutiv al infectiei cu
rotavirusuri (IRV) la sugarii vaccinati si nevaccinati, si varietatea genotipica in conditiile
Republicii Moldova.

Lucrari stiintifice care au avut obiect destudiu unele aspecte ale infectiei cu rotavirusuri
la copii au fost realizate de catre Konstantinos Karampatsas, 2018; Nigel A. Cunliffe, 2010;
Ancal. A.,2014; Vesikari T. et al, 2014. Totusi, lucrari integrale, care sa abordeze atat impactul
clinico-evolutiv, cat si varietatea genotipica si fenotipica a infectiei cu rotavirusuri la sugari in
literatura de specialitate sunt relativ putine [5, 26, 27].



Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare: La nivel global, boala diareica acutda (BDA) este una din cele 5 cauze mai frecvente
dedecese la copilul cu varsta depand la 5 ani. Acest fapt este motivul de instituire a programului
Organizatiei Mondiale a Sanatatii de combatere a diareei la aceasta varsta [4].

Boala diareica la sugar, manifestata prin enterita si gastroenterita acuta, forme severe cu
sindrom de deshidratare acutd (SDA) si sindrom toxiinfectios (STI), are de regula, o etiologie
nedeterminatd la peste o treime de cazuri.

Conform datelor Organizatieci Mondiale a Sanatatii, in Europa, infectiile sistemului
gastrointestinal cauzeazi anual circa 10 027 de decese la copiii cu vérsta de pand la 5 ani. In
total la copii, anual, se inregistreaza 2,8 miln de imbolnaviri prin infectie cu rotavirusuri, mai
mult de 2000 de decese, cu 87 000 de spitalizari in tarile europene [5, 6].

Scopul prezentului studiu: estimarea impactului clinico-epidemiologic al vaccinarii
sugarilor contra infectiei cu rotavirusuri in dependentd de genotipurile rotavirusurilor
identificate in Republica Moldova.

Obiective generale:

1. Studierea si identificarea particularitatilor clinico-epidemiologice si evolutive ale infectiei cu
rotavirusuri la sugarii vaccinati si neimunizati in dependenta de genotipurile rotavirusurilor.

2. ldentificarea si evaluarea particularitatilor microbiotei intestinale si a severitatii maladiei la
sugari in dependenta de aplicarea vaccinului rotaviral.

3. Studierea si stabilirea corelatiei dintre modificarile hidro-electrolitice ale lacunei anionice si
manifestarile clinice la sugarii din studiu.

4. Evaluarea impactului implementérii masurilor de supraveghere de tip sentineld asupra
evolutiei particularitatilor clinico-epidemiologice ale infectiei cu rotavirusuri la sugari.

Ipoteza de cercetare consta in evidentierea evolutiei gastroenteritei la sugari prin
prezenta sindromului de deshidratare si toxiinfectios de diferit grad in dependenta de
genotipurile rotavirusurilor circulante in Republica Moldova.

Metodologia generali a cercetiarii se bazeazd pe studierea si identificarea
particularitatilor clinico-epidemiologice si evolutive ale IRV la sugarii cu diferite genotipuri.
Evidentierea peisajului intestinal si studierea interconexiunii acestora cu modificarile hidro-
electrolitice ale lacunei anionice la sugarii cu infectie cu rotavirusuri. Am efectuat supraveghere
pentru copii cu diaree acuta (definitd ca >3 scaune libere intr-o perioada de24 deore si cu debut
<7 zile inainte de vizita la spital), conform protocolului recomandat de OMS.

Dupa consimtamantul scris al parintilor, s-a efectuat chestionarea anamnestica,
examenul clinic si investigatiile paraclinice ale copiilor. Istoricul vaccinarilor a fost obtinut din
inregistrarile pastrate la centrele de sanatate sau la cabinetele medicului de familie unde s-a
administrat vaccinul. Fisele de vaccinare la clinica au fost identificate pe baza numelui copilului
inclus 1n studiu, sexului si datei nasterii. Dintre metodele de investigare au fost utilizate:
examinari serologice cu utilizarea reactieci ELISA (Enzyme-Linked-lmmunosorbent-Assay),
evidentierea genotipurilor prin reactia de amplificare genica PCR, determinarea agentilor
bacterieni patogeni prin examenul microbiologic al florei intestinale si aprecierea
antibiorezistentei. Probele de scaun au fost colectate timp de 48 de ore de la
internare. Esantioanele au fost pastrate la 2°C — 8°C inainte de a fi transferate saptamanal in
laboratorul microbiologic din cadrul Agentiei Nationale pentru Sanatate Publica.



Testarea rotavirusurilor a fost efectuata folosind un test de imunoenzima disponibil

comercial (ProSpecT; Oxoid, Cambridge, Regatul Unit). Procesarca statisticd a datelor
colectate a fost realizata cu ajutorul programelor: SPSS Statistics pentru Windows, versiunea
20 si Microsoft Excel 2010, cu aplicarea setului de programe statistice SPSS v18.0, QUANTO
v1.2, Review Manager (RevMan) v5.1, GMDR software Beta 0.9.

>

>

>

Noutatea stiintifica a studiului a constat in:
Cercetarea infectiei cu rotavirusuri multiaspectual si aplicarea principiilor sistemice in
boala diareica acuta la copiii cu varsta sub un an.
Elaborarea unei metode de diagnostic precoce si diferential, in baza scorului Vesikari si a
acidozei metabolice, 1n infectia cu rotavirusuri cu diferite genotipuri la sugari.
Determinarea gravitatii clinice a infectiei cu rotavirusuri provocate de diferite genotipuri la
sugarii vaccinati si nevaccinati in Republica Moldova.
De comun cu subdiviziunile (laboratorul microbiologic si sectia de supraveghere
epidemiologica a bolilor cu factor de transmitere alimentar si hidric) din cadrul Agentiei
Nationale pentru Sdnatate Publicdi am participat la perfectionarea sistemului de
supraveghere de tip sentineld a infectiei cu rotavirusuri la sugari pe compartimentul clinic
al problemei subiectului studiat.
Problema stiintifica importanta solutionata:
In parteneriat cu laboratorul microbiologic din cadrul Agentiei Nationale pentru Sanitate
Publica si sectia de supraveghere epidemiologicd a bolilor cu factor de transmitere
alimentar si hidric, suntem parte a sistemului de supraveghere sentineld monitorizat de
biroul regional al Organizatiei Mondiale a Sdnatatii in masura activitatii noastre clinice si
de colectare a biomaterialului; am beneficiat de investigatiile prin testele de biologie
moleculara in stabilirea genotipului infectiei cu rotavirusuri la sugari efectuate in
laboratorul de referintd al Organizatiei Mondiale a Sanatatii din Minsk.
Am realizat caracteristica clinico-evolutiva si a severitatii dupa scorul Vesikari in raport
cu varietatea genotipica a virusurilor.
Cercetarea clinico—paraclinica a pacientilor cu genotipuri diferite s-a soldat cu elaborarea
metodelor de diagnostic precoce si diferential al infectiei cu rotavirusuri in baza scorului
Vesikari si a acidozei metabolice la copiii sugari (Brevet de Inventie nr. 1389 din 04. 07.
2019 si Certificat de Inovatornr. 5716 din 10. 06. 2019).
Semnificatia teoretica a studiului.
Semnificatia teoreticd a cercetdrii constd 1n argumentarea impactului clinico-

epidemiologic urmare a vaccindrii sugarilor contra infectiei cu rotavirusuri, etiologic cauzata
de diferite genotipuri. Abordarea sistemica in studierea infectiei cu rotavirusuri la copiii sugari

S-a

completat cu metode originale de diagnostic precoce si diferential, in stabilirea

particularitatilor clinico — evolutive ale bolii la cei vaccinati/nevaccinati, in raport cu varietatea
genotipica.

>

>

Valoarea aplicativa a lucrarii:
Contributii la fortificarea instruirii pediatrilor in problemele abordarii infectiei intestinale
cu rotavirusuri la copiii cu varsta sub un an.
Elaborarea unui algoritm de diagnostic precoce si diferential al infectiei cu rotavirusuri la
sugari, in baza studiului si evaluarii particularitatilor clinico-epidemiologice.
Intocmirea si implementarea noului Protocol Clinic National ,,Infectia cu rotavirusuri la
copii” (Seminarul Stiintific de Profil Pediatrie si neonatologie din 5 martie 2020).
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» Fortificarea profilaxiei IRV prin dovada stiintificd obiectivd a eficacitatii clinice a
vacccinului si necesitatii vaccinarii  profilactice cu vaccinul Rotarix rotaviral din
Programul National de Imunizare din tar.

» Utilizarea datelor obtinute in procesul de instruire preuniversitar §i universitar, a
studentilor si personalului medical vizati In problema abordata.

Rezultatele principale inaintate spre sustinere:

1. Aprecierea impactului clinico-epidemiologic, urmare a vaccinarii sugarilor contra
infectiei cu rotavirusuri, etiologic determinata de diferite genotipuri.
2. Importanta datelor privind varietatea genotipica a rotavirusurilor, microbiotei intestinale
si semnificatiei lacunei anionice in boala diareica acuta la sugari.
3. Utilizarea datelor clinico-epidemiologice, inclusiv prin tehnici de biologie moleculara
in selectarea utilizarii vaccinului rotaviral la sugari.
4. Completarea sistemului de supraveghere de tip sentineld a infectiei cu rotavirusuri la
copiii sugari, urmare a identificarii si evaluarii particularitatilor clinico-epidemiologice.
Implementarea rezultatelor stiintifice:
| Intocmirea si implementarea Protocolului Clinic National ,,Infectia cu rotavirusuri la copiii
sugari” (Seminarul Stiintific de Profil Pediatrie si neonatologie din 5 martie 2020).
Il Implementarea in sectia Boli diareice acute la sugari si la Clinica Departamentului Pediatrie
al USMF ,,Nicolae Testemitanu® a metodei de diagnostic precoce in baza scorului Vesikari al
infectiei cu rotavirusuri la sugarii cu boald diareica acuta (Certificat de Inovator nr. 5716 din
10.06.2019).
11 Aplicarea in practica a metodei de diagnostic diferential in baza evaludrii echilibrului acido-
bazic si a lacunei anionice in infectia cu rotavirusuri la sugariii din sectia Boli diareice acute la
sugari si sectia de Reanimare si Terapie Intensiva, Clinica Departamentului Pediatrie al
USMF ,,Nicolae Testemitanu“ (Brevet de Inventie nr. 1389 din 04. 07. 2019).
Aprobarea rezultatelor. Rezultatele cercetarilor realizate au fost prezentate si discutate la:
Conferinta stiintifica a cadrelor stiintifico-didactice si studentilor Anale Stiintifice USMF “N.
Testemitanu” (19-21 octombrie 2016); Conferinta Nationala cu participare internationala Zilele
Pediatriei Iesene “N.N.Trifan” (2016, 2017); Conferinta Internationald de Pediatrie organizata
in contextul anului Nicolae Testemitanu (15-16 septembrie 2017); Conferinta Nationald de
Pediatrie cu participare Internationald Probleme si cdi de solutionare in asistenta medicala a
copiilor (9-10 septembrie 2016); The 8th International Medical Congress for Students and
Y oung Doctors ,,MedEspera” (3-5 mai 2018).

