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ADNOTARE
Alsaliem Tatiana
,,Impactul clinico — epidemiologic urmare a vaccinarii in infectia cu rotavirusuri la copiii
sugari”
Teza de doctor in stiinte medicale

Chisinau, 2020
Structura tezei: introducere, 4 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale si
recomandari practice, bibliografie din 137 titluri, 13 anexe, 106 pagini de text imprimat, 41 de
figuri, 23 de tabele. Rezultatele obtinute au fost publicate in 30 lucrari stiintifice.
Cuvinte cheie: infectie cu rotavirusuri, copii sugari, genotip, impact, vaccinare.
Domeniul de studiu: Pediatrie si neonatologie - 322.01.
Scopul: estimarea impactului clinico-epidemiologic al vaccinarii sugarilor contra infectiei cu
rotavirusuri in dependenta 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 implementarii masurilor de supraveghere de tip sentineld asupra evolutiei
particularitatilor clinico-epidemiologice ale infectiei cu rotavirusuri la sugari.
Noutatea si originalitatea stiintificd a cercetarii.
Cerceteaza infectia cu rotavirusuri multiaspectual cu aplicarea principiilor sistemice in boala
diareica acuta la copiii cu varsta sub un an. Elaboreaza o metoda originald de diagnostic precoce
si diferential, in baza Scorului Vesikari si a acidozei metabolice, in infectia cu rotavirusuri
etiologic cauzata de diferite genotipuri la sugari. De comun cu Agentia Nationald pentru Sanatate
Publica (ANSP) s-a participat la perfectionarea sistemului de supraveghere de tip sentinela a
infectiei cu rotavirusuri la sugari.
Problema stiintifica.
In parteneriat cu ANSP, in urma examindrilor efectuate am cercetat genotipul infectiei cu
rotavirusuri circulante in populatia de copii cu varsta sub un an. Am realizat caracteristica
particularitatilor clinico — evolutive si a severitatii dupa Scorul Vesikari in raport cu varietatea
genotipica a rotavirusurilor la copiii vaccinati si nevaccinati. 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 in infectia cu rotavirusuri.
Semnificatia teoretica a studiului constd in 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 in fortificarea instruirii pediatrilor si medicilor de familie in problemele abordarii
infectiei intestinale cu rotavirusuri la copiii cu varsta sub 1 an. Elaborarea algoritmelor de
diagnostic precoce si diferential al infectiei cu rotavirusuri la sugari.
Implementarea rezultatelor stiintifice a constat in intocmirea si implementarea Protocolului
Clinic National ,,Infectia cu rotavirusuri la copii”’; valorificarea si aplicarea in practica a metodei
dediagnostic precoce in baza scorului Vesikari a metodeide diagnostic diferential in baza evaluarii
echilibrului acido-bazic si a lacunei anionice in infectia cu rotavirusuri la sugari.
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AHHOTAIMA
AnbcanuMm TatbsHa
«KIMHUKO-31IM1eMH0/I0THYeCKOe BJIMSHHE BAKIMHAIIMY NIPH POTABUPYCHON HHPEKINHU Y
JAeTeil paHHero Bo3pacra»
Huccepranys Ha COUCKaHUE YYEHOU CTENEHU KaHIu1aTa MEAUIIMHCKUX HayK
Kummnes, 2020
Crtpykrypa nuccepranuu: BBenenue, 4 riaBbl, CHHTE3 MOJYyUYEHHBIX PE3yJbTaTOB, BBIBOBI,
METO/IMYEeCKHe peKOMeHJanuu, Oubnuorpadus u3 137 nuTepaTypHBIX HMCTOYHHUKOB, 13
npuioxeHuit. Pabora u3noxena Ha 106 meuatHsix crpanui. [IpexcraBnensr 41 pucyHka, 23
tabmmui. Pe3ynbTaThl nccneaoBanus oTpakeHsl B 30 HayYHBIX paboTax.
KuroueBbie cjioBa: poTaBupycHas UHGEKIUsI, TETH, TCHOTHUII, BIUSIHUE, BAKITUHALIHSL.
Obaactb uccaenoBanus: [lenuarpus u Heonaronorus - 322.01.
Heap wuccaenoBaHWsi: OLEHKA KIMHUKO-3MIUAEMHOIOIMYECKOrO BIUSHHUSA BaKLUMHAIUU
MJIaJICHIIEB IPOTUB poTaBupycHoM nHdpekuu (PM) B 3aBucMMOCTH OT TeHOTHIIOB B MoJ10Be.
3agaum uccie0BAHMA:
1. VzyueHue u BBISBICHHUE KIMHUKO-IMHAEMHUOJIOTHYECKUX U IBOJIOIUOHHBIX OCOOCHHOCTEMH
pPOTaBUPYCHOM MH(EKITNN Y BAKIIMHUPOBAHHBIX U HEMMMYHU3UPOBAHHBIX JIETEH B 3aBUCUMOCTH
OT TEHOTHUIIOB POTaBUpYyca. 2. BrIsBICHNE U OIeHKa OCOOCHHOCTEeH KUIIEYHOW MHKPOOHOTHI U
TsDKECTH 3a00JIeBaHMs y IeTell paHHETo BO3pacTa B 3aBUCUMOCTH OT TPUMEHEHU S POTaBUPYCHON
BakIMHBL 3. VccrienoBanue U yCTaHOBJICHUS KOPPETSAIUU MEXKIY THAPOAIEKTPOIUTHYECKUMI
M3MEHEHMSIMHM B aHUOHHOM pa3HULIbI U KIIMHUYECKUMHU IPOSBIICHUSIMU Y JIETEH C pOTaBUPYCHOM
undeknuend. 4. OueHka BIUSHUS Mep JO30PHOTO JMUIHAA30pPA Ha SBOJIIOLMIO0 KIMHUKO-
AMUAEMHUOJIOTUYECKIX OCOOCHHOCTEN pOTaBUPYCHOM MH(DEKIINHU Y JIeTeil paHHEr0 Bo3pacTa.
Hayynast HOBM3HA M OpPMIHHAJBHOCTH. M3ywaer wuccnegoBanuu PU ¢ npumeHeHuem
CHUCTEMHBIX IPUHIHUIOB NPU OCTPOM JMApPEHHHU Yy JEeTel B BO3pacTe [0 OJHOTO TI0a;
PazpabarbiBaeT opurnHaIBHBIN METO paHHEN U U (depeHIInaNbHOM THarHOCTUKHU, OCHOBAHHBIN
Ha mkane Becukapu u metabonnueckom anuaose npu PY, BeI3BaHHON pa3IMYHBIMU I'€HOTHUIIAMU
y nereit; CoBmectHo ¢ HanmonansabeiM ArentctBoM O6miecterHoro 3apaBooxpanenus (HAO3)
y4acTBOBAJIM B COBEPUICHCTBOBAHMU CHCTEMBI JIO30PHOTO SIHJHAA30pa 3a POTABUPYCHOU
nHEKINEen y IeTel TpyIHOTro Bo3pacTa.
Pemennasi HayyHasi npod6saema: B naptaepctBe ¢ HAO3 nocie npoBeneHHbBIX HCCIEN0BaHUN
MBI U3y4YaJld T€HOTUII UM PKyaupyromeid PU B monynsiuuu nereit B BO3pacTe 10 OAHOTO0 rojaa; Mel
OCO3HAJIM KJIMHUKO-3BOJIIOIMOHHBIE OCOOEHHOCTH U CTEMEHH TSHKECTH Mo Iukane Becukapu mo
OTHOIIEHUIO K pPa3HOOOpa3ui0 TEHOTUIIOB PpOTAaBUPYCOB Y  BaKIMHUPOBAHHBIX U
HEBAKIMHUPOBaHHbIX Jered; KIMHHMKO-apakiMHUYECKOe MCCIEIOBAaHUE MAIlMEHTOB C
pa3IMYHBIMU TEHOTUIIAMU TPUBENO K pa3paboTke paHHero u AuddepeHIHaTbHOr0 MeTona
muarHoctuku PU, ocHoBanHbIX Ha ouenke lllkane Becukapu u mMeTabonm4eckoro anmuaosa y
JIeTen.
Teopernyeckoe 3HAYEHUE UCCIECAOBAHUS COCTOUT B TEOPETUUECKON TOATBEPKICH U KIIMHUKO-
AMUAEMHUOJIOTUYECKOT0 BO3JCHCTBHS BaKLUMHALMM JIETEd NPOTUB POTABUPYCHOW HH(EKIIUH,
BbI3bIBAEMOI! Pa3IMYHBIMU I'€HOTUIIAMH.
IIpakTnyeckasi HEeHHOCTh HCCJaeI0BaHMsA: Bxiag B ycuieHuWe MOATOTOBKM MEIUATPOB H
CeMEMHBIX Bpauel k pabore ¢ neTbMu B Bo3pacte 10 1 roma ¢ PU. Paspaborka panHero u
i depeHnanbHOro anroputMa auarnoctuku PU y nereit pannero Bo3pacra.
BHenpeHnne nosay4eHHbIX pe3y/JbTaTOB COCTOSUIO B pa3paboTke v BHeApeHuH HarmoHanbHOro
Kmmaungeckoro [1porokona «PotaBupycHas HHQEKIUs y IeTel TPyAHOT0 BO3pacTay; pa3paboTke
Y IPUMEHEHUE B MIPAKTUKE METO/Ia paHHEN JUAarHOCTUKHU, OCHOBAHHOI'O Ha OLleHKe Becukapu u
merona Ju(pepeHIIHaNIbHON AUArHOCTUKH, OCHOBAHHOI'O Ha OIICHKE KHMCIOTHO-IIEIOYHOTO
OanaHca 1 aHMOHHOMW pa3HuIlel ipu PU y mnaneHues.



ANNOTATION
Alsaliem Tatiana
» Clinical-epidemiological impact following vaccination in rotaviral infection in infants”
Thesis for the scientific degree of MD
Chisinau, 2020

Thesis content: introduction, 4 chapters, synthesis of the obtained results, general conclusions and
practical recommendations, bibliography from 137 sources, 13 annexes, 106 pages of printed text,
41 figures, 23 tables. The obtained results there were published in 30 scientific papers.

Key words: rotaviral infection, infants, genotype, impact, vaccination.

Study domain: pediatrics and neonatology - 322.01.

Study purpose: estimating the clinical-epidemiological impact of infant vaccination against
rotaviral infection depending on the genotypes of rotaviruses identified in the Republic of
Moldova.

Study objectives:

1 Study and identification of clinical-epidemiological and evolutionary features of rotaviral
infection in vaccinated and unimmunized infants depending on rotavirus genotypes.

2 ldentification and evaluation of the particularities of the intestinal microbiota and the severity of
the disease in infants depending on the application of the rotaviral vaccine.

3 Study and establish the correlation between hydroelectrolytic changes in the anionic gap and
clinical manifestations in infants with rotaviral infection.

4 Evaluation of the impact of the implementation of sentinel surveillance measures on the
evolution of the clinical-epidemiological features of rotaviral infection in infants.

Scientific news and originality: Researches multiaspectual rotaviral infection with the
application of systemic principles in acute diarrheal disease in children under one year of age;
Develops an original method of early and differential diagnosis, based on Vesikari Score and
metabolic acidosis, in etiologically rotaviral infection caused by different genotypes in infants;
Together with the National Agency for Public Health (NAPH), it participated in the improvement
of the sentinel surveillance system for rotaviral infection in infants.

The solved scientific problem: In partnership with NAPH, following the examinations
performed, we researched the genotype of circulating rotaviral infection in the population of
children under one year of age. We realized the characteristic of the clinical - evolutionary
peculiarities and the severity according to the Vesikari Score in relation to the genotypic variety
of rotaviruses in vaccinated and unvaccinated children; Clinical - paraclinical research of patients
with different genotypes has resulted in the development of early and differential diagnostic
methods of rotaviral infection based on Vesikari score and metabolic acidosis in infants with
rotaviral infection.

Theoretical importance consists in the theoretical argumentation of the clinical-epidemiological
impact following the vaccination of infants against rotaviral infection, etiologically caused by
different genotypes. The systemic approach in the study of rotaviral infection in infants was
completed with original methods of early and differential diagnosis, in establishing the clinical -
evolutionary features of the disease in vaccinated / unvaccinated, in relation to genotypic variety.
The applicative value of the study: Contributions in strengthening the training of pediatricians
and family medics in dealing with intestinal rotavirus infection in children under 1 year of age.
Development of early and differential diagnostic algorithms for rotaviral infection in infants.

The using of the scientific results: consisted in the elaboration and implementation of the
National Clinical Protocol “Rotaviral Infection in infants”; capitalization and application in
practice of the early diagnostic method based on the Vesikari score of the differential diagnostic
method based on the evaluation of the acid-base balance and the anionic gap in rotaviral infection
in infants.



GEA gastroenteritd acuta

GEARV gastroenterita acuta cu rotavirusuri

BDA boala diareica acuta

SDA sindrom de deshidratare acuta

STI sindrom toxiinfectios

TGP(ALT) transaminaza glutamico-piruvica

TGO(AST) transaminaza glutamico-oxal-acetica

VSH viteza de sedimentare a hematiilor

IRV infectie cu rotavirusuri

OMS Organizatia Mondiala a Sanatatii

CIMC Conduita Integrala a Maladiilor la Copii

ELISA Enzyme - Linked Immunosorbent Assay - reactia imuno enzimatica
PCR Polymerase chain reaction — reactia de polimerizare in lant
EuroRotaNet European Rotavirus Network

NSP4 proteina non-structurala 4

RRIG-I gena I inductibild a acidului retinoic

MDA-5 gena 5 asociatd cu diferentierea melanomului

IRF3 factorul de reglementare al interferonului

NF-B factorul de transcriptie nucleara

ARN acid ribonucleic

PLC fosfolipaza

IP3 trifosfat

ENS sisemul nervos enteric gastrointestinal

RGSR Reteaua Globald de Supraveghere a Rotavirusurilor
AGVI Alianta Globald pentru Vaccinare si Imunizare
PALS Pediatric Advanced Life Support

ECDC European Center for Disease Prevention and Control
CMV citomegalovirus

AG acizi grasi

GN grasimi neutre

SRO solutie de rehidratare orala

AV alura ventriculara
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INTRODUCERE

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 RV provoaca 3,6 milioane episoade de GEA pe an [1, 2]. Pana la implementarea imunizarii
antirotavirale, anual, in Intreaga lume, erau spitalizati mai mult de 2 milioane de copii cu GEA de
etiologie rotavirala [2, 3].