Studiul a fost realizat in baza temei aprobate la Sedinta Departamentului Pediatrie, IP
USMF ,,Nicolae Testemitanu”, din 21.12.2016, proces-verbal nr. 7, la Sedinta Seminarului
Stiintific de profil Pediatrie si neonatologie, IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”, din 15.03.2017,
proces-verbal nr. 02, si la Consiliul Stiintific, [P USMF ,,Nicolae Testemitanu”, din15.03.2017,
proces-verbal nr. 4/7.10.

Teza a fost discutata, aprobata si recomandata spre sustinere la sedinta Departamentului
Pediatrie al IP USMF ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova (proces-verbal nr. 4 din
18.12.2019) si la Seminarul Stiintific de Profil Pediatrie si Neonatologie al IP USMF ,,Nicolae
Testemitanu” din 04.03.2020, proces-verbal nr. 2.

Publicatii. La tema cercetata au fost publicate 6 articole integrale, 10 teze, 7 postere, 1
certificat de inovator si 1 brevet de inventie.



Volumul si structura tezei. Teza este perfectatd conform tipului traditional complex,
fiind expusa pe 106 pagini, consta din adnotare in limbile roméana, rusa si engleza si contine:
introducere, 4 capitole, fiecare contindnd de la trei la cinci subcapitole, concluzii generale,
recomandari, 137 surse bibliografice. Anexele in numar de 13 sunt expuse pe 13 pagini.
Iconografia include 23 tabele si 41 figuri, in total expuse pe 22 pagini (25 % din volumul partii
de bazi a tezei).

Cuvinte-cheie: infectie cu rotavirusuri, copii sugari, genotip, impact, vaccinare.

Lateza realizata a fost obtinut Avizul pozitiv al Comitetului de Etica a Cercetarii (Proces
verbal nr. 54 din 13 februarie 2017).

CONTINUTUL TEZEI

1. ASPECTE CONTEMPORANE PRIVIND INFECTIA CU ROTAVIRUSURI LA
SUGARI

Rotavirusurile (RV) sunt cele mai frecvente cauze ale gastroenteritei acute (GEA) la nivel
mondial, afectand 95,0% dintre copiii cu varsta sub cinci ani. La nivel global, estimativ, infectia
Cu rotavirusuri provoacd 3,6 milioane episoade de GEA anual [5]. Pana la implementarea
imunizarii rotavirale, erau spitalizati mai mult de 2 milioane de copii cu GEA de etiologie
rotavirala [6].

Majoritatea copiilor au suportat unu sau cateva episoade de infectie cu rotavirusuri,
aceasta fiind prima cauzi a diareei severe cu deshidratarela sugari, in lume. Intarile cu venituri
mici, varsta medie a infectarii primare cu rotavirusuri are loc intre 6 si 9 luni (80,0% dintre
cazuri apar la sugari sub 1 an), in timp ce in tarile cu venituri mari primul episod apare la varsta
de 2-5 ani, cei mai afectati (65,0 % din cazuri) fiind de asemenea sugarii [3, 4, 7, 10].

Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) estimeazd ca pand la aparitia vaccinului
rotaviral (in anul 2008) au existat aproximativ 453000 de decese printre copiii cu
gastroenteritd cauzata derotavirusuri (GERV) la nivel mondial. Acest indicator a reprezentat
aproximativ 5,0% din decesele atestate la copii, cu o rata specificd de mortalitate de 86
de decese la 100000 de copii cu varstasub 5 ani [9]. Circa 90,0% din decesele cauzate
de rotavirusuri au loc in tarile din Africa si Asia, fiind intr-o legatura stransa cu calitatea
nesatisfacatoare a asistentei medicale. La nivel de tard, cea mai mare ratd a mortalitatii
specifice variazd de la 474/100.000 (Afganistan) pand la mai putin de 1/10000 (63 tari);
in 4 tari : Afganistan, Burundi, Somalia si Chad rata mortalitatii constituie cca 300/100000
8.

Intr-un raport recent al supravegherii de tip sentineld a rotavirusurilor de catre spitalele a
35 de tari, cele mai importante din cele 6 regiuni cu niveluri economice diferite, se
demonstreaza cad in medie 40,0% din spitalizarile cu diaree la copiii cu varsta <5 ani au fost
cauzate de rotavirusuri [9]. Foarte putine studii descriu epidemiologia GERV in Europa
Centrala si de Est. Proportille GERV din toate GEA raportate pentru Romania in ultimul
deceniu au variat intre 15,0-50,0%, cel mai mare numar de cazuri fiind atestat in lunile ianuarie
si mai. Cea mai mare povard a GERV a fost observata la copiii cu varste cuprinse intre 6-12
luni [10, 11].

Infectia cu rotavirusuri este cunoscuta si sub denumirea de diaree infantild (deoarece
aproape toti copiii sunt infectati in primii ani de viatd), sau diaree de iarna (deoarece in Statele
Unite, boala apare mai des in timpul iernii, totodata lunile cu cea mai mare frecventa sunt

noiembrie - mai). Este o boalda extrem de contagioasa si imprevizibild si poate duce la
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deshidratare severa si chiar la deces. Rotavirusurile sunt endemice la nivel mondial; infectia
este asociatd cu rate mari de morbiditate in intreaga lume si cu rate mari de mortalitate n tarile
in curs de dezvoltare. In Statele Unite, infectia cu rotavirusuri este responsabili pentru
aproximativ 3 milioane de cazuri de diaree si aproximativ 55000 de spitalizari cu diaree si
deshidratare la copiii de pana la 5 ani in fiecare an, desi aceasta boala provoaca relativ putine
decese in aceasti tard. Intirile in curs de dezvoltare, insd, gastroenterita cauzati de rotavirusuri
reprezintd mai mult de 800000 de decese pe an printre copii, din cauza alimentatiei deficitare

Forma severa de infectie cu rotavirusuri se atesta in primii 2 ani de viata, inclusiv peste
jumatate din spitalizarile legate de rotavirusuri care apar in primul an de viata si 91,0% din
spitalizarile legate de rotavirusuri depistate pana la varsta de 2 ani. Vom mentiona cd numai
14,0% din spitalizari au aparut inainte de varsta de6 luni. Prin urmare, un program de vaccinare
cu doze administrate in primele 16 saptamani de viatd au potentialul de a preveni majoritatea
cazurilor severe de rotavirusuri. Studiile demonstreaza, de asemenea, ca in timp ce in China
existd variatii naturale si temporale ale tulpinilor de rotavirusuri circulante, tulpinile locale
predominante sunt aceleasi cu cele care sunt dominante la nivel global [13, 14].

Reteaua de supraveghere EuroRotaNet (European Rotavirus Network) a fost initiatd in
2007 si cuprinde 16 tari: Austria, Belgia, Bulgaria, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania,
Grecia, Ungaria, Italia, Lituania, Olanda, Slovenia, Spania, Suedia si Regatul Unit [15, 28].
Obiectivele acestui proiect constituind dezvoltarea metodelor si elaborarea algoritmilor pentru
testarea eficienta a rotavirusurilor G si P; descrierea detaliata a epidemiologiei moleculare a
infectiilor cu rotavirusuri in Europa; monitorizarea eficacitatii metodelor de genotipare actuale
si supravegherea schimbarilor evolutive asociate cu modificarile genetice; monitorizarea
aparitiei si raspandirii a noi tulpini de rotavirusuri in Europa [28].

Conform acestei retele de supraveghere, in Europa circuld o diversitate foarte vasta de
tulpini de rotavirusuri. Dacad pana in 2014-2015 genotipul G1 P[8] a fost cel mai raspandit in
acest teritoriu, atunci in 2016-2017 a scazut prevalenta acestuia. In perioada 2016-2017, G2
P[4] a fost tipul de rotavirusuri predominant (35,0%), dar si cel mai frecvent detectat in 4 tari
din cele 16 supravegheate [16, 28].

In Finlanda, declinul tulpinilor G1 P[8] nu a fost insotit de inlocuirea lui cu un alt tip, dar
cu o diversitate mai mare de tulpini in general. In Spania si Germania, in anul 2016, cea mai
mica rata de tulpini intalnite a avut G3 P[8] [15].

2. MATERIAL SIMETODE DE CERCETARE

Proiectul de cercetare cu tema ,,impactul clinico — epidemiologic urmare a vaccinarii in
infectia cu rotavirusuri la copiii sugari” a fost obtinut prin concurs in cadrul Scolii Doctorale in
Domeniul Stiinte Medicale. Proiectul de cercetare s-a desfasurat in cadrul Departamentului
Pediatrie, al IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”’,
Republica Moldova, la baza clinicd IMSP Spitalul Clinic Municipal de Copii nr. 1 pe perioada
anilor 2012-2016.

Studiul efectuat este parte a sistemului de supraveghere sentineld in infectia cu
rotavirusuri dupa recomandarile OMS si ECDC (European Center for Disease Prevention and
Control). Cercetarea clinici a fost efectuata in cadrul proiectului multicentric demarat de
Misiunea Regionala a OMS din Republica Moldova, fiind parte a datelor Organizatiei Mondiale
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a Sanatatii referitor la genotipare in infectia cu rotavirusuri la copiii sugari (Ordinul
Ministerului Sanatatii nr. 232 din 20.06.2008 si a ordinului nr. 985 din 19.12.2011 ,,Cu privire
la implementarea sistemului de supraveghere epidemiologica sentinela la infectia rotavirala in
Republica Moldova™).

In parteneriat cu laboratorul microbiologic din cadrul Agentiei Nationale pentru
Sanatate Publica si sectia de supraveghere epidemiologica a bolilor cu factor de transmitere
alimentar si hidric, in urma examindrilor efectuate am cercetat genotipul infectiei cu
rotavirusuri circulante in populatia de copii cu varsta sub un an. In acelas timp am beneficiat de
investigatii prin testele de biologie moleculard in stabilirea genotipului infectiei cu rotavirusuri
la sugari efectuate in laboratorul de referinta al Organizatiei Mondiale a Sanatétii din Minsk.

In Republica Moldova, sistemul de supraveghere sentinela la infectia cu rotavirusuri a
fost implementat din iulie 2008. Pe parcursul anilor 2009-2010 tulpinile dominante au fost G9
P[8] — 40% si G1P[8] - 36%. in anul 2015 peisajul s-a schimbat, dominante fiind tulpinile G2
P[4] — 60% si G4 P[8] — 40%.

Pentru realizarea scopului si obiectivelor ce ne-am propus, am realizat un studiu analitic
de cohorta prospectiv. El se bazeazd pe investigarea unui grup de pacienti cu infectie cu
rotavirusuri pe parcursul aflarii lor in stationar. Supravegherea pacientilor inclusi in studiu s-a
realizat in diferite perioade de timp, criteriu specific pentru cercetarile numite ,,observationale
prospective” si de importanta in analiza metodelor de diagnostic si tratament [17].

Studiul de cohorta prospectiv s-a efectuat in perioada anilor 2012— 2016 si a cuprins 193
copii cu varsta de pana la 1 an cu infectie cu rotavirusuri, care au urmat tratament in sectia Boli
diareice acute, din cadrul IMSP Spitalul Clinic Municipal de Copii nr 1. Ei au fost divizati in
lotul de baza - 72 copii cu infectie cu rotavirusuri vaccinati, si lotul martor, constituit din 121
copii cu infectie cu rotavirusuri nevaccinati.

In cadrul studiului au fost respectate regulile de internare in baza ordinului Ministerului
Sanatatii nr. 232 din 20.06.2008 si a ordinului nr. 985 din 19.12.2011 ,,Cu privire la
implementarea sistemului de supraveghere epidemiologica sentineld la infectia cu rotavirusuri
in Republica Moldova”, in cadrul proiectului national de implementare a sistemului de
supraveghere sentineld 1n infectia cu rotavirusuri la copiii sugari. Documentatia medicald a
cuprins evaluarea datelor anamnestice, antecedentelor personale, examenul clinic, rezultatele
analizelor de laborator, biochimice, bacteriologice, examinari imunoenzimatice si de biologie
moleculara [18].

Supravegherea copiilor cu diaree acutd s-a realizat conform protocolului national si
institutional al SCMC nr. 1, ,Boala diareicd acutd la sugari”. Luand In considerare
particularitatile de varsta ale sistemului imun, accentul in cercetare s-a pus pe copiii sugari,
deoarece anume la acest grup de varsta infectia Ccu rotavirusuri creeaza comlpicatii grave [18,
19].

Esantionul supus cercetarii (193 sugari cu infectie cu rotavirusuri) a inclus un numar ce
depasea cel necesar investigarii, ceea ce influenteaza pozitiv credibilitatea rezultatelor obtinute.
Numarul necesar de pacienti cu infectie cu rotavirusuri s-a calculat in baza formulei
respective [17, 18, 20]:

1 2(z, +z,FxP@—P)
a-1H" " (R-RY
N S 2(1.96 +0.84)° < 0.625 < 0.375 _
(1-0.1) (0.50 - 0.75)°
9
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unde:

Po = Conform datelor bibliografice [21] reusita tratamentului la pacientii cu infectie cu
rotavirusuri nevaccinati constituie in mediu 50,0% (Po=0,50).

P1=1In lotul de cercetare pacienti cu infectie cu rotavirusuri vaccinati, reusita tratamentului va
fi de75,0% (P1=0,75).

P = (Po + P1)/2=0,625.

Zo.— valoarea tabelara. Cand semnificatia statistica este de 95,0%, atunci coeficientul Za
=1,96.

Zp—valoarea tabelara. Cand puterea statisticd a comparatiei este de 80,0%, atunci coeficientul
Z3=0,84.

f = Proportia subiectilor care se asteapta sa abandoneze studiului din motive diferite de efectul
investigat q = 1/(1-f), f=10,0% (0,1).

Asadar, lotul de cercetare L1 va fi compus dincel putin de 65 pacienti cu infectie cu rotavirusuri
vaccinati si lotul de control Lo va include nu mai putin de 65 pacienti cu infectie cu rotavirusuri
nevaccinati.

Inurma determindrii statutului vaccinal al fiecarui pacient, grupul de studiu a fost divizat
in lotul de baza, care a inclus 72 de sugari cu infectie cu rotavirusuri vaccinati, si lotul martor,
constituit din 121 de sugari cu infectie cu rotavirusuri nevaccinati.

Criteriile de includere in studiu au fost stabilite conform cazului cadru inclus in protocolul
de supraveghere a GEARV lacopii (OMS 2012) [19]:

1. Acordul informat din partea parintelui sau a reprezentantului legal al pacientului.

2. Varsta cuprinsa intre 2 si 12 luni.

3. Diaree cu minim 3 scaune in ultimele 24 de ore, dar nu mai mult de 7 zile.

4. Pacienti examinati in primele 24 de ore de la internare.

Criterii de excludere a pacientilor din cercetare au fost:

1. Pacienti cu infectie cu rotavirusuri cu comorbiditati severe.

2. Lipsa acordului informat din partea reprezentantului legal al copilului.

3. Pacienti mai mici de 2 luni si mai mari de 12 luni.

4. Pacienti cu diaree mai putin de 3 scaune lichide in ultimele 24 de ore.

Copiii din lotul martor, aveau varsta medie de 7,2+2,91 luni, dintre care 71,9% erau
baieti si 28,1% fete. Varsta medie a copiilor din lotul de baza era de 6,8+2,79 luni, dintre care
51,2% erau de baieti s148,6% fete.

Pentru evaluarea interrelatiilor IRV loturile au fost ulterior analizate dupa sex si varsta
copiilor. In ambele loturi de studiu prevalau copii de sex masculin. Din cei 121 de copii din
lotul martor cu infectie cu rotavirusuri nevaccinati, baietii au constituit 71,9% si fetele 28,0%.
in lotul de bazi (72 copii) proportia era diferita: cu infectie cu rotavirusuri vaccinati au fost
diagnosticati 51,3% pacienti de sex masculin si 48,6% de sex feminin.

Conform divizarii pe varste, sugarii din ambele loturi au fost impartiti in grupuri dela 2
luni pana la 6 luni si dela 7 la 12 luni. In lotul martor predominau copiii mai mari de 6 luni, cu
66,9%, fata de cei pana la 6 luni, care au constituit 33,0%. In lotul de baza un procent mai mare
au constituit copiii sub 6 luni - 52,7%, fata de cei peste 6 luni cu 47,2%.

Schema de vaccinare (conform ordinului MS nr. 662 din 28.06.2012) constd in
administrarea a doud doze de vaccin, a cate 1,5 ml solutie. Prima dozd se administreaza
incepand cu varsta de 8 saptiamani (2 luni) de viati a copilului. Intre doze trebuie s existe un
interval de cel putin 4 saptamani. Este de preferat ca schema de vaccinare sa fie administrata
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inainte de varsta de 16 saptamani, dar trebuie finalizata inainte de varsta de 28 saptamani (7

luni). Rotarix se administreaza numai pe cale orala.

O ]
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Figura 1. Repartizarea copiilor din ambele loturi conform varstei si sexului

3. PARTICULARITATILE CLINICO-EPIDEMIOLOGICE SI PARACLINICE
iN INFECTIA CUROTAVIRUSURI LA SUGARI

Aspecte epidemiologice ale infectiei cu rotavirusuri la sugari in Republica Moldova.
Sezonalitatea IRV in Republica Moldova a atins punctul maxim in lunile reci ale anului,

astfel, in februarie pe perioada anilor 2012-2016, frecventa bolii a constituit 22,3% in lotul de
bazi si 22,2% in lotul martor. In lunile ianuarie, februarie, martie s-a atestat o proportie de cca
19,8, 22,3 si 21,4%, in aprilie si mai, constituind un procent mai mic 9,9 si 9,0% din totalul
copiilor din lotul martor. Numéarul minim de imbolndviri cu IRV la copii s-a atestat in perioada

devara (0 - 2,5%).
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Figura 2. Distributia sezoniera a infectiei rotavirale (%)

In lotul de bazi infectia cu rotavirusuri si-a pastrat aceeasi sezonalitate, cu limitele

maxime atinse in lunile reci, ianuarie si februarie, atingand 15,3%, respectiv, 22,2%, noiembrie,

decembrie — 9,7% si 9,0%. Vara IRV a fost depistata cu o proportie intre 1,4% si 2,8%.
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In zonele cu climi continentald, infectia cu rotavirusuri apare mai frecvent in
anotimpul rece. In Republica Moldova, maximele morbiditatii si toate izbucnirile de IRV au
fost inregistrate in lunile octombrie — mai. In tropice, indiferent de sezon, odati cu sciderea
temperaturii, frecventa cazurilor de IRV creste [18].

Aspecte clinice ale infectiei cu rotavirusuri la sugari.