Pana la varsta de 5 ani, practic toti copiii au suportat infectia cu rotavirusuri (IRV), aceasta
fiind prima cauzi 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 diareici riméane a patra cea mai frecventa cauza de
mortalitate si a doua cea mai frecventd cauzad de morbiditate la nivel mondial la copiii cu varsta
mai mica de 5 ani. Rotavirusurile sunt asociate cu aproximativ 0 treime din toate bolile diareice
severe la copiii mici, cu estimdri 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 Sanatati (OMS) a recomandat ca vaccinurile
contra rotavirusurilor sa fie incluse in programele nationale de imunizare in fiecare tard si ca
aceastd masurd sa fie considerata o prioritate a sanatatii publice [2, 4, 6].

Evaluarea morbiditatii la copiii cu varsta sub un an, marcheazd o incidenta crescuta a
infectiilor cel mai frecvent intalnite, ceea ce determind formarea sanatatii publice 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 ramane actuald pe parcursul ultimilor decenii, din
momentul descoperirii acesui virus, infectia cu rotavirusuri fiind prezenta cu o incidenta crescuta,
in special printre copiii cu varsta sub 5 ani [8, 9]. Fiecare copil poate suporta de la un episod de
boald pana la cateva episoade, cel mai frecvent in primii 5 ani de viata, caracterizandu-se printr-o
incidentd mare de cazuri grave, cu complicatii, in lipsa terapiei. Impactul clinic in infectia cu
rotavirusuri este cu afectari intestinale si nonintestinale, cu implicarea nu doara mucoasei tractului

gastrointestinal, ci si a altor sisteme. La sugari, gravitatea infectiei Cu rotavirusuri este determinata
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in special de genotipul si fenotipul acestei afectiuni, care determind severitatea sindromului de
deshidratare si celui toxic [9, 10].

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

Lucrari stiintifice care au avut obiect de studiu unele aspecte ale infectiei cu rotavirusuri la
copii au fost realizate de citre Konstantinos Karampatsas, 2018; Nigel A. Cunliffe, 2010; Anca L.
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 acuta (BDA) este una din cele 5 cauze mai frecvente de decese la
copilul cu varsta de pand la 5 ani. Acest fapt este motivul de instituire a programului Organizatiei
Mondiale a Sanatatii de combatere a diareei la aceastd varsta [4].

Boala diareica la sugar, manifestatd prin enteritd si gastroenterita acuta, forme severe cu
sindrom de deshidratare acutda (SDA) si sindrom toxiinfectios (STI) are, de reguld, o etiologie
nedeterminatd la peste o treime de cazuri.

Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanatafii, in Europa, infectiile tractului
gastrointestinal cauzeazi anual circa 10 027 de decese la copiii cu varsta de pani la 5 ani. In total
la copii, anual, se inregistreaza 2,8 mln 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 dependentad 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 in infectia cu rotavirusuri.

4. Evaluarea impactului implementarii 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 dependentd de genotipurile
rotavirusurilor circulante in Republica Moldova.

Metodologia generali a cercetarii se bazeaza 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 de 24 de ore si cu debut <7 zile Tnainte
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 undes-a administrat vaccinul.
Fisele devaccinare la clinica au fost identificate pe baza numelui copilului inclus in studiu, sexului
si datei nasterii. Dintre metodele de investigare au fost utilizate: examindri serologice cu utilizarea
reactieci ELISA (Enzyme-Linked-Immunosorbent-Assay), evidentierea genotipurilor prin reactia
de amplificare genica PCR, determinarea agenfilor bacterieni patogeni prin examenul
microbiologic al florei intestinale s§i 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 sdptdmanal 1n 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). Procesarea statistica a datelor colectate a
fost realizatd 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 cu aplicarea principiilor sistemice in boala
diareica acuta la copiii cu varsta sub un an.

» Elaborarea unei metode originale de diagnostic precoce si diferential, in baza scorului Vesikari
si a acidozei metabolice, in infectia cu rotavirusuri etiologic cauzata de diferite genotipuri la

sugari.
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» Determinarea gravitatii clinice prin Scorul Vesikari a infectiei cu rotavirusuri etiologic cauzate
de diferite genotipuri la sugarii vaccinati si nevaccinati, in dependenta de particularitatile
clinico-epidemiologice in Republica Mpldova.

» De comun cu subdiviziunile (laboratorul microbiologic si sectia de supraveghere
epidemiologicd a bolilor cu factor de transmitere alimentar si hidric) Agentiei Nationale pentru
Sanatate Publica s-a participat la perfectionarea sistemului de supraveghere de tip sentineld a
infectiei cu rotavirusuri la sugari.

Problema stiintificad importanta solutionata:
> 1In parteneriat cu laboratorul microbiologic din cadrul Agentiei Nationale pentru Sinitate

Publica si sectia de supraveghere epidemiologica a bolilor cu factor de transmitere alimentar
si hidric, in urma examinarilor efectuate am cercetat genotipul si fenotipul infectiei cu
rotavirusuri circulante in populatia de copii cu varsta sub un an. In acelas timp, fiind parte a
sistemului de supraveghere sentineld monitorizat de Biroul Regional al Organizatiei Mondiale
a Sanatatii in masura activitdtii noastre clinice si de colectare a biomaterialului; am beneficiat
de investigatiile prin testele de biologie moleculara in stabilirea genotipului si fenotipului
infectiei cu rotavirusuri la sugari efectuate in laboratorul de referintd al Organizatiei Mondiale
a Sanatatii din Minsk.

» Am realizat caracteristica particularitatiloe clinico — evolutive si a severitatii dupa Scorul
Vesikari 1n raport cu varietatea genotipica a rotavirusurilor la copiii vaccinati si nevaccinati
(Certificat de Inovator nr. 5716 din 10.06.2019).

» Cercetarea clinico — paraclinicd 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 in infectia cu rotavirusuri (Brevet de Inventie
nr. 1389 din 04. 07. 2019 si Certificat de Inovatornr. 5716 din 10. 06. 2019).

Semnificatia teoretica a studiului.

Semnificatia teoretica a cercetdrii consta in argumentarea teoreticd a impactului clinico-
epidemiologic urmare a vaccinarii 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.
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Valoarea aplicativa a lucrarii:

» Contributii 1n fortificarea instruirii pediatrilor si medicilor de familie 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).

» Fortificarea profilaxiei IRV prin dovada stiintifica obiectiva a eficacitatii clinice a vacccinului
si necesitatii vaccinarii profilactice cu vaccinul Rotarix rotaviral din Programul National de
Imunizare din tara.

» Utilizarea datelor obtinute in procesul de instruire preuniversitar si 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, peisajului microflorei
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 desupraveghere de tip sentineld a infectiei cu rotavirusuri la copiii
sugari, urmare a identificarii si evaludrii particularitatilor clinico-epidemiologice.
Implementarea rezultatelor stiintifice:

| Intocmirea si implementarea Protocolului Clinic National ,.Infectia cu rotavirusuri la copii”

(Seminarul Stiintific de Profil Pediatrie si neonatologie din 5 martie 2020).

Il Valorificarea in sectia Boli diareice acute la sugari si in Clinica Departamentului Pediatrie al

USMF ,Nicolae Testemitanu“ a metodei de diagnostic precoce in baza scorului Vesikari al

infectiei cu rotavirusuri la sugarii cu boala 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).
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V Participari cu comunicari la foruri stiintifice nationale si internationale:
Conferinta stiintifica a cadrelor stiintifico-didactice si studentilor Anale Stiintifice USMF
“N. Testemifanu”. Chisinau 19-21 octombrie 2016.
Conferinta Nationala cu participare internationala Zilele Pediatriei lesene “N.N.Trifan”,
20-22 octombrie, lasi 2016, Edita XXI1X-a si 5-7 octombrie, lasi 2017, Edita XXX-a.
Conferinta Internationala de Pediatrie organizata in contextul anului Nicolae
Testemitanu, organizata de catre Societatea de Pediatrie din Moldova de comun cu
Societatea Romana de Pediatrie, 15-16 septembrie, Chisinau 2017.
Conferinta Nationala de Pediatrie cu participare Internationalad Probleme si cadi de
solutionare in asistenta medicala a copiilor, 9-10 septembrie, Chisinau 2016 (teza).
The 8th International Medical Congress for Students and Young Doctors ,,MedEspera”,
3-5 mai, Chiginau 2018.

V1 Participari cu postere la foruri stiinfifice nationale si internationale:
Expozitia Europeana a Creativitatii si Inovarii, Euroinvent 2017, 27 mai, lasi, Romania
(mentionatd cu Diploma de excelentd).
Forumul inventatorilor roméani, 15-18 decembrie, Chisindu 2017 (mentionatd cu Diploma
de excelentd).
Expozitia Internationald Specializatd INFOINVENT 20 - 23 noiembrie, 2019 (mentionata
cu Diploma si Medalie de Argint).
XVIEdition INFOINVENT International Specialized The Exhibition, Chisinau, noiembrie
2019.
The International Student Innovation and Scientific Research Exhibition ,,Cadet
INOVA,20”. Sibiu, Romania, 26-28 martie, 2020.
The?* International Exhibition of Inventics ,,INVENTICA 2020, Iasi, Romania, 29-31
iulie 2020.
Thel® European Exhibition of Creativity and Innovation ,,EUROINVENT”.Iasi, Romania,
21-23 mai 2020 (mentionata cu Diploma si Medalie de Argint).

Aprobarea rezultatelor. Materialele tezei au fost prezentate la diferite foruri stiintifice

nationale si internationale:

- Conferinta stiintifica a cadrelor stiintifico — didactice si studentilor Anale Stiintifice USMF

“N. Testemitanu”,19-21 octombrie, Chisindu 2016 (raport).
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Conferinta Internationald de Pediatrie organizatd in contextul anului Nicolae Testemitanu,

organizata de catre Societatea de Pediatrie din Moldova de comun cu Societatea Romana de

Pediatrie, 15-16 septembrie, Chisinau 2017 (teza, raport).

Conferinta Nationald de Pediatrie cu participare Internationald Probleme si cai de solutionare

in asistenta medicala a copiilor, 9-10 septembrie, Chigindu 2016 (teza).

Conferinta Nationald cu participare Internationald Zilele Pediatriei Iesene “N.N.Trifan”, 20-

22 octombrie, Iasi 2016, Edita X XIX-a (teza, raport).

Conferinta Nationala cu participare internationald Zilele Pediatriei lesene “N.N.Trifan”, 5-7

octombrie, Iasi 2017, Edita XXX-a (teza, raport).

Congresul International pentru studentisi tineri medici MedEspera, 3-5 mai, Chiginau 2018

(teza, raport).

Conferinta stiintifico-practica de pediatrie cu participare internationala, 22-23 martie,

Haricov, Ucraina 2018, p. 10 (teza).

Conferinta stiintifico-practica de pediatrie cu participare internationala”, 22-23 martie,

Haricov, Ucraina 2018, p. 67 (caz clinic).

Expozitia Europeand a Creativitafii si Inovarii, Euroinvent 2017, 27 mai, lasi, Romania

(mentionatd cu Diploma de excelentd).

Forumul inventatorilor roméni, 15-18 decembrie, Chisindu 2017 (mentionatad cu Diploma de

excelentd).

Expozitia Internationald Specializatd INFOINVENT 20 - 23 noiembrie, 2019 (mentionata

cu Diploma si Medalie de Argint).

XVI Edition INFOINVENT International Specialized The Exhibition, Chisindu, noiembrie

2019.

The International Student Innovation and Scientific Research Exhibition ,,Cadet

INOVA,20”. Sibiu, Romania, 26-28 martie, 2020.

The?* International Exhibition of Inventics ,,INVENTICA 2020, Iasi, Romania, 29-31 iulie

2020.

Thel® European Exhibition of Creativity and Innovation ,,EUROINVENT”. Iasi, Romania,

21-23 mai 2020 (mentionata cu Diploma si Medalie de Argint).

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,
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proces-verbal nr. 02 sila Consiliul Stiintific, [IPUSMF ,,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 18.12.2019, proces-verbal nr. 4, si la Sedinta
Seminarului Stiintific de profil Pediatrie si Neonatologie al IP USMF Nicolae Testemitanu din
4.03.2020, proces-verbal nr. 2, Consiliu Stiintific Scoala Doctorald in domeniul stiinte
medicale proces verbal nr. 9 din 04.02.2020.

Publicatii. La tema cercetata au fost realizate 30 lucrari stiintifice: 6 articole integrale, 10
teze, 7 postere, 1 certificat de innovator si 1 brevet de inventie. Au fost prezentate 5 rapoarte la
foruri stiintifice nationale si internationale.

Volumul si structura tezei. Teza este perfectata conform tipului traditional complex, fiind
expusa pe 106 pagini si contine: introducere, 4 capitole, fiecare continand de la trei la cinci
subcapitole, concluzii generale, recomandari, bibliografie cu 137 surse. Anexele In numar de 13
sunt expuse pe 11 pagini. Iconografia include 23 tabele si 41 figuri, in total expuse pe 22 pagini
(25 % din volumul partii de baza a tezei).

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

La teza realizatd a fost obtinut Avizul pozitiv al Comitetului de Etica a Cercetarii (Proces

verbal nr. 54 din 13 februarie 2017).
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1 ASPECTE CONTEMPORANE PRIVIND INFECTIA CU ROTAVIRUSURI LA
SUGARI
1.1. Generalititi privind aspectele epidemiologice si factorii de risc in infectia cu rotavirusuri

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) estimeaza ca, pana la aparitia vaccinului rotaviral
(in anul 2008), au existat aproximativ 453 000 de decese printre copiii cu gastroenterita rotavirala
(GERYV) atestate la nivel mondial. Aceste date au reprezentat aproximativ 5 % din numarul
deceselor la copii, cu o rata specifica de mortalitate de 86 de decese la 100 000 de copii cu varsta
sub 5 ani. Circa 90,0 % din decesele cauzate de rotavirusuri au loc in tarile cu venituri mici din
Africa si Asia, fiind intr-o legatura stransa cu calitatea nesatisfacatoare a asistentei medicale. Cea
mai mare ratd a mortalitatii specifice nationale variaza de la 474/100 000 (Afganistan) pana la
mai putin de 1/10 000 (63 tari); in 4 tari: Afganistan, Burundi, Somalia si Ciad rata mortalitatii
constituie sub 300/100 000 [4].

Intr-un raport recent al supravegherii de tip sentinela a rotavirusurilor de citre spitalele a 35
de tari, cu referire la cele 6 regiuni cu niveluri economice diferite, se demonstraza ca in medie
40 % din spitalizarile cu diaree la copiii cu varsta de pand la 5 ani sunt cauzate de rotavirusuri [5].
Vom mentiona cd un numar limitat de studii descriu epidemiologia GERYV in Europa Centrala si
de Est. Proportiile 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 [6, 7].

Infectia cu rotavirusuri este cunoscuta si sub denumirea de diaree infantila (deoarece aproape
toti copiii sunt infectati in primii ani de viatd, sau diaree de iarnd (deoarece 1n Statele Unite, boala
apare mai des in timpul iernii, lunile cu cea mai mare frecventa fiind noiembrie — mai). Este o
boald extrem de contagioasa si imprevizibild si poate duce la deshidratare severa si chiar la deces.
Rotavirusurile sunt endemice la nivel mondial; infectia este asociata cu rate mari de morbiditate
in intreaga lume si cu rate mari de mortalitate in tirile in curs de dezvoltare. in Statele Unite,
infectia cu rotavirusuri este responsabila anual pentru aproximativ 3 milioane de cazuri de diaree
si aproximativ 55 000 de spitalizari cu diaree si deshidratare la copiii sub 5 ani desi, aceste infectii
provoaci relativ putine decese in aceastd tard. In acelasi timp, in tirile in curs de dezvoltare,
gastroenterita rotavirala numara mai mult de 800 000 de decese pe an printre copii, din cauza

Analizand literatura de specialitate cu ajutorul bazelor de date PubMed si Medline am

remarcat faptul cd la nivel global, majoritatea tarilor cu o varstd medie scdzuta a copiilor cu infectie
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rotavirald spitalizati in 2004 se afla in Africa. In general, varsta medie a copiilor cu infectie
rotaviralaspitalizati a scazut pe masura ce mortalitatea la copiii cu IRV a crescut.

Au fost remarcate si unele tari (Franta si Olanda), unde media varstei de spitalizare a fost
extrem de scazuta (9 luni si, respectiv, 12 luni) si tari (Mauritius si Ucraina), unde varsta medie a

fost mai mare (18 luni si, respectiv, 24 de luni) (figura 1).
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Sursa: Mateusz Hasso-Agopsowicz et al. 2019 [9]
Figura 1. Varsta medie a copiilor <5 ani in gastroenterita acuta cu rotavirusuri spitalizati [9]
(Harta este reprodusa cu permisiunea OMS)

Varsta medie a spitalizarii RVGE a fost de 9 luni in tarile cu o mortalitate foarte crescuta la
copii, de 12 luni in tarile cu mortalitate medie si de 16 luni 1n tarile cu mortalitate scazuta/foarte
scazuta [10].

Intr-un studiu privind gastroenterita acuti de etiologie rotavirali, in randul copiilor
spitalizati, cu varsta sub 5 ani, cu referire la regiunea Orientului Mijlociu si Africa de Nord, s-au
obtinut urmatoarele rezultate [11]. Douazeci si opt de studii din 12 tari au analizat datele privind
proportia GERV in randul copiilor spitalizati cu varsta sub cinci din aceste regiuni. Ele au inclus
17 233 de cazuri de diaree care au fost testate la infectia cu rotavirusuri. Dintre acestea, 7 366
(42,7 %) au fost RV — pozitive. In functie de tari, ponderea medie de cazuri cu infectie rotavirala
a variat de la 316 (22,5 %) la 1 885 cazuri (63,0 %). Egipt, Tunisia si Republica Islamica Iran au
raportat cele mai mici proportii: respectiv, 316 (22,5 %), 65 (23,3 %) si 537 cazuri (27,4 %). Cele
mai mari procentaje s-au atestat in Turcia 1 885 (63,0 %), Emiratele Arabe 381 (50,3 %), iar Arabia
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Saudita 1 226 cazuri (48,7 %). Celelalte tari au raportat date cuprinse intre 93 (35,8 %) si 358
cazuri (45,2 %) [11, 12].

Printre copiii spitalizati cu diaree acutd, proportia de gastroenteritd RV a scazut in Maroc,
dela 741 (40,0 %) la 89 de cazuri (26,6 %), intre anii 2006 si 2011 [13, 14], iar in Arabia Saudita
dela 660 (65,5 %) la 171 de cazuri (31,6 %), intre 2008 si 2012 [15, 16]. Proportia gastroenteritei
RV a crescut in timp, In Republica Islamica Iran dela 131 (19 %) la 10 cazuri (25,0 %) intre 2004
si 2014 [17, 18], iar in Turcia de la 241 (28,0 %) la 1644 de cazuri (78,2 %), intre anii 2006 si
2014 [19, 20].

Incepand cu luna aprilie 2016, Organizatia Mondiald a Sanititii estimeaza ci, in anul 2013,
au fost inregistrate 215 000 de decese in randul copiilor (197 000 — 233 000) din cauza infectiei
cu rotavirusuri, comparativ cu 528 000 (465 000 — 591 000) in 2000 [12, 45].

Estimarile privind decesele cauzate de rotavirusuri la copiii cu varsta sub cinci ani au variat
la nivel detara dela 47 100 (India) la mai putin de 5 decese (in alte 79 de tari). Circa 22,0 % din
totalul deceselor cauzate de rotavirusuri la aceastd varsta au avut loc in India. Patru tari (India,
Nigeria, Pakistan si Republica Democratica Congo) au reprezentat aproximativ jumdatate (49,0 %)

din totalul deceselor copiilor cu varsta de pana la cinci ani, in 2013 [121].

| ] <10 (00 courtnes or 46%)

[ =10 ana <10 000 (101 counties o 52%)
B - 10 000 (4 countries of 2%)

[ 7] Not avadable

[T tiet appacable

Sursa: World Health Organization 2016 [21]
Figura 2. Decesele cauzate de rotavirusuri printre copii la nivel mondial [21]

Calculele aratd ca zece tari reprezinta aproape 2/3 din totalul deceselor din intreaga lume

(2013). Acestea sunt reprezentate in figura 2.
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Un alt studiu efectuat in China a analizat datele privind IRV pe perioada anilor 1998 — 2013,
confirmand faptul ca, rotavirusurile sunt cauza principald a bolii diareice severe in randul copiilor
din aceasta tard. Aceste boli provoacd peste 40,0 % dintre spitalizarile cu diaree si aproximativ
30,0 % din vizitele ambulatorii legate de diaree la copii cu varsta sub 5 ani [22].

Proportia spitalizarilor cauzate de rotavirusuri, datorata diareei, a fost remarcabil de stabila
in perioada de 16 ani din 1998 pana in 2013 si, de asemenea, a fost similard in diferite medii
geografice si regiuni urbane/rurale.

Forma severa de infectie rotavirald se atesta in primii 2 ani de viatd, cu peste jumatate din
spitalizarile legate de rotavirusuri care apar in primul an de viata si 91,0 % din spitalizarile legate
de rotavirusuri care apar pana la varsta de 2 ani [122]. Este important faptul cd numai 14,0 % din
spitalizari se constatd Inainte de varsta de 6 luni. Prin urmare, un program de vaccinare cu doze
administrate pana la 16 saptamani de viatd ale copilului au potentialul de a preveni majoritatea
cazurilor severe de rotavirusuri. Acest studiu demonstreaza, de asemenea, cd in timp ce in China
exista variatii naturale si temporale ale tulpinilor de rotavirusuri circulante, tulpinile locale
predominante sunt aceleasi cu cele care sunt dominante la nivel global [23, 24].

Reteaua de supraveghere EuroRotaNet (European Rotavirus Network) a fost initiata in 2007
si cuprinde 16 tari: Austria, Belgia, Bulgaria, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Grecia,
Ungaria, Italia, Lituania, Olanda, Slovenia, Spania, Suedia si Regatul Unit al Marii Britanii [25,
26].

Conform acestei retele de supraveghere, in Europa circula o diversitate foarte vasta de tulpini
de rotavirusuri. Dacad pana in 2014 — 2015 genotipul G1 P[8] a fost cel mai raspandit in Europa,
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 tiri din cele 14
supravegheate [123].

In Finlanda, declinul tulpinilor G1 P[8] nu a fost insotit de inlocuirea 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 revenit G3 P[8].

Un studiu bazat pe datele acumulate in reteaua de supraveghere EuroRotaNet, vizand
perioada anilor 2007 — 2013, relateazd incidenta cazurilor de infectie rotavirala la copii si
distributia genotipurilor in 12 tari (Bulgaria, Danemarka, Franta, Grecia, Ungaria, Italia, Lituania,
Olanda, Slovenia, Spania, Suedia, Marea Britanie) [27]. Numarul de cazuri de rotavirusuri

colectate in sezon si in afara sezonului, a constituit 39 786 (tabelul 1).
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Tabelul 1. Numarul cazurilor de rotavirusuri colectate in sezon si in afara sezonului, in cele

12 tari din Uniunea Europeana, septembrie 2008 — august 2013 [27]

Tara Nr. total de cazuri | In sezon In afara sezonului
abs % Abs %
Bulgaria 2627 2296 87 331 13
Danemarka 1392 1192 86 200 14
Franta 5044 4584 91 460 9
Grecia 2115 1447 68 668 32
Ungaria 2263 1835 81 428 19
Italia 6955 5685 82 1270 18
Lituania 2990 2582 86 408 14
Olanda 2508 2346 94 162 6
Slovenia 2779 2272 82 507 18
Spania 4609 4227 92 382 8
Suedia 1232 1030 84 202 16
Marea Britanie 5272 5014 95 258 15
In total 39786 34510 87 5276 13

Conform unui studiu efectuat in Japonia pe un esantion de 506 524 pacienti, analizind datele
ce vizeaza intervalul aprilie 2008 — decembrie 2016, s-a constatat ca, in perioada 2009 — 2013,
proportia spitalizarilor GERV a crescut de la 2,2 % (interval de incredere 95,0 %, 1,8 — 2,6) la
3,9 % (3,7 —4,0), apoi indicele a scazut, ramanand constant din 2014 (1,9 % [1,8 — 2,0]) pana in
2016 (2,2% [2,1 — 2,3]). Rata de spitalizare a GERV ce a variat intre 2,85 si 3,52 in perioada 2011
— 2013 a scazut brusc in 2014, pana la la 0,97 (0,84 — 1,09) acest indice mentinandu-se pana in
2016 (1,18 [1,04 —1,32]) [28].

1.2. Particularitatile structurale si fiziopatologice ale rotavirusurilor la sugari

Microbiota intestinald exercitd o influentd marcantd asupra homeostaziei si in timpul
diferitor boli. Multipli factori contribuie la stabilirea microbiotei intestinale umane inca din prima
zi de la nastere [107]. Lanivel intestinal, microbiomul include cel putin 1 000 de specii de diferite
bacterii, avand peste 3 milioane de gene (de 150 de ori mai multe decat genele umane) si cantarind
pana la 2 kg. O treime din microbiomul intestinal este comund majoritdfii oamenilor, in timp ce
doua treimi sunt specifice fiecaruia dintre noi. Cu alte cuvinte, aceasta achizitie este ca o carte de
identitate individuald, fiind unica, la fel ca amprenta digitala [124, 127].

Bacteriile intestinale joaca un rol crucial in mentinerea homeostazei imune si metabolice si
in protejarea impotriva agentilor patogeni. Compozitia bacteriana intestinald alteratd (disbiosis) a

fost asociata cu patogeneza multor boli si infectii inflamatorii [108].
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Microbiota ofera multe beneficii gazdei, printr-o serie de functii fiziologice, cum ar fi
intdrirea integritdtii intestinale sau modelarea epiteliului intestinal, protejarea impotriva agentilor
patogeni si reglarea imunitatii gazdelor.

Rolul rotavirusurilor drept factor etiologic in gastroenterita acutd, a fost stabilit pentru prima
datd in anii *50 ai secolului trecut la animalele bolnave. In cercetarile ce au urmat rotavirusurile
au fost depistate si in coprofiltratele copiilor cu gastroenterocolita, astfel fiind demonstrat in anul
1973 rolul primordial al acestor agenti patogeni in etiologia infectiilor gastrointestinale grave [29].

Problema infectiei cu rotavirusuri ramane actuald pe parcursul ultimilor 45 de ani, din
momentul descoperirii acestui virus, fiind asociata cu o incidenta crescuta, in special printre copiii
cu varstade pana la 5 ani [30, 31]. Conform studiilor nationale si internationale, infectia rotavirala
este insotitd de leziuni extraintestinale, cu implicarea nu doar a mucoasei tractului gastrointestinal,
ci si a sistemului respirator, cardiac, renourinar, sistemului nervos [32].

Rotavirusurile fac parte din familia Reoviridae, contin ARN (acidul ribonucleic), sunt
alcdtuite din 11 segmente, care se pot recombina in cazul circulatiei concomitente a unor tulpini
virale diferite. Acest lucru explica varietatea in timp a tulpinilor virale circulante. Capsida are
structura icosaedricd si este alcatuitd din proteinele interne si proteinele capsidei externe.
Proteinele interne se afld in interiorul capsidei si sunt asociate cu genomul viral, alcatuind particula
core (proteinele virale 1, 2 si 3) si proteinele capsidei interne (proteina virala 6) [33].

Proteinele capsidei externe sunt reprezentate de proteina virald 4 (proteina P) si proteina
virala 7 (proteina G), ambele avand specificitate de serotip. In dependenti de proteina viral 6,
rotavirusurile se Tmpart in 7 grupe, denumite A, B, C, D, E, F, G. Majoritatea rotavirusurilor umane
apartin grupei A, darsi virusurile din grupele B si C pot cauza imbolnaviri la om [34, 39].

Proteinele capsidei externe, proteina virald 4 (P) si proteina virala 7 (G) determina
specificitatea de serotip si stau la baza clasificarii binare a rotavirusurilor in serotipurile P si G. In
literatura de specialitate contemporana sunt definite 14 serotipuri G (dintre care 10 apar la om) si
8 serotipuri P sunt umane. In structura etiologici a infectiei cu rotavirusuri predomina 4 tipuri de
serotip: P(8)G1, P(8)G3, P(8)G4 si P(4)G2. Prevalenta unei tulpini variaza considerabil de la o
regiune geografica la alta, unele tipuri, spre exemplu P(6)G9, predomind in tarile in curs de
dezvoltare (9,5 % din totalul tulpinilor monitorizate in India) [35].