Starea grava a copiilor in momentul interndrii a fost determinata de prezenta vomelor
repetate, scaunelor lichide frecvente si a febrei 1nalte, ceea ce conduce foarte rapid la
deshidratare, in special in cazul sugarilor. in momentul internarii predominau semnele clinice
de afectare a sistemului gastrointestinal. Astfel, pacientii nevaccinati au prezentat in 49,0%
cazuri greatd, comparativ cu cei vaccinati, la care greata s-a depistat in 16,0% (figura 3).

Voma s-a constatat in 62,0% cazuri la copiii nevaccinati vs 54,0% la cei vaccinati. in lotul
martor, febra si scaunele lichide, ca si celelalte simptome, au avut o frecventd mai inalta,
comparativ cu copiii din lotul de baza, cu aproximativ 10,0-15,0%.

Diversitatea particularitatilor clinice conditioneaza tergiversarea diagnosticului etiologic
al gastroenteritei, care poate fi atat viral, cat si bacterian, precum si mixt.
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Figura 3. Frecventa manifestarilor clinice in functie de genotipurile virusurilor la copiii
vaccinati

Deshidratarea a avut 0 frecventd destul de mare, in special in lotul de control. Astfel,
conform diagnosticului clinic de baza stabilit, infectia cu rotavirusuri a decurs mai complicat la
copiii nevaccinati. In lotul de control, 46,4% copii au avut GEA cu deshidratare moderata vs
23,6% vaccinati (x?= 9,91, P = 0,0016). Deshidratarea severa s-a constatat de4 ori mai frecvent,
fata delotul debaza, constituind 4,1% cazuri la nevaccinati, comparativ cu 1,4% la cei vaccinati
(x*=1,09, P = 0,2960). Enterita acutd manifestata prin deshidratare moderata a constituit 5,6%
la copiii vaccinati, depasind cu 2,3% cazurile intalnite in lotul de baza. Indicii bolii diareice
acute de etiologie rotavirala dupa diagnosticul de baza sunt redati in figura 5.
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Figura 4. Frecventa manifestarilor clinice in functie de genotipurile virusurilor la copiii

nevaccinati
La debutul bolii copii cu 12 vome s-au atestat numai in lotul celor nevaccinati (1,4%)
versus absenta cazurilor de voma in grupul copiilor vaccinati. Cei cu 8 vome la debut au avut o
frecventa de 6 ori mai mare, comparativ cu grupul de lucru (12,0% fata de 2,6%).
In lotul de baza, 28,0% copii au avut cate 3 vome, pe cand in lotul martor s-a atestat un
debut mai grav, acuzand in medie cate 4 vome — 26,7%, indicele maxim 12 vome.
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Figura 5. Distributia cazurilor de boala diareica acuta cauzata de rotavirusuri dupa
diagnosticul clinic

IRV la sugarii din loturile de studiu s-a manifestat prin febra mare, vome si diaree, dureri
abdominale, inapetenta. Prezenta scaunului lichid a fost diagnosticatd in 100% cazuri in ambele
loturi, iar voma s-a intdlnit mai frecvent la copiii nevaccinati, cu 0 frecventa de 80,0%,
comparativ cu cei vaccinati, undes-a constatat in 69,4% cazuri. Febra a fost un simptom comun,
fiind prezenta cu valori similare in ambele loturi (76,9% - la pacientii nevaccinati fata de 75,0%
la cei vaccinati). Durerea abdominald s-a depistat la toti pacientii nevaccinati. La copiii
vaccinati, durerea abdominali s-a diagnosticat in 2/3 din cazuri. In ceea ce priveste caracterul
diareei, scaunele apoase erau dominante, constituind 95,0% la nevaccinati si 83,3% la copiii
vaccinati. Scaune semilichide in lotul de control si cel de baza a avut cote nesemnificative de
pacienti (2,5% fatd de 16,7%) si doar in 2,5% cazuri la copiii nevaccinati s-a constatat scaun
lichid spumos. Caracteristica clinica a loturilor de studiu este expusa in figura 6.

13



| P =0.010, x*=2.561 |

Vaccinati

Loturile de studiu

Nevaccinat

P = 0.037,x’=3,716 |

| P = 0.068, x’=1.821

20 40

A 3.3

& Scaune cu spuma ™ Scaune apoase i Dureri abdominale = Diaree —+Febra -~ Vome

Figura 6. Caracteristica clinica a loturilor de studiu

Sistemul Vesikari [19] de evaluare a gravitatii clinice a infectiei cu rotavirusuri este
recunoscut, in present, ca fiind cel mai exact sistem pentru utilizare in studiul rotavirusurilor in
regiunile evaluate. In plus, acest sistem este o masurd compusi care tine cont de manifestirile
clinice ale rotavirusurilor in scopul identificarii episoadelor grave. Sistemul include sapte
parametri, care cuprind simptomele esentiale: diaree, voma, febra, deshidratare, durata diareei
si a vomei, rehidratarea. Scorul Vesicari prevede trei grade de deshidratare drept unul dintre
parametri. Utilizarea scorului Vesikari pentru stabilirea gravitatii evolugiei infectiei cu
rotavirusuri la sugarii din studiu [19] (tabelul 1).

Tabelul 1. Severitatea tabloului clinic in IRV la sugarii investigati conform scorului

Vesikari

Parametri Nevaccina | Vaccinati | Nevaccinati | Vaccinati | Nevaccinati | Vaccinati

1
Nr. descaune/zi |0 1-3 0 4-5 >6

- |24 |8 |- [33 | 15 64 | 49
Durata diareei 0 1-4 0 5 >6
(zile) - |77 |38 |- |33 | 27 11 |7
Nr. de vome/zi 0 1 0 2-4 >5

33 19 [11 [40 [42 | 18 20 | 10
Durata vomei 0 1 0 2 >3
(zile) 33 |46 [24 [40 |20 [ 10 15 [ 6
Febra (°C) 0 37,1-384 |0 38,5-38,9 >39

28 | 65 [31 [33 |14 | 7 9 IB
Gr.de 0 usor 0 mediu sever
deshidratare 31| 56 [20 |- |61 | 20 4 |1
Rehidratarea 0 24 ore 0 48 ore >72 ore
parenterald (ore) |29 | 20 |18 [35 |31 | 15 35 | 10

Din tabelele 1 si 2 se observa o diferentda mare a indicilor obtinuti in lotul de baza si in
lotul de control, atestandu-se o evolutie mai grava a simptomelor la copiii nevaccinati. Astfel,
conform scorului Vesikari, un scor inalt de severitate au acumulat 35,0% dintre copiii
nevaccinati vs 13,0% de copii vaccinati. Un scor mediu de severitate a fost apreciat la 45,0%
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copii din lotul de control si 34,0% copii din lotul de baza. Iar un grad usor deevolutie s-a atestat

la mai mult de jumatate (53,0%) dintre copiii primului lot, comparativ cu 20,0% copii din lotul

martor. Rezultatele acestui scor demonstreaza faptul ca la copiii nevacinati infecfia cu

rotavirusuri a decurs sever (35,0%) de 2,6 ori mai frecvent decat la copiii vaccinati (13,0%).
Tabel 2. Rezultatele scorului Vesikari

Scorul Vesikari <7 7-10 >11 X2 P
Nevaccinati 24(20,0%) | 55(45,0 %) | 42(35,0%) | 3,503 0,002
Vaccinati 38(53,0 %) | 24(34,0%) | 10(13,0%) | 2,932 0,071

Durata maxima a spitalizarii pacientilor inclusi in studiu a fost 10 zile, constituind

5,0% in lotul martor vs 4,2% in lotul de baza, 9 zile au necesitat tratament in stationar 6,6% din
copiii nevaccinati, si de 2 ori mai putin - 5,5% copii vaccinati. Aceeasi relatie s-a atestat si
privind durata de tratament de 8 zile, ea constituind 9,7% in lotul I si 11,6% in lotul Il. O
diferenta mai semnificativa la acest parametru s-a constatat la copiii care s-au aflat in stationar
doar 4 zile (8,3% - vaccinati vs 1,7% - nevaccinati).

Criteriile clinico-paraclinice de gravitate in infectia cu rotavirusuri la copiii sugari:

Gravitate medie — starea generala buna, absenta ochilor infundati, bea bine, plica cutanata
revine la normal pana la 2 secunde, scorul Vesicari mai mic de 7 puncte, echilibrul acido-bazic
denotd modificari nesemnificative (pH-ul=7,35-7,4, lacuna anionica < mEgg/l).
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B4 zile ~5 zile %6 zile 7 zile v 8 zile =9 zile 10 zile

Figura 7. Indicii severitatii infectiei cu rotavirusuri in raport cu durata spitalizirii in
ambele loturi de studiu

Severd — starea generala alteratd, copil agitat, nelinistit, irascibil, ochi infundati, bea cu
lacomie, sete, plica cutanata revine la normal lent (mai mult de 2 sec.), Scorul Vesicari este 7-
11 puncte, modificari semnificative ale echilibrului acido-bazic (pH-ul <7,35, Lacuna anionica
> 12 mEq/l, HCO3 <22 mmol/l).

Foarte severa — starea generald grava, copil letargic sau fara constiinta, ochi infundati, nu
poate bea sau bea cu dificultate, plica cutanata revine la normal foarte lent (mult peste 2 sec.),
Scorul Vesicari este mai mare de 11 puncte, modificari considerabile ale echilibrului acido-
bazic (pH-ul <7,35, BE depaseste -2 mmol/l, lacuna anionica > 16 mEq/l, HCO3~ <22 mmoll/l,
cationii $i anionii constituie valori deviate de la norma).

Structura comorbiditatilor in loturile de studiu a fost destul de variati. In majoritatea
cazurilor pacientii prezentau patologia sistemului respirator: afectarea cailor respiratorii
superioare si inferioare (laringotraheite, bronsite acute simple, brongite acute obstructive,
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pneumonii, bronhopneumonii) (figura 8). In lotul de control patologii respiratorii s-au atestat in
61,1% cazuri, iar in cel de baza 52,7% cazuri.

Afectiuni ale sistemului gastrointestinal s-au constatat 57,8% cazuri la copiii nevaccinati
siin 37,5% la cei vaccinati. Au fost frecvent diagnosticate si dereglari metabolice, preponderent
in lotul martor - de 1,4 ori (38,8%,) mai mult decét la copiii din lotul de baza — constituind
27,7% cazuri.