Primoinfectia rotavirald nu oferd imunitate totald impotriva bolii, reinfectiile fiind un lucru
obisnuit, dar infectia primard atenueaza severitatea infectillor urmatoare. Infectiile rotavirale
repetate, cu tulpini virale diferite, induc producerea de anticorpi neutralizanti fatd de noile

serotipuri G.
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La reinfectii, raspunsul imun al organismului este de tip heterotipic, impotriva tuturor
serotipurilor G intalnite [125].

Anticorpii transmisi transplacentar au rol protectiv, drept urmare sugarii sub 3 luni fac mai
rar diaree rotavirald. Infectia primara cu rotavirusuri reduce incidenta si severitatea bolii pe masura
ce pacientul Tnainteaza in varsta. Acest lucru face posibil ca diareea rotavirald sa poata fi controlata
prin vaccin. Dupa imbolnavire, in serurile si in secretele intestinale ale pacientilor apar anticorpi
la antigenii debaza (RV7si RV4)ai virusurilor. Totusi, imunitatea postinfectioasa si postvaccinala
nu previne imbolndvirile repetate, insd conditioneaza o evolutie clinicd mai usoara [36, 37].

Studiile arata ca eficacitatea protectoare a infectiei naturale cu rotavirusuri impotriva unei
ulterioare infectii moderate sau severe este mai mica (79,0 % dupa 3 infectii anterioare) decat in
alte cazuri (de exemplu, in Mexic, protectie completa dupa 2 infectii anterioare) [126]. Doar
34,0 % dintre cazuriel cu infectie prin rotavirusuri identificate au fost primare. Rata ridicata de
reinfectie se poate datora faptului ca infectiile primare au fost suportate foarte devreme, inainte ca
sistemul imunitar sa se fi maturizat [38].

Rotavirusurile sunt foarte rezistente in mediul ambiant, inclusiv la dezinfectante. Clorinarea
apei potabile de rutini nu distruge virionii. In cazul circulatiei IRV in bazinele acvatice deschise
nu se exclude prezenta RV in apa potabild, ceea ce cere consumarea apei fierte, mai ales pentru
copil. Virionii se pastreaza in mediul ambiant 10 — 30 de zile (in functie de temperaturd si
umiditate), in masele fecale — de la cateva saptamani pana la 7 luni, pe fructe — 5 — 30 zile, pe
tesaturi, haine — 2 — 45 zile, pe suprafete — pana la 16 zile [35].

Sursa si rezervorul de infectie o reprezintd omul bolnav cu formd manifesta sau
asimptomatica de boala, care poate excreta cantitati mari de virusuri, mai ales in zilele 3 — 4 de
boald, viremia persistand pana la 7 — 8 zile sau chiar 2 — 3 saptamani. O duratd mai mare de excretie
a RV se observa la copii, in cazul cand IRV este asociata cu alte infectii intestinale bacteriene, la
nou-nascuti si la copiii cu imunodeficientd [34].

Concentratia maximi a agentului patogen in masele fecale (pana la 1011 — 102 virioni/ml
fecale) se atestd in primele 3 — 5 zile de boald. In cazurile sporadice de infectie rotavirala in randul
copiilor neorganizati de varstd frageda, drept sursa deinfectie servesc adultii sau adolescentii, care
manifestd forme clinice usoare ale infectiei [129]. In colectivele de copii aparitia izbucnirilor se
datoreaza contactului cu copiii bolnavi cu forme fruste. Doza de infectare pentru copiii de varsta

frageda constituie numai 101 — 102 de virioni, pentru dezvoltarea bolii la adult € necesar un numar

de 102 — 10° virioni [39].
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Conform studiului pediatric efectuat de catre Sasirekha Ramani et al. (2006), comparativ cu
rezultatele din studiile publicate in anii 1986 — 1999, proportia de spitalizari prin GERV pare sa fi
crescut Intre 2000 si 2004. Acest fenomen reflectd, probabil, o rata relativ mai lenta de scadere a
spitalizarilor copiilor cu GERV, comparativ cu alte cauze de diaree severa ale copilariei. Aceasta
constatare ar putea fi argumentatd de mai multi factori [39, 40].

Conform datelor literaturii nationale [35, 42, 46], in Republica Moldova, maximele
morbiditatii si toate izbucnirile de IRV au fost inregistrate in lunile octombrie — mai. In zonele cu
climd continentald IRV apare mai frecvent in anotimpul rece. In tropice, indiferent de sezon, odata
cu scaderea temperaturii, frecventa cazurilor de IRV este mai inalta [35, 41, 42].

Rotavirusurile patrund preponderent in epiteliocitele intestinului subtire, provocand
distrugerea si detasarea lor, ceea ce duce la dezvoltarea unei insuficiente de dizaharidaze si,
respectiv, la diaree si deshidratare. Diareea este consecinta actiunii directe a virusurilor, alterarii
celulelor epiteliale si inlocuirea lor cu celule nediferentiate cu o capacitate insuficienta de
producere a fermentilor, in special a dizaharidazelor [130]. Se dezvoltd o insuficientd de
dizaharidaze; in lumenul ileonului se acumuleazd dizaharide nedisociate, care cauzeaza migrarea
apei si a electrolitilor in intestine. Creste permeabilitatea intestinalda pentru macromolecule si se
modifca concentratia electrolitilor in materiile fecale. Procesul patologic, de obicei, nu depaseste
limita mucoasei intestinale, in pofida faptului depistarii RV in ganglionii limfatici regionali, unde
multiplicarea virusurilor, conform opiniei unor autori, poate avea loc doar la persoane cu
imunodeficientd. Implicarea in proces a intestinului gros se reduce la o colitd catarala acuta
superficiald. In IRV, se atesta virusemia, este posibild afectarea altor organe si sisteme [43, 44].

Influenta rotavirusurilor asupra mucoasei tractului gastrointestinal: celula initiala este
infectatd cu virusul care a patruns in lumenul intestinal, se formeazd viroplasma si are loc
eliberarea de virusuri si proteine virale. NSP4 pot fi eliberate prin intermediul unei cai secretorii
nonclasice. Intracelular, NSP4 induce de asemenea, eliberarea de Ca?* din interior [131]. Celula
este infectatd secundar, dupa eliberarea virusului din celula initiald. NSP4 produs de infectie
perturbeaza jonctiunile stranse, permitand fluxul intercelular de apa si electroliti. NSP4 se leaga
de un anumit receptor pe o celula si declangeaza o cascadd de semnalizare prin PL C (fosfolipaza)
si IP3 (trifosfat), care rezultd in cresterea eliberarii de Ca?*. Expresia intracelulard a NSP4 nu
stimuleazd PLC. Macrocelula reprezinta o celula criptd. Aceasta poate fiinfluentata direct de catre
NSP4, sau NSP4 poate stimula ENS, care, la rindul sdu, duce la o crestere de [Ca®*] inducand
secretia de CI™ [44].
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Intr-un studiu efectuat in anul 2013 in Roménia, pe un lot de 267 pacienti cu
gastroenterocolita, dintre care 70 au fost pozitivi la rotavirusuri, printre pacientii rotavirus (+), s-a
remarcat un numar mai mare de cazuri la sexul masculin (54,8 % = 38 cazuri) decét la cel feminin
(45,8 % = 23 de cazuri) [79].

Conform studiului realizat de catre Nigel et al. [83], in care au fost examinati 1 226 copii cu
rotavirusuri pe parcursul a 10 ani, varsta medie a copiilor cu IRV era de 7,8 luni (interval, 0 — 41
luni). In general, 76,7 % din toate infectiile cu rotavirusuri au fost identificate la copii cu vérsta
mai mica de 12 luni, inclusiv 33,8 % la sugari cu varsta mai mica de 6 luni si 7,6 % la sugari cu
varsta sub 3 luni.

Un alt studiu, efectuat de catre Isidore JO Bonkoungou et al. [84], a analizat sezonalitatea si
interrelatiile dintre infectia rotavirala, sex si vérsta copiilor bolnavi. In studiu au fost inclusi toti
copiii internati in Centrul Medical din Burkina Faso, care prezentau diaree, febra si vome. Durata
studiului: noiembrie 2008 — februarie 2010). Din cele 447 de probe de scaun analizate, 151
(33,8 %) au prezentat rezultat pozitiv la rotavirusuri. Majoritatea cazurilor de infectie rotavirald
(94,2 %) s-au atestat la copii cu varsta sub 2 ani. Cea mai mare incidenta a fost observata la copiii
cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 luni. Varsta medie pentru infectia rotavirald a fost de 8 luni. Printre
pacienti s-au numarat mai multi baieti (52,8 %) decat fetite, dar raportul de sex dintre pacientii cu
diaree rotavirala nu a fost semnificativ din punct de vedere statistic (p = 0,1) [84].

Intr-un studiu efectuat in Kenya [85], initiat in ianuarie 2015 si care a durat pand in
decembrie 2017, sunt expuse datele supravegherii active a pacientilor cu gastroenterita rotavirala
in mai multe spitale din aceasta tard. Subiectii de studiu au fost sugarii si copiii mici cu varsta sub
5 ani, care au avut un episod cu trei scaune lichide sau apoase timp de 24 de ore pe o durata de cel
mult 7 zile, cu sau fara episoade de vome. In acest studiu, distributia cazurilor deinfectie rotavirala
pe parcursul anului a fost mai frecvent inregistratd in lunile august — septembrie, cu reducerea
numarului de cazuri in noiembrie — ianuarie [85].

In acest context, Codruta Iliescu Halitchi et al. (2013), au stabilit ci cele mai multe cazuri
(85,0 %) au fost atestate in perioada ianuarie — iulie, cu 2 varfuri de incidenta in lunile februarie
(25,7 %) si iunie (21,4 %) [79].

Un alt studiu a investigat copiii cu infectie cu rotavirusuri cu varsta sub 5 ani din Blantyre,
Malawi pe o perioada de 10 ani (1997 — 2007). in perioada de studiu au fost depistati 3 740 de
copii cu boala diareica acuta, dintre care 1 226 (32,8 %) au fost pozitivi la rotavirusuri. Datele
arata ca proportia de detectare a rotavirusurilor a variat constant in functie de sezon, fiind cea mai

mare 1n lunile secetoase ale anului (din mai pana in octombrie) [83].
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Manish M. Patel et al, in urma urma revizuiri sistematice a 99 de studii ce vizau o perioada
de 1 an si proveneau din diferite continente ale lumii, au stabilit cad prevalenta medie a
rotavirusurilor in Africa, Asia si America de Sud a variat intre 31,0 % - 48,0 % in lunile cu
incidentd maxima si 15,0 % - 23,0 % in lunile cu cele mai putine cazuri deinfectie rotavirala (adica
cu cea mai micd prevalentd). In schimb, sezonalitatea a fost mai puternica in Europa, America de
Nord si Oceania (Australia, Noua Zeelandd), cu o prevalenta a bolii cuprinsa intre 37,0 % - 60,0 %
in lunile de iarna si 4,0 % - 11,0 % 1n lunile de vara. Detectarea rotavirusurilor s-a suprapus cu
lunile de iarnd (noiembrie — aprilie) in latitudinile nordice mai mari [87].

Mai multe studiiau cuprins 6 tari vest — europene [88], raportand o proportie totalade 53,0 %
cu boala severa la pacientii RV - pozitivi. Raportul dintre pacientii cu GERV - pozitivi / RV-
negativi cu deshidratare a fost de aproximativ 1 in Belgia si Marea Britanie, darde 1,82 in Franta,
5,54 in Germania, 3,27 in Italia, 3,47 in Spania si 2,18 in Suedia. Proportia de sesizari spitalicesti
pentru GERV a variat dela 13,0 % (risc relativ (RR) comparativ cu deshidratare fara RV = 3,37)
la 57,1 % (RR = 2,10).

1.3. Aspectele clinice ale infectiei cu rotavirusuri la sugari

Rotavirusurile (RV) sunt cele mai frecvente cauze a gastroenteritei acute (GEA) la nivel
mondial, afectand 95,0 % dintre copii. La nivel global, se estimeaza ca infectia RV provoacd 3,6
milioane episoade de GEA pe an [1]. Pana la implementarea imunizarii rotavirale, anual in lume
erau spitalizati > 2 milioane de copii cu GEA de etiologie rotavirala [2].

Programele terapeutice, conform literaturii de specialitate, cuprind recomandari pentru
initierea cat mai precoce a rehidratarii orale, in cazuri grave — parenterale, in functie de grupele de
varsta ale copiilor cu IRV, iar, ulterior, ajustarea tratamentului conform datelor epidemiologice ale
structurii etiologice a gastroenteritei. Conceptele - cheie de tratament, inclusiv managementul
fluidelor si electrolitilor (inclusiv  ORS si rehidratare intravenoasd), managementul dietetic si
utilizarea probioticelor sunt foarte importante 1n restabilirea cat mai repede a sugarilor [39].

Infectia cu rotavirusuri este cea mai frecventa cauza a afectarii sistemului gastrointestinal la
copii. OMS stipuleaza faptul ca GERV se caracterizeaza printr-un debut acut, cu febra, vome,
diaree si dureri abdominale pronuntate. Conform studiului efectuat de catre Awadh Miftah et al,
intr-un spital din orasul Almari din nordul Libiei, pe perioada ianuarie 2011 pana in martie 2012,
care a inclus 155 de copii pozitivi la rotavirusuri, s-a constatat ca infectia rotavirala are o clinica
destul de agresiva, 1n special la sugari, provocand deshidratare si sindrom toxiinfectios, si prezinta
o variatd simptomatologie cu multiple aspecte clinice si dificultati diagnostice. Astfel, dintre toate

cazurile pozitive (155), s-a constatat deshidratare severa la 19/155 (12,0 %) pacienti, deshidratare
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moderata la 122/155 (79,0 %) pacienti; 14/155 (9,0 %) dintre pacientii cu rotavirusuri nu au
prezentat deshidratare [87].

Perioada de incubatie a infectiei cu rotavirusuri dureaza dela 10 ore pana la 7 zile, mai
frecvent 12 — 48 ore. Durata perioadei de incubatie depinde de: varsta bolnavului, doza de
infectare, prezenta bolilor concomitente, starea imunitatii, inclusiv cea specifica [35].

Manifestarile clinice ale IRV sunt variate si in mare parte asemanatoare cu cele ale altor
infectii intestinale acute de diversa etiologie, ceea ce complica diagnosticul precoce al acestei
maladii [132].

Simptomele caracteristice includ febra, voma si diareea apoasd, insotite de dureri
abdominale si inapetentd. Scaunele nu contin sange sau alte elemente patologice. Ca urmare a
varsaturilor si a scaunelor repetate, apare deshidratarea de diferit grad, de la usoard pana la severa.
La sugari sindromul toxiinfectios si cel diareic sunt mai pronuntate, ceea ce determind severitatea
bolii, motiv pentru care sugarii adesea necesita asistenta medicald in sectiile de terapie intensiva
[45].

Conform OMS, tabloul clasic al bolii este urmatorul: debut acut, cu febra inalta, vome
repetate, precedate de greturi, inapetentd. Copiii mari acuza dureri abdominale periombilicale, de
obicei moderate, permanente. La sugari durerea abdominald se manifesta prin agitatia copilului.
Diareea apare in primele ore de boala, mai rar a doua zi. Scaunele devin frecvente, de 10 — 15 ori
nictemeral, apoase, spumoase, nedigerate, de culoare galben - aurie, in unele cazuri devin
albicioase asemandtoare celora din holerd, nu contin mucus sau sange. Rareori se observa putin
mucus, care dispare in primele 3 zile ale bolii. In debut poate fi prezenti o tuse seacd usoari care,
de obicei, regreseaza in 3 — 4 zile. La examenul obiectiv, se depisteazd o hiperemie faringiana
usoard. Abdomenul este usor balonat, se percep garguismente. Colonul sigmoid nu este spasmat.
Ficatul si splina nu sunt modificate [46, 137].

Deseori, boala evolueaza cu gastroenterita sau enterita, gastrita, afectarea intestinului gros
lipsind sau inregistrindu-se doar ca exceptie, la unii copii de varsta frageda cu un premormid
nefavorabil. Boala evolueazi frecvent in forme usoare si medii. In cazurile grave cu diaree severd
apar semne de deshidratare si chiar soc hipovolemic, se atestd asocierea florei enteropatogene,
dezvoltarea dismicrobismului intestinal [47].

Evolutia infectiei cu rotavirusuri este ciclica, benigna. La majoritatea copiilor febra si starea
de rau dureazi 3 — 4 zile, scaunul se normalizeazi in 5 — 7 zile. In unele cazuri pot apirea
complicatii: asociere de infectii intercurente, dezvoltarea unei imunodeficiente tranzitorii partiale,

dismicrobism intestinal [35].
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Sistemul Vesikari [49] de evaluare a gravitatii clinice a infectiei cu rotavirusuri este
recunoscut in prezent ca fiind cel mai precis sistem pentru utilizare in studiile rotavirusurilor in
tarile in curs de dezvoltare. In plus, acest sistem este se bazeazid pe prezentarea clinici a
rotavirusurilor in scopul identificarii episoadelor grave. Sistemul Vesikari cuprinde trei grade de
deshidratare drept unul dintre parametri. In acest sistem de punctaj sunt inclusi sapte parametri,
care cuprind simptomele cele mai importante: diaree, voma, febra, deshidratare, durata diareei,
vomei si durata rehidratarii. Fiecare dintre cei sapte parametri este impartit in trei grade de
severitate, conform indicatiilor date [49].

Majoritatea studiilor despre rotavirusuri din intreaga lume (World Health Organization,
UNICEF & World Bank 2009, Richardson V. et al. 2010, Qazi R. et al. 2009, Sue E. Crawford et
al. 2017, Mayanskiy N.A. et al. 2015) descriu simptomele de diaree, voma si febra ca fiind
specifice infectiei rotavirale. Autorii concluzioneaza ca voma si diareea sunt comune 1n mai mult
de 50,0 % din cazurile pacientilor cu rotavirusuri. Copiii cu varsta sub 5 ani, cu voma cauzata de
rotavirusuri necesitd mai des spitalizare, comparativ cu acei copii ce prezintd voma cauzata de o
alta infectie intestinald, fie ea virald sau bacteriana. Totodatd, majoritatea acestor studii
demonstreazd ca deshidratarea si sindromul toxiinfectios se atestd In special la pacientii
rotavirusuri - pozitivi, In comparatie cu cei negativi la rotavirusuri.

Rezultatele numeroaselor studii [48, 49] confirma faptul ca nu existda o anumita durata, bine
definita, a bolii ce caracterizeaza gastroenterita cu rotavirusuri, fie la pacientii ambulatorii sau cei
spitalizati, care variazd in functie de varsta. Deoarece simptomele si durata lor sunt amdnuntit
studiate, cercetdtorii au ajuns la concluzia ca nu exista nici o combinatie de simptome sau o durata
specifica care sd faciliteze diagnosticul infectiei cu rotavirusuri. Din aceste motive, sistemul de
punctaj Vesikari trebuie utilizat in combinatie cu testele de laborator pentru identificarea
obiectivului primar in studiile rotavirale ce tin de eficacitatea tratamentului, in GERV [49].

Konstantinos Karampatsas et al. (2018) au studiat caracteristicile clinice si complicatiile
gastroenteritei rotavirale la copiii din estul Londrei. Studiul retrospectiv, caz - control a inclus
copii cu varsta dela 1 lund pana la 16 ani diagnosticati cu gastroenterita acuta in perioada 1 iunie
2011 si 31 decembrie 2013, 1n trei spitale din Marea Britanie. Materiile fecale a acestor copii au
fost investigate virusologic prin reactia de polimerizare in lant (PCR - Polymerase Chain
Reaction), confirmand sau infirmand prezenta rotavirusurilor. Repartizarea pe loturile s-a facut in
dependenta de varsta, sex si sezonul in care a aparut infectia. Rezultatul acestui studiu a confirmat

faptul ca rotavirusurile provoaca complicatii mai severe, comparativ cu alti agenti patogeni virali,
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Copiii cu varsta sub 2 ani au prezentat febrd, deshidratare si acidozd metabolicd si au
necesitat internare sau reinternare in spital.

Convulsii si semne neurologice au fost atestate mai rar la copiit cu IRV, in timp ce
encefalopatia s-a inregistrat cu o incidentd destul de inalta la acesti pacienti. Prin urmare, este
important sa se ia In considerare infectia cu rotavirusuri in diagnosticul diferential al unui copil cu
encefalopatie sau encefalita, in special daca este asociata cu boala diareica [50].

Un studiu prospectiv multicentric a fost realizat de catre Gianvincenzo Zuccotti et al. (2010)
pe o perioadd de 12 luni (1 ianuarie — 31 decembrie 2008) in 6 spitale din nordul Italiei (Milano si
alte orase din apropiere), cu referire la particularitatile clinice ale IRV la copiii sub 5 ani.
Cercetarile au confirmat faptul ca rotavirusurile a fost cauza majora de spitalizare a gastroenteritei
acute in randul copiilor sub cinci ani, reprezentand 34,9 % din cazuri. In Europa, Fabio Meneghin
et al. au estimat ca in perioada 2004 — 2005 circa 10,4 % - 36,0 % din copiii cu varsta de cinci ani
au fost spitalizati cu diagnosticul de GERV. Din cele 521 de probe de materii fecale de la copiii
cu gastroenterita acuta, 34,9 % (95,0 % CI, 30,8 — 39,2 %) au fost rotavirus - pozitive. Doua treimi
(67,6 %) din pacienti aveau varsta sub doi ani, iar 13,2 % - sub sase luni. Tipul predominant de
virus identificat a fost G1 (40,7 %), urmat de G9 (22,5 %), G2 (13,2 %), G3 (5,5 %), G4 (3,8 %)
s1 G10 (1,6 %). La 11,7 % pacienti au fost identificate infectii mixte G: G1 + G10 (8,8 %); G1 +
G9 (1,6 %) si G2 + G10 (1,2 %). Dintre tipul P, doar P [8] (67,6 %) si P [4] (12,6 %) au fost
genotipate. A predominat combinatia G1P [8] (39,7 %), urmata de G9P [8] (25,3 %), G2P [4]
(14,3 %) si G3P [8] (4,1 %). Toate tipurile G au fost combinate cu P [8] [51].

Conform unei metaanalize, efectuatd de catre Maziar Moradi-Lakeh et al. (2014), in baza a
36 de studii ce au inclus 15 368 de copii iranieni cu diaree, s-a stabilit ca 6 338 pacienti au fost
pozitivi la rotavirusuri. Proportia globala a infectiei cu rotavirusuri, printre cazurile de
gastroenteritd, a fost 0,36 (95,0 % CI, 0.30 — 0.42). In plus, acest studiu a investigat extinderea
rotavirusurilor in diferite regiuni ale tarii. Proportia estimata de infectie a variat dela 11,36 % in
Shiraz la 67,64 % in Mazandaran si 79,0 % in Teheran. Din cei 15 368 de copii investigati, 11 371
au fost spitalizati si 3 997 de copii tratati ambulatoriu. Dintre acestia, 5 166 de copii spitalizati si
1 172 copii tratati ambulatoriu au fost pozitivi la infectia rotavirald. In raport de criteriu sex,
infectia cu rotavirusuri a prevalat la bdieti. Metaanaliza a demonstrate in plus implicarea
rotavirusurilor in boala diareica la copiii din Iran. Printre diferiti agenti patogeni care cauzeaza
gastroenterita, rotavirusurile provoacd cea mai severd forma de gastroenterita acutda in randul

copiilor [52].
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Satter, Syed M et al. (2017) [53] au efectuat un studiu clinic bazat pe un sistem activ de
supraveghere a rotavirusurilor in 7 spitale pediatrice de nivel tertiar din 7 regiuni ale
Bangladeshului, vizand perioada iulie 2012 — iunie 2015.

In acest studiu [53] au fost inclusi copiii mai mici de 5 ani cu GEA, care au prezentat 3 si
mai multe scaune apoase si/sau unul sau mai multe episoade de voma, febra, internati in cele 7
spitale. Rotavirusurile au fost confirmate prin reactia imunoenzimatica ELISA;25,0 % din probele
pozitive au fost genotipate. Analizele au confirmat ponderea considerabild a GERV in randul
pacientilor sub 5 ani din Bangladesh. Astfel, rotavirusurile au reprezentat aproximativ 64,0 % din
totalul spitalizarilor printre copiii de aceasta varsta. Rotavirusurile au fost detectate pe tot parcursul
anului 1n randul acestor copii, iar in lunile de iarna (noiembrie — februarie), ratele de detectare a
rotavirusurilor au depasit 80,0 %.

Copiii cu varsta 6 — 23 luni au constituit aproximativ 85,0 % din totalul spitalizarilor cu
GERV, indicand faptul cd vaccinurile rotavirale, care sunt administrate in primele luni de viata,
au potentialul de a reduce in mod substantial povara GEA cu rotavirusuri in Bangladesh. Studiind
diversitatea tulpinilor de rotavirusuri cercetdtorii au stabilit ca, spre deosebire de anii precedenti
(1991-2012), cand G1,G2 si G9 au fost tulpinile predominante, in prezent G12 era cel mai frecvent
genotip, fiind detectat in ultimii doi ani si jumatate. Acest rezultat este in concordantd cu
raspandirea globald a acestui genotip in aceeasi perioadd. Rotavirusurile sunt o cauza majora a
morbiditatii la copiii din Bangladesh, reprezentand aproape doud treimi din spitalizarile cu GEA
[53].

Rezultate similare raporteaza Codruta Iliescu Halitchi et al, in urma unui studiu efectuat in
anul 2013 in Romania, pe un lot de 267 pacienti cu gastroenterocolita, dintre care 70 au fost
pozitivi la rotavirusuri. Ca si in studiul analizat anterior, un numar mai mare de cazuri st+a
descoperit la sexul masculin (54,8 % = 38 cazuri), decat la cel feminin (45,8 % = 23 de cazuri)
[79].

Genotipurile rotavirale circulante variaza in functie de sezon si de tard, si se noteaza co —
circulatia concomitentd a mai multor genotipuri, 1n fiecare an. Cu toate acestea, marea majoritate
a cazurilor de imbolnavire atestate in UE (Uniunii Europene) si la nivel mondial sunt cauzate de
cinci genotipuri in cadrul rotavirusurilor serogrupului A: G1P [8], G2P [4], G3P [8], G4P [8] si
GO9P [8] (figura 3). Un studiu realizat in cadrul retelii de supraveghere EuroRotaNet a inclus

analiza si studierea a 47.549 tulpini de rotavirusuri din 16 tari ale Uniunii Europene. Totodata,
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noile genotipuri emergente au fost identificate in tarile UE, G12 P[8] fiind cel mai des intalnit
(reteaua de supraveghere a tulpinilor Eurorotanet 2015 Raport anual) [54].

Alkali B. R. et al. (2015) si-au propus sa studieze particularitatile clinice in infectia rotavirala
la sugari. Studiul a cuprins 200 de copii cu varsta sub 5 ani din orasul Sokoto din nord — vestul
Nigeriei, care au fost investigati la rotavirusuri. Din numarul total de probe recoltate, 51 au fost

considerate pozitive pentru grupul uman de rotavirusuri A, ceea ce indica o prevalentd de 25,5 %

a bolii in acest oras. Simptomele asociate cu boala au fost analizate si discutate [98].
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Sursa: Centrul European de Prevenire si Control al Bolilor, Jurnalul Eurosurveillance 2016 [54]
Figura 3. Distributia generala a celor sase genotipuri rotavirale mai frecvente pe tari intre
2006 si 2013 [54]

Datele au aratat o frecventa ridicata de detectie a RV in scaunul apos cu striuri cu sange

(58,3 %), care indicd posibila infectie mixtd cu alti agenti patogeni. Detectarea virusului in

scaunele cu mucus a fost de 36,8 %, ceea ce indica o data in plus probabilitatea prezentei infectiei
mixte.

Printre copiii cu infectie cu rotavirusuri, scaun apos, au avut 79,1 %, iar semilichid — 75,0 %.

Durata diareei a fost, in majoritatea cazurilor (43,1 %), scurtd, de 2 zile, in 27,5 % scaunul lichid

a durat 7 zile, si doar in 2,0 % cazuri a persistat 10 zile. Vome au avut 40 de copii dincei 51 RV

+ pozitivi si sau aparut in primele doud zile de boala in 90,0 % cazuri, la a saptea zi vome au
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prezentat doar la 7,5 % pacienti. Analiza chi— patrat a indicat asocierea semnificativa intre diareca
rotavirala si voma (P <0.05) [98].