Afectarea sistemului nervos central in infectia cu rotavirusuri la copiii nevaccinati a fost
determinatd in 40,0% cazuri (p=0,001, ¥?>=1,357), manifestandu-se prin convulsii febrile,
encefalopatii toxiinfectioase, encefalopatii hipoxiischemice, ceea ce reprezinta o proportie de 4
ori mai mult fata de copiii vaccinati (8,3%).

Boli ale sistemul renourinar (infectii urinare) si tulburari hematopoietice (in special
anemii) s-au depistat aproape in numar egal la pacientii cu infectie cu rotavirusuri. Astfel, la
copiii nevaccinati frecventa in patologia renourinara si cea hematopoietica la copiii cu durata
de spitalizare de 10 zile, a constituit 22,3%, fiind manifestata prin anemie postinfectioasa, pe
cand la copiii vaccinati aceste afectiuni aveau o frecventa de 13,8% si 16,6% cazuri (p=0,037,
¥?=3,745). Mult mai rar s-au depistat: dermatita alergica - 8,3% vs 7,4%, malnutritia - 2,8% vs
5,7 %, si patologii ORL (otorinolaringologice) — 1,4% vs 9,0% (p=0,017, y?>=7,128).
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Figura 8. Structura comorbidititilor in infectia cu rotavirusuri la pacientii investigati

Caracteristica modificarilor paraclinice si a particularitatilor imagistice

Modificarile hematologice la copiii cu infectie cu rotavirusuri au fost studiate prin
efectuarea hemoleucogramei cu aprecierea nivelului hemoglobinei, al leucocitelor si vitezei de
sedimentare a hematiilor (VSH) in perioada de manifestari clinice ale infectiei gastrointestinale.

Cu ajutorul hemoleucogramei, prin aprecierea nivelului hemoglobinei si al
eritrocitelor, s-a determinat prezenta anemiei carentiale (Hb<110 g/l) de 1,4 ori mai frecvent
(27,3%) 1n lotul copiilor nevaccinati, comparativ cu lotul de baza, unde cazurile de anemie au
constituit 19,4% (p=0,004, x°=1,253). Acest fapt denota o evolutie a infectiei cu rotavirusuri
mult mai severd in lotul martor, cu pierderi mari de componente nutritive necesare sugarilor
si/sau o absorbtie precara a acestora.

In grupul copiilor nevaccinati, nivelul mediu al hemoglobinei a constituit 118,54=1,07
g/l, numarul eritrocitelor 4,22+0,14x1012/l. In grupul copiilor vaccinati, nivelul mediu al
hemoglobinei a constituit 120,25+1,43 g/l si al eritrocitelor 4,0x1012/1 (p>0,05).
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Nivel crescut de leucocite (>15x109/1) la copiii nevaccinati s-a constatat in 8,3%
cazuri, iar la cei vaccinati — in 5,5% cazuri. Acest fapt denota asocierea unui proces infectios
bacterian cu o frecventd mai mare in lotul de control (p=0,014, ¥?>=2,781).

Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) a atins valori maxime printre copiii
nevaccinati, constituind 50 mm/h, pe cand la cei vaccinati maxima a fost 44 mm/h. VSH-ul
argumenteaza amploarea procesului inflamator patologic, fapt confirmat de datele clinice ale
severitatii si complexitdtii cazurilor cercetate.

In grupul copiilor nevaccinati, numarul mediu al leucocitelor in hemoleucograma a
constituit 7,47+0,82x109/1, totodata la copiii vaccinati acest parametru nu a prezentat diferente
semnificative — 7,8+1,24x109/1 (P>0,05). In ambele loturi de studiu, atat la copiii nevaccinati,
cat si la cei vaccinati, nivelul leucocitelor erau in limitele normei.

Examenul sumar al urinii a evidentiat la copiii nevaccinati leucociturie, atingand valoarea
maximad 500, in medie — 170,743,3. La sugarii vaccinati valoarea medie a leucocituriei a
constituit 70,3+2,5. Analiza generald de urind a evidentiat de asemenea corpi cetonici
(acetonurie) ceea ce ne denotd prezenta dereglirilor metabolice. In lotul martor o acetonurie
marcanta (150 mg/dl) s-a depistat de 1,7 ori mai rar decat in lotul de baza, ea constituind 0,8%
cazuri vs 1,4% in lotul de baza (p=0,682, ¥?=1,164). O valoare de 15 mg/dl s-a depistat de 1,4
ori mai frecvent (19,8%) la copiii nevaccinati comparativ cu 13,8% cazuri la cei vaccinati
(p=0,295, ¥>=1,115).

Aparitia cetonuriei este rezultatul acumuldrii excesive a corpilor cetonici in organism,
ei fiind eliminati cu urina. Cetoacidoza nondiabetica apare atunci, cand organismul consuma
rezervele de energie provenite din arderea grasimilor, in loc de glucoza, care este de obicei
sursa de energie obisnuitd. Cetoacidoza denota o afectare a pancreasului care poate aparea in
urma suportarii gastroenterocolitei [19, 20]. Dereglarile metabolice manifestate prin cetonurie
la pacientii cu infectie cu rotavirusuri sunt expuse in figura 9.

W Nevaccinati E Vaccinati

100 P =0.29, z2=1.11
30 P=0.70, y2=0.14
60 P = 0.68. y2=1.16
40 198 138 10,7 125
20 ) S s=—arpn
T 277k
0
15 me/di(+) 50 mg/dI(++) 150 mg/di(++++)

Nivelul corpilor cetonici in urini

Figura 9. Distributia cazurilor de acetonurie in functie de statutul vaccinal al pacientilor
cu diaree cauzata de rotavirusuri
Cetoacidoza pronuntatd a fost semnificativ mai frecventa la pacientii vaccinati, in timp
ce la copiii nevaccinati a predominat o acetonurie nesemnificativa.
Probele biochimice efectuate la copiii cu infectie cu rotavirusuri au relevat o crestere
usoara a nivelului mediu al ALT, in special la sugarii nevaccinati —de 38+0,89 U/L (N=33 U/L)
vs 31,63+1,90 U/L (N=33 U/L) la cei vaccinati. De asemenea, a fost inregistrat un nivel mediu
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decalciu scazut de2,00+0,02 mmol/l (N = 2,20-2,60 mmol/l) in ambele loturi. Indicele glucozei
a avut o medie usor scazuta la copiii nevaccinati, constituind 3,38+0,18 vs 4,67+0,42 sugarii
vaccinati.

Din cauza duratei scurte de spitalizare, nivelul proteinei generale a suferit schimbari
nesemnificative, constituind 59,9 g/l vs 60,53 g/l), iar calciul a avut valori medii egale in ambele
loturi, fiind mai mici de limita de jos a normei.

Analizand rezultatele testelor biochimice ale sangelui la copiii din studiu, am constatat ca
in lotul de control mai mult de jumatate din copii (57,8%) au avut transaminazele hepatice
crescute, ceea ce denotd o afectare tranzitorie a ficatului, ca rezultat al complicatiilor asociate
infectiei cu rotavirusuri (sindrom de intoxicatie, de deshidratare), comparativ cu lotul de baza,
unde enzimele hepatice au crescut in 37,5% cazuri.

Printr-o analizda mai ampla a corelatiei dintre diagnosticul clinic al pacientilor cu
infectie cu rotavirusuri si cresterea transaminazelor hepatice am constatat ca 57,0% au avut
dereglari metabolice, 52,5% - patologii ale sistemului respirator. Indici aproximativ egali au
prezentat copiii cu patologii ale sistemului hematopoietic (28,5%), patologii ale sistemului
renourinar (25,7%) si tulburdri ale sistemului nervos. O incidentd scidzutd printre copiii cu
transaminazele hepatice crescute au avut pacientii cu otitd (8,4%), dermatitd alergica si
malnutritie (cate 4,2%).

Toti copiii la care s-a constatat cresterea nivelului transaminazelor hepatice au fost
investigati, prin teste serologice specifice la infectia cu citomegalovirus, herpes, la hepatitele
virale B, C. Probabilitatea acestor infectii a fost exclusd. Astfel, din cei 27 copii vaccinati, la
24 (88,8%) au fost excluse infectia cu CMV, cu herpes si hepatitele virale. Doar la trei copii
infectia CMV a fost prezenta.

Printre cei 70 de copii nevaccinati, cu valori crescute ale transaminazelor hepatice, la
65 copii (92,8%) au fostexcluse infectiile CMV, herpesul si hepatitele. La 2 copii s-a confirmat
prezenta CMV, la un copil - CMV si herpes, 1 copil — herpes si un copil - hepatita virald B.

Cresterea transaminazelor in studiul nostru a corelat cu deshidratarea si cu dereglarile
electrolitice. Concluzia a fost ca indici crescuti ai transaminazelor sunt patognomici pentru
pacienti spitalizati cu gastroenterita cu rotavirusuri cu evolutie de gravitate medie si severa,
complicata cu sindrom de deshidratare acuta si sindrom toxiinfectios.

Pentru aprecierea modificarilor organelor interne legate de evolutia grava a infectiei cu
rotavirusuri copiilor inclusi in studiu li s-a efectuat ultrasonografia organelor abdominale si a
rinichilor. Analiza statistica a rezultatelor obtinute a evidentiat unele diferente intre loturile
studiate.

Asadar, in lotul de control hepatomegalia s-a Intilnit cu o frecventa de 18,1%, comparativ
cu 16,0% in lotul de baza (p=0,023, ¥?=0,452). De aproximativ 4 ori mai frecvent s-au constatat
schimbari reactive in ficat la copiii nevaccinati decat la cei vaccinati - 5,0% vs 1,3% (p=0,201,
¥?=0,391). Numarul de cazuri depistate primar cu deformarea vezicii biliare la copiii din lotul
de control s-a dublat versus cei din lotul de baza, constituind 5,7% si, respectiv, 2,6% cazuri
(p=0,297, ¥°=0,621).

Valori aproximativ egale in ambele loturi de studiuaveau schimbarile reactive in pancreas
-13,8% vs 14,0% (p=0,038, ¥?>=1,280) si picloectazia depistata primar - 5,5% vs 5,7% (p=0,002,
¥?=3,721). Alte patologii (splenomegalie, rinichi dublu, rinichi unic s.a.) s-au depistat in 11,5
% cazuri la copiii nevaccinati vs 5,8% vaccinati. Mai mult de jumatate dintre copii vaccinati
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(55,0%) nu au prezentat schimbari la ultrasonografia abdominald, precum si cea renald. lar
printre cei nevaccinati, acest indicator a constituit 40,0 % (p=0,389, x°=1,048).

Pentru determinarea steatoreii au fost apreciate cantitativ lipidele din masele fecale:
grasimile neutre si acizii grasi. Pacientii cu infectie cu rotavirusuri nevaccinati au inregistrat
preponderent GN (grasimi neutre) in cantitate mica (36,3% cazuri) valori moderate de GN -
47,1% cazuri si mari - in la 16,6%. In lotul de baza indicii respectivi au fost: grisimi neutre in
cantitate mica - 48,8%, cantitate medie — 40,2%, iar in cantitate mare — 11,0%.

Acizi grasi (AG) in lotul de control s-au constatat in cantitate mica la 91,7% copii
investigati si in cantitate medie la 8,3%. In lotul de bazi rezultatul a fost: indici redusi — 87,0%
cazuri si indici medii — 13,0% cazuri.

Excesul de leucocite din masele fecale este un semn al unui proces inflamator. Analiza
coprogramei a aratat ca mai mult de 10 leucocite in c¢/v (6,6% cazuri) s-au atestat la copiii
nevaccinati vs 2,7% la cei vaccinati. Deci, in lotul II este triplu numarul de cazuri cu proces
inflamator a intestinului, ceea ce denota prezenta unei infectii bacteriene.

Prezenta celulozei in coprograma in lotul copiilor nevaccinati s-a atestat in cantitate
moderatd in 3,0% cazuri si in cantitate mica la 97,0%. La copiii vaccinati indicele mediu al
celulozei in coprograma s-a dublat constituind 6,0% (tabelul3).

Tabelul 3. Indicii coprogramei la sugarii cu infectie cu rotavirusuri investigati

Caracteristica Nevaccinati (n=121), % | Vaccinati (n=72), % | X2 P
coprogramei

Celuloza: Mica 97,0 93,0 2.163 0.0271
- Medie 3,0 6,0 4,273 0.0037
- __Mare - - 0.513 0.3287
GN: Mica 36,3 48,8 1,271 0.2491
- Medie 47,1 40,2 0.628 0.3186
- Mare 16,6 11,0 8.241 0.0024
AG: Mica 91,7 87,0 3.528 0.0205
- Medie 8,3 13,0 2.591 0.0528
- Mare - - 3.469 0.0003
Leucocite (>10) 6,6 2,7 0.261 0.0251
Eritrocite 4.1 1,4 8.295 0.0247
Levuri 10,7 8,3 3.418 0.0038

Pentru confirmarea etiologiei rotavirale a gastroenterocolitei acute au fost efectuate teste
serologice si de biologie moleculara pentru identificarea rotavirusului, cu utilizarea reactiei
imunoenzimatice ELISA, precum si determinarea genotipurilor rotavirusurilor prin reactia de
polimerizare in lant (PCR). In functie de rezultatele obtinute s-au format grupurile de lucru.

La 35 de copii vaccinati din cei 72 si la 77 din cei 121 nevaccinati s-a efectuat
neurosonografia. Rezultatele neurosonografiei sunt diverse. Astfel, indicii crescuti ai pulsatiei
venei cerebrale s-au depistat 60,2% cazuri la copiii nevaccinati vs 41,4 % la copiii vaccinati.

Ventriculomegalie s-a constatat cu o frecventa mai mare de 6 ori la copiii nevaccinati fata
de cei vaccinati, constituind 12,9% vs 2,8% (p=0,016, %?=3,517). Alte manifestari
ultrasonografice (prezenta pseudochisturilor, unor formatiuni) s-au diagnosticat cu o frecventa
dubli in lotul de baza, constituind 20,0%, fatide 10,3% in lotul de control (p=0,142, x2=8,239).
Infectia cu rotavirusuri a decurs fara afectari ale sistemului nervos central la 16,6% copiii
nevaccinati si la 35,8% la pacientii vaccinati (p=0,001, x?=1,318).
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In baza particularititilor clinice depistate si a scorului Vesikari calculat in cadrul
studiului, am realizat un algoritm de diagnostic precoce al IRV (figura 10). Investigatiile au
aratat ca sugarii cu infectie cu rotavirusuri au un scor Vesikari de grad sever (>11 puncte), pe
cand ceilalti sugari, au acumulat un punctaj Vesikari ce corespunde gradului usor si mediu (<7
si respectiv, 7-10 puncte).

[ Boala diareica acuta la sugari }

Gaminarea clinico-paraclinici: \ ﬂterminarea gradului de deshidratare (OMS):\

> aprecierea semnelor clinice in > Dupi starea generali:
boala diareica acuta (caracterul si o copilul este letargic sau fara
numarul vomelor, scaunelor, cunostintd,
valoarea febrei); o copilul agitat sau irascibil.

» hemoleucograma; » Are ochii infundati.

» analiza biochimica a sangelui » Propunem copilului lichide:
(proteina totala, amilaza e nu poate bea sau bea cu dificultate;
pancreaticd, ALT, AST, e bea cu licomie, sete.
creatinina, ureea); » Verificim starea plicii cutanate

» echilibrul acido-bazic (in grade abdominale:
avansate de deshidratare); e revine imediat la normal;

» ionograma (Na*, K*, CI', HCO3'); o revine lent (<2 secunde);

Qgrupaintestinalﬁ. / \ o revine foarte lent (>2 secunde). /

Evaluarea gravitatii clinice dupa Scorul Vesikari:
» grad usor (<7 puncte);

» grad mediu (7-10 puncte);

» grad sever (>11 puncte).

) Ny
> reactia serologicd ELISA; Gastroenteritd, enterocolitd de alta
» reactia de polimerizare in lant cu etiologie etc.
aprecierea genotipurilor si fenotipurilor » managementul standard dupa PNC
virusurilor. 67 “Boala diareica acuta la copii”.
A
Tratament

» rehidratarea conform planului B sau C (OMS):
» simptomatic (adsorbenti, fermenti, probiotice,
antipiretice, antiflatulente, antiseptice intestinale).

Figura 10. Algoritmul de diagnostic precoce al infectiei cu rotavirusuri la sugari
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Profilul pacientului vaccinat din cercetarea noastra este mai favorabil, manifestandu-se
clinic prin prezenta a 4-5 scaune hidrice pe zi, 2-4 vome in 24 de ore, temperatura subfebrila si
SDA usoara. Paraclinic, cresterea transaminazelor hepatice a constituit doar 37,5%, cu o
acetonurie medie i necesitatea unei durate de < 24 de ore.

Tabelu 6. ,,Profilul“ pacientului cu GEARY raportat la statutul vaccinal al acestuia

Statut vaccinal Nevaccinat Vaccinat
Varsta medie (luni) 7,4+0,26 4,84+0,32
Sex masculin masculin
Luna diagnosticului februarie februarie
Diaree apoasa >6 scaune/zi 4-5 scaune/zi
Varsaturi >5 ori /zi 2-4 vome /zi
Febra 38,5-38,9° C 37,1-38,4° C
SDA medie si severa usoara
Transaminazele 1 57,8% 37,5%
Acetonurie usoara(+) medie(++)
Rehidratarea >72 ore <24 ore

Asadar, ,profilul“ pacientului nevaccinat cu IRV este: varsta medie de 7,4 luni cu
prevalenta baietilor si varful raspandirii sezoniere al infectiei in luna februarie (22,3%). Clinic,
acesta a prezentat diaree apoasa cu mai mult de 6 scaune in zi, mai mult de 5 vome in 24 de ore,
temperatura febrila si SDA medie si severa. Paraclinic, a prezentat cresterea transaminazelor
hepatice (57,8% cazuri), acetonurie usoard si a necesitat rehidratare > 72 de ore.

4. CARACTERISTICILE ECHILIBRULUI ACIDO-BAZIC, GENOTIPURILOR
ROTAVIRALE SI STRUCTURA ETIOLOGICA A MIXT-INFECTIEI CU
ROTAVIRUSURI

Modificarile echilibrului acido-bazic in infectia cu rotavirusuri la sugari

Monitorizand echilibrul acido-bazic al pacientilor, am reusit s demonstrdm gravitatea
evolutiei infectiei cu rotavirusuri, stabilind tipul dereglarilor metabolice si necesitatea terapiei
de rehidratare. Dintre copiii celor 2 loturi de studiu, au fost examinati cate 22 copii din fiecare
lot cu modificari ale echilibrului acido-bazic, cu forme severe si grad avansat de deshidratare.

La copiii nevaccinati s-a depistat o stare de acidoza metabolica, avand media pH-lui
sangvin de 7,2840,87, pe cand, la cei vaccinati, valoarea medie a pH-ului s-a incadrat in limitele
normale, fiind de 7,42+1,25 (tabelul 6).

Cel mai important ion extracelular este sodiul, avand o contributie majord in determinarea
osmolaritatii serice. Sodiul, potasiul si calciul sunt elementele determinante pentru functia
neuromusculard, echilibrul acido-bazic, reactiile chimice celulare si pentru fuziunea
membranara [20].