Dovada celor expuse, sunt mai multe studii internationale, care relateaza despre impactul
infectiei rotavirale asupra sistemului gastrointestinal, inca imatur la sugari [96, 97].

Stabilirea gradului de deshidratare se bazeaza pe aprecierea: starii generale — buna, copil
agitat sau letargic; ochii — aspect obisnuit sau infundati; senzatia de sete — bea cu sete sau nu poate
bea; elasticitatea pielii — revine la normal imediat, lent (<2 sec) sau foarte lent (> 2 sec) [89].

Factorii implicati 1n aparitia episoadelor severe de sindrom de deshidratare acuta (SDA)
sunt: varsta (sugarii sunt mai expusi la SDA grave, mai ales sub 6 luni), greutatea mica la nastere
(prematuritatea si dismaturitatea), pierderile crescute (mai mult de cinci scaune in 24 ore si/sau
mai mult de 2 varsaturi), copiii care nu au primit solutiile de rehidratare orald, copiii malnutrifi
anterior episodului de BDA. Sindromul de deshidratare acutd mai poate fi apreciat conform
criteriilor lui Stone B. [90]. Uneori nu cunoastem greutatea anterioard episodului acut. In aceste
cazuri evaluarea severitatii SDA se face pe baza criteriilor clinice adaptate dupa Steiner M. J. [91].

Conform unui studiu efectuat de catre Monica Safalla et al, din iulie 2013 pana la sfarsitul
lui iunie 2014 in 52 de unitati de Ingrijire primara din Letonia, la copiii sub 5 ani cu gastroenterita,
s-a constatat ca dintre cele 606 cazuri de GEA, 231 (38,1 %, IC 95,0 %: 34,2 — 42.1 %) au fost RV
pozitive. In general, 40,7 % (94/231) de copii RV — pozitivi si 19,5 % (73/375) RV — negativi au
prezentat GE severd (scorul Vesikari > 11; p <0,001) [55]. Aceeasi tendintd a fost observata in
cadrul fiecdrei grupe de varsta separate, cu semnificatia statistica a diferentei in functie de numarul
de indivizi din grupa de varstd. Cele mai substantiale diferente au fost observate in grupele de
varsta 6 — 11 si 12 — 23 luni, unde aproximativ jumatate din pacientiit RV — pozitivi si o cincime
dintre copiii RV — negativi au prezentat o forma severa de GE. Toate simptomele au fost fie mai
frecvente, mai severe sau / si cu o duratd mai lungd la RV — pozitivi, decét la pacientii cu RV —
negativ. Modelele de regresie logistica au ardtat o asociere intre deshidratare (rata proportionala
(OR): 2,06, p <0,001), febra (OR: 2,03, p <0,001), varsaturi (OR: 1,45, p = 0,048) si scorul
Vesikari > 11 (SAU: 2,80; p <0,001) si infectia cu RV ca fiind o cauza a varstei [99].

Un studiude cohorta bazat pe acelasi protocol a fost realizat in Bulgaria cu colectarea datelor
in anul 2013. Proportia totald a cazurilor pozitive cu RV a fost de 25,5 % in Bulgaria, comparativ
cu 38,1 % in Letonia, dar ambele studii au constatat ca proportia cazurilor RV — pozitive a crescut

liniar cu varsta. Evaluarile de severitate au fost foarte diferite in cele doua studii.
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In studiul bulgar, proportia cazurilor severe (scorul Vesikari > 11) a fost de 81,8 % pentru
RV — pozitiv si de 54,6 % pentru cazurile de RV — negativ, comparativ cu 40,7 % si, respectiv,
19,5 % in studiul descris anterior. In Bulgaria, rata de spitalizare a fost de 20,1 % pentru pacientii
RV — pozitivi si 1,5 % pentru cazurile de RV — negative, comparativ cu 9,1 % si, respectiv, 4,8 %
in Letonia [100].

in lotul copiilor nevaccinati cu infectie cu rotavirusuri durata spitalizarii a fost veridic
majoratd, constituind o medie de 6,7 zile, comparativ cu pacientii nevaccinati, unde media
spitalizarii 1n zile a constituit 6,3 zile.

Un studiu, efectuat de catre Lintao Sai et al in 2011 — 2012 intr-un spital din China pe un lot
de 767 de copii, a aratat ca 263 (34,3 %) dintre ei erau pozitivi la rotavirusuri. Dintre acesti 263
de copii, 53 (34,6 %) au avut scaune lichide, 232 (88,2 %) au prezentat vome, iar 208 (79,1 %), au
avut febra [92].

Datele privind nivelul de deshidratare in infectia cu rotavirusuri la copiii din Sokoto au
aratat ca nivelul de deshidratare, in majoritatea cazurilor, era severd. Analiza csi — patrat a
evidentiat o asociere semnificativa statistic intre infectia cu rotavirusuri si deshidratare (P <0,05)
[98].

Un alt studiu efectuat in Romania (2014) [56] a cercetat Sezonalitatea bolii, aspectele clinice,
elementele de gravitate ale bolii, examinarile de laborator, necesitatea reechilibrarii parenterale,
costurile spitalizarii. El s-a desfasurat in perioada 1 ianuarie 2011 — 31 decembrie 2012 si a inclus
236 de copii (2011 — 114 cazuri, 2012 — 122 cazuri) cu varsta cuprinsa intre 0 si 16 ani cu infectie
cu rotavirusuri din serviciile de boli infectioase la copii in Sibiu. Astfel, au fost diagnosticate 114
cazuri in 2011, respectiv 122 in 2012, mai frecvent in lunile reci, mai frecvent la genul masculin,
cu un raport de 1,42/1 in 2011, 1,18/1 in 2012, la grupa de varsta 1 — 3 ani — 58,9 %. Indicii
severitagii tabloului clinic sunt prezentati in tabelul 2.

Calculele arata ca 91 (79,8 %) de cazuri in 2011, respectiv 112 (91,8 %) cazuri in 2012 au
prezentat un scor mediu/sever. In 15 cazuri s-au constatat manifestari neurologice si in 15 cazuri
insuficientd renald acuta.

Dintre tulburarile hidroelectrolitice, cel mai frecvent a fost depistata hiponatriemia (<130
mEq/1), in 83 cazuri in 2011, respectiv in 51 de cazuri in 2012, In cate un caz pe anii luati in studiu
s-a constatat hipernatriemie importanta (>150 mEq/l). Costurile spitalizarii cazurilor de
gastroenteritd cu RV au variat intre 58,60 euro si 1243,02 euro, respectiv intre 31,5 % din valoarea

salariului mediu pe economie si 5,68 x salariu mediu.
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Tabelul 2. Severitatea tabloului clinic in infectia cu rotavirusuri

Parametri 2011 | 2012 2011 | 2012 2011 | 2012
Nr. de scaune/zi 1-3 4-5 >6

0 | 0 110 | 112 3 | 5
Durata diareel, zile 1-4 5 >6

2 | 3 51 | 45 58 | 77
Nr. de vome/zi 1 2-4 >5

0 I 83 | 92 15 | 25
Durata vomelor, zile 1 2 >3

0 I 48 | 63 56 | 67
Febra, °C 37,1-38,8 38,5-38,9 >39

53 | 33 26 | 46 31 | 26
Gradul de deshidratare grad | grad 11 grad 111

66 64 34 28 1 1
Rehidratarea, ore 24 48 >72

14 | 23 36 | 47 64 | 44

Sursa: Victoria Birlutiu et al. 2014 [56]

Numirul de cazuri de gastroenterita RV a fost relativ similar in 2011 si 2012. In ceea ce
priveste caracterul sezonier, cazurile deimbolnavire au atins nivelul maxim in sezonul rece. Astfel,
99 (86.8 %) cazuri au fost inregistrate in octombrie si decembrie 2011, in comparatie cu 2012,
atunci cand 66 (54,1 %) cazuri au fost internati in aceeasi perioada, cu un al doilea varf intre
februarie si aprilie, cu 38 (31,1 %) cazuri. Cazurile severe de debut au dus la spitalizari in primele
24 de ore: 41,2 % din cazuri in 2011 si 51,6 % in 2012; diaree ce a durat peste 6 zile — a fost
stabilitd in 62 de cazuri (54,3 %) in 2011 si in 75 de cazuri (61,4 %) in 2012. Cazurile cu
deshidratare severa au fost atestate la copii cu varsta cuprinsa intre 1-12 luni, fiind asociate cu
trombocitopenie (p=0,00), leucopenie (p = 0,00), cresterea PCR (probabilitate 0,42), dezechilibre
hidro-electrolitice asociate cu semne de encefalopatie. Studiul respectiv evidentiazd asocierca
frecventa a hiponatriemiei (<130 mEq /1) din dezechilibrul electrolitic cu gastroenteritd RV (83
de cazuri in 2011 si 51 de cazuri in 2012) [56].

Datele studiului, efectuat de Konstantinos Karampatsas et al. in perioada 2011 — 2013 [101],
arata ca reactiile hemoleucografice nu contribuie la majorarea numarului de leucocite in sangele
periferic. Cercetatorii au raportat valori normale ale leucocitelor in hemoleucograma la copiii cu
infectie rotavirala.

Din studiul efectuat de catre Wanda Rusu et al. [79] rezulta ca cresterea TGP si TGO la
copiii cu infectie rotavirald este Intr-un raport indirect cu deshidratarea si cu anomaliile

electrolitice [79, 102].
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In fiecare an, mai mult de doua milioane de oameni din Statele Unite dezvolta infectii
rezistente la antibiotice si, ca urmare, cel putin 23 000 decedeaza [113, 114]. Mai mult, se
estimeaza cd peste 70,0 % din bacteriile responsabile de infectiile asociate asistentei medicale sunt
rezistente la cel putin unul dintre antibioticele utilizate la nivel mondial ca terapie de primd linie.
In consecints, infectiile bacteriene rezistente la medicamente necesitid perioade mai lungi de
tratament, ceea ce costa sistemul de asistentd medicald din SUA aproximativ 5 miliarde de dolari
anual [115].

Cercetdrile dintr-un studiu efectuat in anii 2011-2017 [112] au demonstrat impactul si
modificarile microbiotei intestinale cauzate de antibiotice asupra sanatatii.

Mai multe grupe de antibiotice au provocat consecinte pe termen lung, precum scaderea
diversitatii microbiene, inversarea raportului tulpinilor intestinale, cresterea nivelului bacteriei
Clostridium difficile.

Datele bibliografice ale lui Denisiuc N. B. [110] relateaza ca din cei 282 pacienti cu infectie
rotavirala, 60 de copit (21,3 %) au avut mixt — infectie, inclusive 86,7 % cazuri constituiau
bacteriile conditionat patogene (KI. pneumoniae, Pr. vulgaris, Ps. aeruginosae, Citr. Freundii,
Staph. Aureus). La 6 copii a fost depistata combinatia rotavirus + Salmonella Enteritidis.

Printre copiii sugari cu infectie rotavirald, din studiul efectuat de cétre Belan 1. B. si
Poleanskaia N. A. [111], s-au constatat 23,4 % cazuri de mixt — infectie rotavirald (combinatie cu
flora conditionat patogend) si 76,7 % cazuri de monoinfectie.

1.4. Caracteristica metodelor diagnostice paraclinice folosite in infecta cu rotavirusuri
si conduita terapeutica

,»Standardul de aur” pentru confirmarea infectiei cu rotavirusuri sunt considerate metodele
orientate spre depistarea antigenului rotaviral, a ARN —ului rotaviral si al virionilor. De asemenea,
este posibild depistarea anticorpilor specifici (postinfectiosi sau postvaccinali). Alegerea metodei
de diagnostic depinde de cazurile concrete, totodata este necesar sa se tind cont de sarcinile ce stau
in fata medicului, precum si de nivelul dotarii laboratorului cu utilaj si echipament necesar. Dat
fiind faptul, ca infectia cu rotavirusuri are o evolutie destul de rapida, devine clara necesitatea
efectuarii prompte a investigatiilor de diagnostic [35].

Diagnosticul infectiei cu rotavirusuri se face in baza datelor clinice, epidemiologice si este
confirmat prin teste de laborator. Virusul poate fi detectat in probele recoltate din scaun, cel mai
frecvent prin metode imunoenzimatice de tip ELISA (enzyme immunoassay), latex — aglutinare
sau imunocromatografice. Confirmarea infectiei cu rotavirusuri se face la detectia antigenului

rotaviral din materiile fecale. Pentru detectarea antigenului comun al rotavirusurilor umane sunt
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folosite kituri comerciale. Acestea sunt simple in utilizare, relativ ieftine si poseda o specificitate
si sensibilitate inalte, de aproximativ 81,9 % [57].

Hemoleucograma 1in infectia cu rotavirusuri nu prezinta caracteristici specifice la fel ca si in
cazul multor infectii virale, se caracterizeaza printr-o leucocitoza si neutrofilie moderate, pe
parcurs 1nsd, apare leucopenie si limfocitoza, iar VSH- ul este frecvent redusa.

Modificarile testelor de urina se inregistreaza in principal la pacientii cu forme severe si sunt,
de asemenea, nespecifice: existd o crestere moderatd a numarului de leucocite, rareori eritrocite,
este posibild aparitia cilindrilor proteici si hialini. Modificarile in coprocitograma corespund
leziunilor intestinului subtire si constau in detectarea unei cantitdti mari de grasimi neutre, acizi
grasi nedigerati, amidon, fibre musculare. Leucocite si eritrocite in sdnge sunt rareori observate
[48].

Alte tehnici, cum ar fi microscopia electronica, se utilizeaza deregula in cercetare si necesita
echipament specializat costisitor. Din motivul ca rotavirusurile nu cresc bine pe linii de celule,
cultivarea acestora nu poate fi utilizata in scop diagnostic. Pentru studierea genotipurilor circulante
ale rotavirusurilor sunt utilizate tehnicile de biologie moleculard (PCR) si/sau secventierea de acizi
nucleici, care permit detectarea unor markeri epidemiologici de interes (virulentd, patogenitate,
antigenitate) si ajutd la evaluarea eficacitatii masurilor de prevenire (imunizare) sau tratament [58].

Antigenul rotaviral poate fi identificat si in serul pacientilor si la 3 — 7 zile de la debutul
bolii, dar in prezent testele diagnostice de rutind se bazeaza in principal pe testarea probelor de
materii fecale.