Tabelul 6. Indicii echilibrului acido-bazic in ambele loturi cercetate (valorile medii)

Indici | pH Na* K* Ca** CI HCO3" BE AnGap
(7,35-7,45) | mmol/l mmol/I mmol/I mmol/I mmol/I mmol/I (mEqg/l)
(132-144) | (3,6-4,8) | (2,20- (96-105) | (22-28) (0£2) (16)
2,60)
Lotl 7,42+41,25 | 1344+0,23 | 3,9+1,35 | 2,340,35 | 106+0,24 | 21,9+0,15 | 1,4+0,03 | 7,9+1,34
Lotll | 7,28+0,87 | 137+0,12 | 7,2840,87 | 137+0,12 | 7,28+0,87 | 137+0,12 | 7,28+0,87 | 137+0,12
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Valoarea medie a sodiului la copiii din ambele loturi de studiu a fost in limitele normei,
constituind 137+0,12 mmol/l, in lotul copiilor nevaccinati, iar la cei vaccinati — 134+0,23
mmol/l. Potasiul, de asemenea, a avut valori normale in ambele loturi, la copiii nevaccinati
constituind 3,8+0,96 mmol/l, iar la cei vaccinati — 3,9+1,35 mmol/l. in diareea datorata
malabsorbtiei deglucide, in cazul gastroenteritei virale organismul pierde lichide hipotone, ceea
ce duce la mentinerea natriului in limitele normei sau la cresterea acestuia.

Lacuna anionica plasmatica (AnGap) reprezinta diferenta dintre cationii si anionii
determinati uzual in plasma in grupele de studiu si de control. Scaderea acestui indice este
cauzatd de starile hipoproteinemice (carentd alimentard in proteine, diminuarea absorbtiei
alimentelor, deficienta sintezei de proteine sau, mai bine zis, pierderea de proteine si electroliti
prin diaree acuta. Aceasta face posibild constatarea acestui fenomen in diareea acuta cauzata de
infectia cu rotavirusuri la sugari.

Dereglarile metabolice in IRV la sugari pot evolua cu lacuna anionica normald, adica
pana la 16 mEq/l sau cu nivel peste 16 mEq/l. Dereglarile metabolice cu lacuna anionica
normald se constatd in caz de diaree si alte stari patologice. Deregldrile metabolice cu lacuna
anionica mare apare ca rezultat al sindromului toxiinfectios si al altor tipuri de intoxicatii [16].

Pentru o analizd mai detaliatda a devierilor echilibrului acido-bazic, care este esential in
stabilirea complicatiilor survenite in urma infectiei cu rotavirusuri, am evaluat corelatia acestora
cu statutul vaccinal al copiilor sugari cu infectie cu rotavirusuri.

Prin efectuarea calculului lacunei anionice din echilibrul acido-bazic am stabilit tipul
dereglarilor metabolice la pacientii cu infectie cu rotavirusuri investigati, fapt utilizat ulterior
in ajustarea tratamentului deshidratarii acestor copii.

Valoarea medie a lacunei anionice determinata la sugarii nevaccinati s-a dovedit a fi
egala cu 15,1 mEq/l, in timp ce la sugarii cu infectie cu rotavirusuri vaccinati media lacunei
anionice a constituit 7,9 mEq/l. O crestere de 1,9 ori a lacunei anionice s-a constatat in grupul
martor. Vom remarca ca valoarea maximd a lacunei anionice care a depasit 16 mEq/l s-a
depistat la 6,6 % copii nevaccinati, fata de grupul de sugari vaccinati, in care lacuna anionica
cu valori maxime de 10,2 mEq/l s-a atestat in 2,4 % cazuri.

Structura etiologici a mixt-infectiei cu rotavirusuri in loturile de studiu

in grupul celor nevaccinati, din cei 37 de copiii cu infectie viral-bacteriand agentii
patogeni depistati mai frecvent au fost Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis si Citrobacter freundi.

Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli si alti membri ai familiei Enterobacteriaceae
sunt agenti patogeni umani obisnuiti care au dobandit o rezistentd larga la antibiotice [21].
Distrugerea microbiotei intestinale normale de catre antibiotice permite acestor bacterii
conditionat patogene sa se extinda in cantita{i mari in colon, marind semnificativ riscul de
crestere a fluxului sangvin si de generalizare a procesului inflamator.

Flora bacteriana asociata determinata in ambele loturi este destul de variata, fiind alcatuita
din flora conditionat patogend si cea patogena: Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Staphylococcus aureus, Citrobacter freundii, Escherichia coli atipica h+, Klebsiella oxytoca.

Astfel, o combinatie a rotavirusului cu Klebsiella pneumoniae si Klebsiella oxytoca era
prezenta la 24,3% copii nevaccinati, in timp ce la cei vaccinati aceasta combinatie s-a intalnit
in 16% cazuri (p=0,4780, x>=0,504).
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Figura 11. Indicii infectiei viral-bacteriene la pacientii din ambele loturi de studiu

Inlotul I, cu un procentaj egal, situandu-se pe | loc, s-au depistat Staphylococcus aureus,
Staphylococcus aureus asociat cu alte bacterii gram (+) si Escherichia coli, constituind 21,0%.
Cel mai rar, a fost depistata Klebsiella asociata cu alte bacterii gram (+), constituind la copiii
nevaccinati 2,7%, iar la cei vaccinati 0%. Structura etiologica a infectiei cu rotavirusuri este
redatd in figura 11.

Pe locul II dupa frecventa s-a situat combinatia rotavirus + Proteus mirabilis si Proteus
vulgaris cu 19,0% cazuri in lotul I si 10,5% - in lotul I (p=0,4169, 1?=0,659). Staphylococcus
aureus, Staphylococcus aureus asociat cu alte bacterii gram (+) in lotul II s-a asociat
rotavirusurilor in procentaj egal, constituind 13,5% (p=0.4730, ¥?=0,515), iar Escherichia coli
- in 8,1% cazuri (p=0,1705, ¥*=1.879). Alti agenti patogeni asociati infectiei cu rotavirusuri s-
au depistat in 19,0 % cazuri la copiii nevaccinati i in 10,5 % cazuri la cei vaccinati (p=0,4169,
v?=0,659). Evolutia bolii la copiii cu mixtinfectic este mai gravd, generdnd sindrom
toxiinfectios si complicandu-se cu deshidratare moderata si/sau severa in cele mai multe cazuri.

Spectrul genotipic al infectiei cu rotavirusuri la sugarii vaccinati si nevaccinati

Cercetarea noastra a inclus efectuarea investigatiilor molecular-genetice prin
denaturarea ARN-ului, urmat de PCR transcriptaza inversa (RT-PCR) folosind kitul “ProSpecT
ROTAVIRUS Kit” (producator - Zhejiang Orient Gene Biotech Co., LTD). Ca rezultat, am
reusit identificarea si secventierea ARN-ului viral la copiii cu IRV. Acest lucru a fost efectuat
separat, in functie destatutul vaccinal al fiecarui copil cu infectie cu rotavirusuri si manifestarile
clinice.

in lotul II, pe primul loc s-a situat genotipul G4[P8] constituind 59,5% (p=0,2310,
x2=1,435), pe locul doi s-a plasat G9P[8] cu 19,7% (p=0,1453, x2=2,121), fiind urmat de
G3P[8] cu 15,7% (p=0,962, ¥2=2,768). Celelalte 3 genotipuri intalnite la copiii nevaccinati —
G1P[8] (p=0,1356, %2=2,228), G2P[4] (p=0,0001, y2=14,525) si G3+G4P[8] (p=0,3886,
¥2=0,743) au constituit cate 1,7% dintre cazuri (p=0,0001, x2=14,525).
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Figura 12. Evaluarea varietitii si frecventei genotipurilor rotavirusurilor la pacientii
investigati, pana si dupa vaccinare (%)

in lotul copiilor vaccinati a predominat doar genotipul G4P[8] cu 48,0% (p=0,2310,
x2=1,435), celelalte inversandu-se. Astfel, 27,0% au revenit genotipului G2P[4] (p=0,0001,
x2=14,525), 9,7% - G9P[8] (p=0,1453, y2=2,121) , G1P[8] s-a intalnit cu o frecventa de 7,7%
(p=0,1356, ¥2=2,228), iar G3P[8] — de 5,7% (p=0,0962, ¥2=2,768).

Din numarul total de probe genotipate incidenta pentru genotipurilor identificate la
pacientii cu infectie cu rotavirusuri in perioada prevaccinald, cele mai frecvent intalnite
genotipuri au fost G4P[8], G3P[8] si GOP[8]. In perioada postvaccinala frecventa acestora a
scazut pe primul loc situdndu-se genotipurile G2P[4] si G4P[8]. Incidenta genotipurilor
identificate la pacientii cu infectie cu rotavirusuri pana si dupa vaccinare este prezentatd in
figura 1. Drept rezultat, s-a determinat predominarea genotipurilor G4P[8]; G9P[8]; G3P[8] la
copiii nevaccinati i a genotipurilor G4P[8]; G2P[4] si G1P[8] la cei vaccinati.

Efectuand analiza simptomatologiei clinice a pacientilor cu infectie cu rotavirusuri in

raport cu genotipul virusului, am observant cd o evolutie mai grava a prevalat la copiii la care
s-a depistat genotipul G4P[8], pe locul II situandu-se GOP[8]. Starea grava a acestor pacienti s-
a manifestat prin scaune lichide in 90,0 % cauzuri, vome in aproximativ 48,0 % si febra in peste
50,0 % cazuri.

%

100
80 26
60
40
2D
Chemari Scaune Dureri
false la lichide abdominale
voma
2 G4P[8] 48 12 53 90 62
o G2[P4] 26 5 34 73 48
B GIP[8] 43 15 50 87 52
BG3P[8] 18 7 31 70 32
B G1P[8] 15 4 24 65 28

Figura 13. Caracteristica simptomatologiei clinice in functie de genotipul rotavirusurilor
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Pe locul 11l dupa gravitate s-a stabilit genotipul G2P[4], unde, printre simptome au
prevalat scaunele lichide cu 73,0 %, urmate de dureri abdominale cu 48,0 %, apoi febra si
vomele cu 34,0 %, respectiv, 26,0 % cazuri.

Sindromul de deshidratare acuta, in raport cu genotipurile rotavirale, de asemenea, au
avut aceeasi ordine. Dintre cei 83 copii cu deshidratare medie si severda, un numdr de cazuri
maxim s-a intalnit la copiii cu genotipul G4P[8], constituind putin peste jumatate din cazuri —
52,0 % (p=0,136, x>=1,931), pe locul I s-a situat GOP[8] cu 28,0 % cazuri (p=0,039, ¥?=2,903).
Aceste genotipuri erau urmate de G2P[4] si G3P[8], cu 12,0 % si respectiv — 5,0 % cazuri
(p=0,254, ¥*=0,571) (figura 14).