Actualmente metoda de referintd de diagnostic este consideratd reactia imunoenzimatica
(ELISA) pentru detectarea antigenului rotaviral (preponderent grupul A) prin utilizarea
anticorpilor monoclonali sau policlonali specifici [59].

Rotavirusurile din grupa A sunt una dintre cauzele majore ale gastroenteritei acute la copiii
mici din intreaga lume. Natura segmentata a genomului rotavirusurilor ii permite sa adopte o
diversitate geneticd remarcabild [116]. Pe baza secventei genelor VP7 si VP4, rotavirusurile sunt
clasificate in genotipuri G si respectiv P. In prezent, la nivel mondial au fost raportate 36 de tipuri
G si 51 de tipuri P[7]. Cele mai frecvente combinatii de genotip G / P care provoaca infectii la
90% la om sunt G1P [8], G2P [4], G3P [8], G4P [8], GOP [8] si G12P [8].

Studiul efectuat de catre Carolina Gasparinho et al. [117], pe perioada septembrie 2012 —
decembrie 2013, a concluzionat ca, din cele 86 de probe pozitive RVA, 72 (83,7 %) au fost
genotipate. Cel mai raspandit genotip a fost G1P [8] (34/72; 47,2 %), urmat de G1P [6] (21/72;
29,2 %) s1 G2P [4] (9/72; 12,5 %). Doar doud tipuri de G au fost gasite: G1 (60/72; 83,3 %) si1 G2
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(11/72; 15,3 %). Dintre genotipurile P, P [8] a prevalat (34/72; 47,2 %), urmata de P [6] (22/72;
30,6 %) si P [4] (9/72; 12,5 %).

Un studiu privind infectia cu rotavirusuri si genotiparea acesteia la copii sub 5 ani in sud —
vestul Iranului (octombrie 2011 — martie 2012) a demonstrat ca printre genotipurile rotavirale care
au afectat copiii din cercetare, 80,0 % au revenit genotipului G1P[8], iar 20,0 % - G2P[4] [118].

Riza Durmaz et al. [119] au efectuat un studiu pe un esantion de 2102 de copii cu infectie
rotavirald, din 23 de provincii ale Turciei, pe perioada august 2012 — iulie 2014. Cercetatorii au
evidentiat prevalenta acelorasi genotipuri la grupul de varsta de pana la 12 luni, cu exceptia
genotipului G4 P[8], care in studiul nostru s-a intdlnit cu o frecventd inalta. Astfel, in studiul
respectiv, la copiii depana la 12 luni au fost determinate urmatoarele genotipuri: G1 P[8], G2 P[8],
G3 P[8] si GO P[8].

Conform studiului efectuat la Biroul Regional al OMS din Republica Moldova de catre Stela
Gheorghita, Ala Donos et al. [46], vaccinarea cu 2 doze a avut un impact de 79,0 % impotriva
spitalizarii copiilor cu infectie rotavirald si 84,0 % - mpotriva spitalizarii cazurilor severe de
rotavirusuri. In general, spitalizarile cu rotavirusuri au scizut cu doud treimi pani la al doilea an
al programului, intr-un model compatibil cu impactul vaccinului. Scaderile au fost cele mai mari
in rAndul cohortelor vaccinate — adica copiii cu varsta <1 an in primul an si <2 ani 1n al doilea an
dupa implementarea vaccinului. In plus, au existat scideri clare ale spitalizarilor cu rotavirusuri
pentru toti copiii cu varsta sub 5 ani, inclusiv cohorte nevaccinate, puternic sugestive pentru
protectia indirectd care rezulta din imunizarea sugarului.

Studiul clinic efectuat de Salwa Badrelsabbah Ibrahim et al. (2015) [60] pe un esantion de
100 de copii (65 copii bolnavi si 35 sandtosi) din Departamentul Pediatric de la Universitatea
Zagazig din Egipt, pe perioada octombrie 2014—martie 2015, a avut drept obiectiv de a compara
diferite metode de detectare a rotavirusurilor si a stabili corelatia severitatii scorului Vesikari cu
incarcatura virala obtinuta in urma investigatiilor [60].

Metode rapide, cum ar fi testul imunocromatografic si testul de aglutinare cu latex, au fost
evaluate si comparate cu alte metode, cum ar fi ELISA si in timp real cantitativ PCR RT (qr RT-
PCR), dovedind o gama larga desensibilitate si specificitate. Astfel, pentru PCR RT, sensibilitatea
si specificitatea au constituit 90,0 % si, respectiv 100 %, iar pentru ELISA — 88,0 % si 100 %.
Rezultate: 50 din cei 65 de pacienti (76,9 %) au fost pozitivi pentru qr RT-PCR; 45 (69,2 %) si 44
(67,7 %) au fost pozitivi pentru TIC st ELISA. A existat o asociere semnificativa intre severitatea

bolii determinate de scorul Vesikari si infectia cu rotavirusuri [60].
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Performanta acestor teste rapide a indicat ci ele ar putea fi utilizate pentru screening-ul, dar
nu si pentru confirmarea bolii. Prin urmare, un test extrem de specific si sensibil este o necesitate
stringentd de utilizare pentru confirmarea infectiilor cu rotavirusuri [60].

In 2016, sapte state membre ale Regiunii Europene a OMS au participat la Reteaua Globala
de Supraveghere a Rotavirusurilor: Armenia, Azerbaidjan, Georgia, Republica Moldova,
Tadjikistan, Ucraina si Uzbekistan. Tarile au aderat la RGSR 1n diferite perioade de timp (din 2008
pana in 2014); ele toate au indeplinit criteriile de sustinere ale Aliantei Globale pentru Vaccinare
si Imunizare (AGVI) pentru punerea in aplicare a vaccinului rotaviral.

Datele de supraveghere au confirmat faptul ca, in Armenia, proportia spitalizarilor legate de
rotavirusuri in randul copiilor sub 5 ani a scazut de la 38,0 % la 20,0 % in primul an si pana la
10,0 % - in al doilea an.

in mod similar, dupi introducerea vaccinului in Republica Mold ova proportia de spitalizari
asociate cu rotavirusuri in randul copiilor sub 5 ani a scazut de la 45,0 % la 25,0 % in primul an si
pana la 14,0 % - in al doilea an [61].

Unsprezece spitale din cele 7 state membre (cate un spital de supraveghere sentinela in
Azerbaidjan, Georgia si Tadjikistan, precum si cate doudspitale din Armenia, Republica Moldova,
Ucraina si Uzbekistan) au furnizat date despre copiii pana la 5 ani cu diaree acutd, atestate in anul
2018. Numarul de probe de scaun si proportia cazurilor pozitive pentru rotavirusuri In anumite tari

a fost diferit (figura 4).
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Figura 4. Rezultatele pozitive privind infectia cu rotavirusuri la copiii cu diaree acuta

inclusi in supravegherea sentineld - Regiunea Europeana a OMS, 2018 [61]
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Numarul de probe a variat in Azerbaidjan intre 719 §i5 832 in Uzbekistan. Din numarul total
de probe (14 249), fiecare al saselea (16,0 %; 2 324) a fost infectat cu rotavirus. Proportia
spitalizarilor cu rotavirusuri a variat dela 6,0 % in Armenia pana la 34,0 % in Ucraina.

Pe parcursul perioadei de doi ani inainte de introducerea vaccinului in Armenia, Moldova si
Tadjikistan, proportia de spitalizari asociate cu rotavirusuri, a variat de la 18,0 % in Georgia la
45,0 % in Republica Moldova. Supravegherea pentru rotavirusuri in Uzbekistan nu a avut loc timp
dedoi ani inainte deintroducerea vaccinului. Cu toateacestea, un sistem de supraveghere sentineld
similar era existent in Uzbekistan, din anii 2005 — 2006 a indicat prezenta rotavirusurilor la 30,0 %
dintre copiii sub 5 ani care au fost spitalizati cu diaree acuta. Dupd introducerea vaccinului
rotaviral, proportia spitalizarilor legate de rotavirusuri in randul copiilor sub 5 ani, in sursa citata,

era redusa In toate cele cinci tari (figura 5) [61].
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Sursa: World Health Organization 2018 [61]
Figura 5. Proportia infectiei cu rotavirusuri la copii pre si postvaccinal [61]

Noudzeci si unu procente din tulpinile care circuld in tarile participante la RGSR, a cuprins
urmatoarele genotipuri 6: G4P [8], G1P [8], G2P [4], GOP [8], G3P [ 8] si GIP [4].

in formele severe, insotite de deshidratare, o importanti deosebita are corectarea pierderilor
hidroelectrolitice. In cazul in care pacientul nu prezinta vome, inlocuirea pierderilor se face cu
ajutorul solutiilor de rehidratare orald. Dacd pacientul prezintd vome incoercibile, deshidratare
severd, rehidratarea se face pe cale intravenoasd. S-a estimat cd 1 din 40 de pacienti necesita
spitalizare si reechilibare pe cale intravenoasi. in cazul copiilor sugari, alimentatia naturali nu va

fi oprita, fiind dovedit rolul protector al alimentatiei la san impotriva infectiei cu rotavirusuri.
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Administrarea de medicamente ce amelioreaza microflora intestinala si-a dovedit eficienta, in
acest scop folosindu-se lactobacilul, recomandat pentru recolonizarea lumenului instestinal cu
flora zaharolitica. In formele grave de infectie la imunodeprimati, se administreazi pe cale
intravenoasa imunoglobuline umane ce contin anticorpi antirotavirali [65].

O atetie aparte se acorda copiilor sub 1 an. La sugari boala decurge mult mai dificil si
necesita o Ingrijire speciald. Pentru siguranta copilului trebuie respectatd alimentatia adecvata a
acestuia. In cazul cand sugarul este aliptat exclusiv la san, alimentatia se continua in acelasi ritm
ca deobicei, insa nu mai rar de4 — 6 ori / zi. Atunci cand copilul este alimentat cu amestec adaptat,
se recomandi sa se utilizeze un amestec cu un continut redus de lactoza. In ceea ce priveste igiena
personala a copilului, se recomandad schimbarea mai frecventa a scutecelor pentru prevenirea
iritatiei pielii si evitarea aparitiei intertrigo-ului. Privitor la monitorizarea pacientului, copiii mici
Nu-si pot exprima starea generald in care se afla, prin urmare, este necesar sa se monitorizeze cu
atentie nivelul de activitate al copilului, comportamentul siu si aparitia simptomelor de anxietate
pentru a initia la timp actiunile terapeutice necesare [62].

Prevenirea deshidratarii se face la aparitia scaunelor lichide si a vomelor prin administrarea
de lichide per oral: lichide pe baza produselor alimentare, solutie pentru rehidratare orala (SRO),
apa fiarta in cantitati mai mari ca de obicei, fractionat. Cantitatea de SRO administrata copilului
dupa fiecare scaun lichid va fi: 50 — 100 ml sugarului pana la 2 ani; 100 — 200 ml copilului de 2 —
10 ani. Copiii mai mari de 10 ani pot bea lichide dupa dorintd (Planul A de tratament conform
recomandarilor OMS) [63, 64].

in cazul aparitiei semnelor de deshidratare moderati, cea mai buni metoda de tratament o
constituie terapia de rehidratare orala cu o solutie SRO in primele 4 ore din momentul instalarii
(plan B), tratamentul fiind efectuat fie la domiciliu, fie in institutiile medicale [21].

Dupa 4 ore de rehidratare orala, starea copilului este apreciata de citre medic si se stabileste
planul de tratament ulterior. In cazul in care semnele de deshidratare au disparut, se va trece la
planul de tratament A, care se va continua pana la stoparea diareei. Daca semnele de deshidratare
persistd, taratmentul dupa planul B se va repeta in urmatoarele 4 ore, iar daca au aparut semne de
deshidratare severa, copilul trebuie urgent spitalizat pentru terapia de rehidratare perfuzionala —
planul C [21].

Se aplica perfuzii endovenoase cu solutii Ringer lactat (in lipsa Iui — solutie clorura de
sodium 0,9 % cu solutie de glucoza 5 — 10 % in raport 1:1 sau 2:1). Volumul total de solutie ce
contine sodiu nu va depasi 100 ml/kg/24 ore. In solutia de glucoza la necesitate (hipopotasiemie)

se dizolva solutie de clorura de potasiu 4,0 % (2 — 3 mmol/kg/24 ore) astfel incat concentratia lui
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finala sa fie mai mica de 1,0 %. Aceasta solutie se va administra fractionat (in 2-3 portiuni cu un
ritm scizut) si numai in caz de diurezi orald adecvata. In caz de hipopotasiemie pronuntati se va
recurge la administrarea preparatelor de potasiu conform datelorionogramei serice (recomandarile
OMS, 2017).

Daca dupa doza initiala pulsul radial este slab sau nu se determina, aceasta se va repeta in
urmatoarele 1 ord sau 30 minute respectiv si apoi se va trece la doza de 70 ml/kg/Sore la sugar si
70 ml /kg/2,5 ore la copil dupa un an. Pe parcursul terapiei perfuzionale, cum numai copilul poate
sa bea (de obicei peste 2 — 3 ore), lui i se adminisreaza solutie SRO per os in doza de 5 ml/kg/ora.
Dupa 3 — 6 ore se va aprecia starea copilului si se va alege planul de tratament potrivit. [35].

Oricare agent infectios agresiv, patrunzand in intestin distruge microbiota intestinald, in
special microflora beneficd a tractului digestiv.

Pentru a restabili echilibrul de bacterii benefice, dupa incetarea diareei, este necesara
utilizarea de probiotice. Este important sa tinem cont ca laptele matern este cel mai indicat in
optimizarea microflorei intestinale, astfel alaptarea adecvata va ajuta la recuperarea mai rapida a
copilului.

Prin urmare, primul obiectiv al diagnosticului bolii diareice acute este evaluarea gradului de
deshidratare, refacerea volemiei, majoritatea copiilor vor beneficia de administrarea SRO si unii
de bolusuri de solutii cristaloide, in functie de gravitatea deshidratarii, de toleranta digestiva a
copilului si de starea de constientd a acestuia. Pacientii cu anemie severa vor ptimi fluide in urma
unei abordari ,,personalizate”. Dupa corectia SDA se fac teste pentru identificarea etiologiei
episodului enteritic. Folosirea antiperistalticelor ar trebui rezervatd unor cazuri speciale, in
majoritatea BDA la copii fiind contraindicate. Antibioterapia va fi initiatd doar la pacientii cu
elemente clinice si biologice de boala bacteriand [65].