Sindromul de deshidratare acuta
5,0% 3,0 %

» G4P[8] - GOP[8] -~ G2P[4] 'G3P[8] - G1P[§]

Figura 14. Sindromul de deshidratare acuta in raport cu genotipurile rotavirusurilor la
copiii din studiu

Analizand genotipurile rotavirusurilor care au circulat pe parcursul anilor 2012-2016 in
Republica Moldova, observam ca, in anii 2012-2014, locul I I-a ocupat genotipul G4P[8], fiind
urmat de G9P[8].

In anul 2013, s-a inregistrat si G3P[8], care in 2014 si 2015 nu s-a depistat, regasindu-
se larasi in 2016 cu o frecventa de 20,0 % cazuri. Daca la copiii nevaccinati G4P[8] s-a intalnit
cu o frecventd mai mare de 80,0 %, atunci la copiii vaccinati acest genotip a scazut de 2 ori.
G2P[4] in anul 2014 s-a inregistrat cu o frecventa de 20,0 %, in 2015 acest genotip s-a triplat,
ca in anul 2016 sa dispara in totalitate. Astfel, daca in perioada prevaccinala s-au determinat 3
genotipuri: G1P[8], GIP[8] si G4P[8], mai mult de 80,0 % revenindu-i lui G4P[8], atunci, in
perioada postvaccinald, s-a modificat varietatea genotipica a rotavirusurilor intalnite in 2012.

Datele obtinute in studiul nostru privind genotipul virusurilor au fost utilizate ca baza
stiintifica in reconfirmarea selectarii vaccinului rotaviral introdus in Programul National de
Imunizari. Vaccinul Rotarix are o eficacitate sporita asupra mai multor genotipuri rotavirale
circulante: G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] si G9P[8]. Republica Moldova a fost una dintre
primele tari a Regiunii Europene a OMS [18, 29] care a introdus vaccinarea impotriva
rotavirusurilor in programul sau de imunizare de rutina la copil. Aceste rezultate indica in mod
constant un impact profund al programului asupra bolii cu rotavirusuri la copiii mici din tara.

Pe parcursul cercetarii, am observat ca la copiii cu infectie cu rotavirusuri, in urma
efectuarii echilibrului acido-bazic si calculului lacunei anionice, rezultatul s-a dovedit a fi mai
mare de 16 mEq/l. Acest fapt demonstreaza ca pacientii in cauza au avut acidoza metabolicd cu
lacuna anionicd mare, ceea ce denotd prezenta unei infectii virale cu sindrom toxiinfectios
pronuntat si o stare generala grava. Astfel, dupa examinarea clinicd, investigatiile paraclinice,
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aprecierea semnelor de deshidratare (conform OMS), se recomanda a analiza rezultatul
echilibrului acido-bazic, a calcula lacuna anionica si a stabili tipul dereglarilor metabolice.
Stabilind corect tipul dereglrilor metabolice, este posibild suspectarea unei etiologii virale a

gastroenteritei sau enterocolitei la sugari cu ajustarea conduitei medicale in infectia cu
rotavirusuri.

[ Boali diareica acuta la sugari ]

xaminarea paraclinica:

-hemoleucograma;

-analiza biochimica a sangelui (proteina totala,
ALT, AST, ureea, creatinina, amilaza);

- ionograma (Na‘*, K*, CI, HCO3Y;

-grupa intestinala.

Examinarea clinica: \
-aprecierea semnelor clinice in boala
diareica acuta

(caracterul si numarul vomelor,
scaunelor, valoarea febrei);
-evaluarea scorului Vesikari.

\/A /
ﬂ)etermmarea gradului de deshidratare (OMS): \

> Dupa starea generala: - este letargic sau fara cunostinta?
- agitat sau irascibil.

» Are ochii infundati.
» Propunem copilului lichide: - nu poate bea sau bea cu dificultate;
- bea cu lacomie, sete.
» Verificam starea plicii cutanate abdominale: - revine imediat la normal;
- lent (<2 secunde);

\ - foarte lent (>2 secunde). j

o efectuarea echilibrului acido-bazic;

o calculul lacunei anionice (N<12 mEq/l);
Aprecierea tipului acidozei metabolice:

e cu lacuna anionica mare (Angap>12 mEq/l);

e cu lacuna anionica mica (Angap<12 mEq/l).

» reactia serologica ELISA, Gastroenteritd, enterocolitd de alta
» reactia de polimerizare in lant, cu etiologie etc.
aprecierea genotipurilor si fenotipurilor. » managementul standard dupa PNC

67 “Boala diareica acutd la copii”.

|

Tratament
» rehidratarea conform planului B sau C (OMS):
» simptomatic (enterosorbenti, fermenti, probiotice,
antipiretice, antiflatulente, antiseptice intestinale).

Figura 15. Algoritmul de diagnostic diferential al infectiei cu rotavirusuri la sugari
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CONCLUZII GENERALE

1. Conform studiului clinico-epidemiologic ponderea de varf a infectiei cu rotavirusuri a
fost identificata in luna februarie, in ambele loturi de studiu pe parcursul perioadei iarna-
primavara. Infectia cu rotavirusuri mai frecvent se manifesta la copii de gen masculin cu varsta
mai mare de 6 luni. Evolutia clinica (medie, grava si foarte grava) a infectiei cu rotavirusuri din
studiu s-a dovedit a fi in corelatie directa cu genotipurile virusurilor rotavirale identificate la
copiii sugari: G4P[8], G9P[8], G2P[4], G3P[8].

2. Identificarea si standartizarea polimorfismului manifestarilor clinice s-a realizat prin
utilizarea scorului Vesikari, care a dovedit gradarea obiectiva a severitatii manifestarilor clinice.
Entitatile grave si foarte grave in infectia cu rotavirusuri au o pondere de 2,85 ori mai mare in
lotul celor nevaccinati fata de lotul copiilor vaccinati (p<0,005). Motivatia manifestarilor
clinice fiind argumentata dominant de G2P[4] la cei vaccinati, fatd de G3P[8] la cei nevaccinati.

3. Dereglarile echilibrului acido-bazic (pH<7,35, AnGap>16 mmol/l, HCO3 <22 mmol/l,
anionii masurabili deviati de la limitele normei) sunt mai pronuntate in lotul celor nevaccinati,
comparativ cu lotul debaza (p<0,002, y2=1,761). Acidozametabolica drept criteriu determinant
in aprecierea severitatii evolutiei clinice a infectiei cu rotavirusuri a fost cu lacuna anionica
semnificativ sporita (>16 mEq/l) la copiii nevaccinati (p<0,043, x2=0,7431) mai frecvent fiind
determinate genotipurile G4P[8], G9P[8] si G3P[8], pe cand la copiii vaccinati (G2P[4], GIP[8]
si G4P[8]) valoarea maxima a fost in limitele normei (AnGap=<12 mmol/l).

4. Parametrii coprogramei (valori crescute a leucocitelor, eritrocitelor, grasimi neutre)
identificati la copiii nevaccinati au fost statistic mai semnificativi in lotul martor (p<0,005,
x2=0,397), ceea ce a argumentat amploarea procesului inflamator masiv la copiii nevaccinati
comparativ cu cei vaccinati (p+0,315, x2=1,273). Cresterea nivelului transaminazelor (TGO si
TGP) in grupul celor nevaccinati, a demonstrat un element nefavorabil de prognostic manifestat
printr-o evolutie mai grava si o durata de manifestare clinica mai mare a infectiei cu rotavirusuri
la sugari (p<0,026).

5. Determinarea prin tehnici de biologie moleculard a genotipurilor circulante a infectiei
cu rotavirusuri (G4, G9, G3) in populatia de copii sugari a servit dovada argumentata stiintific,
clinic si prin tehnici moderne alegerea, implementarea si confirmarea eficacitatii vaccinului
Rotarix din Calendarul National de Imunizari. Fapt confirmativ cu impact clinic in reducerea
considerabild a morbiditatii si severitatii infectiei cu rotavirusuri la sugari (cu 40 %) prin
gastroenterita la copiii vaccinati.

6. In Republica Moldova sistemul de supraveghere sentinela in infectia cu rotavirusuri s-
a implementat cu evaluarea dinamica a tulpinilor dominante initial G9 P[8]- 40% si G1 P[8] -
36%, care au determinat o morbiditate crescutd cu forme clinice grave si foarte grave. In urma
implementarii vaccinului rotaviral si evaluarii impactului masurilor de supraveghere sentinela
s-a dovedit modificarea varietatii genotipice cu prezenta la sugari a tulpinilor dominante G2
P[4] —60% si G4 P[8] — 40% si evolutia particularitatilor clinice prin diminuarea severitatii si
morbiditatii prin infectia cu rotavirusuri la sugari.
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RECOMANDARI

Pentru optimizarea managementului de diagnostic precoce al infectiei cu rotavirusuri la
sugari recomandam:

| La nivel national.
1. Elaborarea si implementarea Protocolului Clini National ,,Infectia cu rotavirusuri la sugari
(Seminarul Stiintific de Profil Pediatrie si neonatologie din 5 martie 2020).

Il Asistenta medicala primara (medici de familie, pediatri si gastroenterologi pediatri).

1. Se vor valorifica recomendarile Protocolului ce vizeaza infectia cu rotavirusuri la sugari.

2. Pentru optimizarea managementului de diagnostic precoce al infectiei cu rotavirusuri la
sugari se recomandd implementarea algoritmului de diagnostic precoce Vesikari elaborate in
baza semnelor clinice ce determina severitatea bolii.

11 Asistenta medicala spitaliceasca specializata (sectiile de boli diareice acute la sugari).

1. Evaluarea clinica si paraclinicd multidisciplinara a copiilor cu boala diareica acuta, efectuarea
diagnosticului diferential al infectiei cu rotavirusuri prin stabilirea tipului de acidoza metabolica
evaluand lacuna anionica.
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