Mentinerea sangelui in limitele normale ale echilibrului acido — bazic este importanta pentru
mentinerea calitatii schimbului de substante, in special in stare patologica. Atunci cand sangele
este la un pH optim, celulele sunt sanatoase, iar cand apare o disbalanta a acestuia, celulele
organismului 1si pierd functia mai rapid, asociindu-se diverse patologii si complicatii. De cate ori
se modifica pH-ul sangelui, organismul incearcd sa corecteze aceastd modificare cu mecanisme de
compensare, dar acest lucru nu este intotdeauna suficient, iar in cazuri grave, se recurge la perfuzii
endovenoase. Dar, inainte de aceasta, organismul insusi incearca sa normalizeze pH-ul mediului,
pentru a mentine sangele neutru [104].

In literatura internationald [93, 94, 95] este demonstrat efectul semnificativ pozitiv al

probioticelor in reducerea duratei diareei cauzate de rotavirusuri. Astfel, Rosenfeldt et al. in
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lucrarea lor au aratat ca lactobacillus rhamnosus si lactobacillus reuteri au imbunatatit diareea
acuti la copiii spitalizati si au redus durata evolutiei rotavirusului [14]. In conformitate cu datele
unor studii, Szajewska et al. a remarcat faptul ca utilizarea probioticelor poate reduce perioada
diareei, in special diareea rotavirala intre 20 si 24 de ore [15]. Intr-un studiu mai recent, Elaheh
Ahmadi et al a constat ca probioticele au un efect pozitiv in reducerea duratei, atat a diareei, cat si
a vomei in infectia rotavirala [16].

IRV este una din principalele cauze ale morbiditatii si mortalitatii copiilor in lume, de aceea
prevenirea acestei maladii este o prioritate pentru sistemul medical. Scopul dat poate fi atins pe
trei cai: imunizare activa, imunizare pasiva si realizarea masurilor sanitaro — igienice.

Imunizarea activa constituie necesitatea dea controla morbiditatea prin folosirea unui vaccin
administrat copiilor pana la 16 saptamani de viata.

Dupa parerea unor savanti (Christine L. Jonesteller, Eleanor Burnett, Catherine Yen,
Jacqueline E. Tate, Umesh D. Parashar), vaccinul trebuie administrat oral, deoarece astfel s-ar
putea respecta calea naturald a infectiei si ar stimula producerea totald de g A secretorie.

In SUA, au fost comunicate rezultatele privind siguranta si eficacitatea a doud vaccinuri
recombinate: unul —monovalent, ce contine gena umana pentru serotipul I, ce predomind in SUA,
lar al doilea — vaccin tetravalent — poate genera raspunsul imun la toate cele 4 serovariante VP7
importante din punct de vedere epidemiologic. Conform ordinului MS RM Nr. 662 din 28.06.2012
“Cu privire la implementarea vaccindrii contra infectiei cu rotavirusuri in RM” din 02.07.2012, in
Republica Moldova s-a inceput imunizarea copiilor contra IRV.

Studiile efectuate de catre Christine L Jonesteller et al. (2017) ce au inclus o revizuire
sistematicd a 48 de articole cu date despre cele doua vaccinuri rotavirale din 24 de tari analizate
au aratat cd eficacitatea vaccinului RV1 constituie 84,0 %, 75,0 % si 57,0 % 1in tarile cu un nivel
scazut, mediu si Tnalt al mortalitatii copiilor, respectiv, iar aRV5 —90,0 % 1in tarile cu o mortalitate
scazuta si 45 % in cele cu mortalitate ridicatd (America, Asia si Europa).

S-a demonstrat astfel ca atat RV 1, cat si RV5 sunt eficiente impotriva infectiei rotavirale in
tarile din diferite regiuni geografice ale lumii si cu diferite niveluri de mortalitate a copiilor
sprijinind recomandarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii ce tine de introducerea vaccinului
rotaviral in programul national de imunizare in toate tarile din intreaga lume [65].

1.5. Generaliziri privind aspectele actuale ale infectiei cu rotavirusuri
1. in prezent, se atestd o crestere semnificativa a incidentei infectiei cu rotavirusuri la sugari la
nivel mondial, care a atins la proportiile unei probleme medico—sociale, dat fiind impactul major

asupra sandtatii copiilor, prin prisma mai multor aspecte: complicatiile grave ale IRV, sindromul
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toxiinfectios si de deshidratare, din cauza carora, in cele mai multe cazuri, copiii necesita
spitalizare.

2. Polimorfismul manifestarilor clinice, evoluand de la manifestari clinice digestive tipice pana la
simptome extraintestinale, conditioneaza tergiversarea diagnosticului diferential cu alte etiologii
ale gastroenteritelor la sugari si, ca urmare, acesti copii necesita spitalizare in majoritatea cazurilor
fiind supusi terapiei perfuzionale.

3. Spectrul investigatiilor paraclinice recomandate in diagnosticul IRV la copii este complex, fiind
constituit din tabloul clinic, teste de laborator si datele epidemiologice, pentru diferentierea
etiologiei gastroenteritei cu rotavirusuri de cea bacteriana.

4. Depistarea precoce a IRV la sugari, cu minimizarea numarului de cazuri, prin completarea
simptomatologiei de debut cu rezultatele investigatiilor paraclinice, In scopul evitdrii aparitiei
complicatiilor grave, constituie o problema majora in sanatatea copiilor si din Republica Moldova.
5. Boala diareica acuta provocatd de rotavirusuri a constituit un motiv ce a stat la baza initierii
studiului nostru de cercetare, la care se adauga oportunitatea de comparare a datelor obginute in

perioada postvaccinala cu referire la Republica Moldova.
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2. MATERIAL SIMETODE DE CERCETARE
2.1. Metodologia de formare si selectare a materialului de studiu
Proiectul de cercetare cu tema ,,Impactul clinico — epidemiologic urmare a vaccinarii in

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

Studiul efectuat este parte a sistemului de supraveghere santinela in infectia cu rotavirusuri
dupa recomandédrile OMS si ECDC (European Center for Disease Prevention and Control).

A

Cercetarea clinica a fost efectuata in cadrul proiectului multicentric demarat de Misiunea
Regionalda a OMS din Republica Moldova, fiind parte a datelor Organizatiei Mondiale 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 cu rotavirusuri in Republica Moldova).

In parteneriat cu laboratorul microbiologic din cadrul Agentiei Nationale pentru Sanitate
Publica si sectia de supraveghere epidemiologica a bolilor cu factor de transmitere alimentar si
hidric, in urma examinarilor efectuate am cercetat genotipul si fenotipul 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 si fenotipului infectiei cu rotavirusuri
la sugari efectuate in laboratorul de referinta al Organizatiei Mondiale a Sanatétii din Minsk.

In Republica Moldova, sistemul de supraveghere sentineld 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 in cercetare, am realizat un studiu
analitic de cohortd prospectiv. El se bazeaza pe investigarea unui grup mare de copii cu infectie
cu rotavirusuri, pe parcursul aflarii in stationar. Supravegherea pacientilor inclusi in studiu s-a
efectuat in diferite perioade de timp, criteriu specific pentru cercetarile numite ,,observationale
prospective” si de importanta in analiza metodelor de diagnostic si tratament. In cadrul studiului
de cohortd, am examinat mai multe probleme de sanatate reflectate in prezenta lucrare [66].

Studiul de cohorta prospectiv s-a efectuat in perioada anilor 2012 — 2016 si a cuprins 193
copii cu varsta de pand 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

43



de baza, 72 copii cu infectie rotavirald vaccinati si lotul martor, constituit din 121 copii cu infectie
Cu rotavirusuri nevaccinati.

Conform supravegherii detip sentinela, dupa efectuarea examenului virusologic cu utilizarea
reactiei serologice ELISA si evidentierea genotipurilor prin reactia de amplificare genica PCR.

La copiii din ambele loturi au fost efectuate investigatiile paraclinice preconizate: examenul
microbiologic al florei intestinale s-a evaluat antibiorezistenta, echilibrul acido-bazic si
ionograma, lacuna anionica, testele biochimice (figura 6).

Au fost respectate regulile de internare conform 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 in infectia cu
rotavirusuri la copiii sugari. Documentatia medicala a cuprins evaluarea datelor anamnestice,
antecedentelor personale, examenului clinic, rezultatele investigatiilor de laborator, biochimice,
bacteriologice, examinarilor virusologice, imunoenzimatice si de biologie moleculara.

A fost efectuata supravegherea copiilor cu diaree acuta conform prevederilor protocolului
national si institutional al SCMC nr. 1, ,,Boala diareica acuta la sugari”. Criteriile de includere au
definit diareea cu > 3 scaune lichide intr-o perioada de 24 de ore si cu debut <7 zile Tnainte de
vizita la spital), conform protocolului recomandat de OMS [46, 67].

Luand in considerare particularitdtile de varsta ale sistemului imun, accentul in cercetare s-
a pus pe copiii sugari, deoarece anume la acest grup de varsta infectia rotavirald creeaza
comlpicatii grave. In dezvoltarea sistemului imun al copilului exista perioade critice, cand el este
mai mult predispus la infectii intercurente.

Astfel, prima perioadd criticd este pana la ziua a 29-a de viata, cand copilul este protejat in
exclusivitate de anticorpii (Ac) primiti de la mama prin placenta si prin laptele matern. A doua
perioada se atestd la 4-6 luni de viatd cand activitatea imuna proprie a copilului este limitata la
sinteza de Ac tip IgM, fara dezvoltarea memoriei imune, si se resimte insuficienta imunitatii locale

(IgA secretorie) [69].
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Grupul de cercetare - 193 sugari cu
infectie cu rotavirusuri

Toti 193 de copiii au fost supusi:

- Supravegherii sentinela a infectiei cu rotavirusuri

- Examenului virusologic in infectia cu rotavirusuri cu
utilizarea reactiei serologice ELISA, evidentieri
genotipurilor prinreactia de amplificare genicd PCR

}

K1“uturor celor 193 de copii li s-au efectuat urmatoarele investigatii paraclinice:\
-determinarea agentilor patogeni bacterieni prin examenul microbiologic al
florei intestinale, antibiorezistentei

- aprecierea echilibrului acido-bazic si ionogramei

- evaluarea lacunei anionice conform formulei

- testele biochimice

- hemoleucograma, sumarul urinii /
Lotul de studiu Lotul de control
rotavirus pozitivi vaccinati rotavirus pozitivi nevaccinati
N=72 N=121

1. Evaluarea rezultatelor
2. Constatarea rezultatului aplicativ
3. Implementarea rezultatelor obtinute

Figura 6. Etapele studiului
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.
Studiul de cohortd este un studiu in care populatia studiata este alcatuita din persoane care sunt
clasificate ca expuse sau neexpuse la un anumit factor (grupuri de comparare). in elaborarea
studiului de cohorta, se cere sd expunem clar ipoteza de cercetare si sa specificam relatia care se

asteaptd sa se stabileascad intre grupurile expuse si problema de sdnatate analizata. Astfel, au fost
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create doud loturi de studiu: lotul de baza si lotul martor (control), in functie de statutul vaccinal
al sugarilor [46, 66].
Numarul necesar de pacienti cu infectie rotavirald s-a calculat in baza formulei respective

[66, 73]:

1 ><2(zoz+zﬁ,)2x|32(1—|3)
(1_ f ) (Po - F)l)
S 2(1.96 +0.84)° x0.625x 0.375 _ o5
(1-0.1) (0.50 -0.75)
unde:

Po = Conform datelor bibliografice [68], reusita tratamentului la pacientii cu infectie rotavirala
nevaccinati constituie in medie 50,0% (Po=0,50).

P1= Lotul de cercetare indica pacientii cu infectie cu rotavirusuri vaccinati, reusita tratamentului
va fi de 75,0% (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 tabelard. Cand puterea statistica 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 vainclude nu mai putin de 65 de pacienti cu infectie cu rotavirusuri
vaccinati si lotul de control Lo va include nu mai putin de 65 de pacienti cu infectie cu
rotavirusuri nevaccinati.

In urma determindrii antigenului rotaviral in reactia serologici ELISA cu evidentierea
genotipurilor in PCR, grupul de studiu a fost divizat in lotul de baza, care a inclus 72 de sugari cu
infectie rotavirald vaccinati, si lotul control, constituit din 121 de sugari cu infectie rotavirala
nevaccinati.

Criteriile de includere in studiu au fost stabilite, conform cazului cadru inclus in protocolul
de supraveghere a GEARV la copii (OMS 2012) [67]:

1. Acordul informat din partea parintelui sau a reprezentantului legal al pacientului.
2. Varstadela 2 luni pana la 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.
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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 i mai mari de 12 luni.
4. Pacienti cu diaree mai putin de 3 scaune lichide in ultimele 24 de ore.

In cercetare am inclus copiii mai mari de 2 luni din considerentul ci vaccinul rotaviral se
administreaza incepand cu varsta de 8 saptamani. In lotul de studiu toti 72 de copii au fost vaccinati
cu ambele doze de vaccin Rotarix.

Caracteristica copiilor din esantionul de cercetare este prezentata in tabelul 3. Copiii din lotul
martor, aveau varsta medie de 7,242,91 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 baieti si 48,6 % de

fete.
Tabelul 3. Caracteristica grupului de studiu in functie de gen si varsti
Grupul de studiu 72 sugari vaccinati 121 sugari nevaccinati
Abs. (%) Abs. (%)
Varsta medie in luni 6,83+2,79 7,28+2,91
baieti 37(51,2) 87(71,9)
fete 35(48,6) 34(28,1)

Pentru evaluarea interrelatiilor infectiei cu rotavirusuri loturile au fost analizate dupa gen si
varsta copiilor. In ambele loturi de studiu prevaleaza copii de sex masculin (figura 7). Din cei 121
de copii din lotul de control cu infectie rotavirala 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 % baieti s1 48,6 % fete.

% | P=0,004; ¥?=8,23 |
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100 | p=0013: 02351 |
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Figura 7. Caracteristica loturilor de studiu in functie de sex
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Remarcam faptul ca, in lotul de control, numarul baieteiilor a depasit numarul de fetite,
constituind 71,9 % vs 28,0% (p=0,004, y?=8,23), iar in lotul de baza diferenta de sex a constituit
doar2,7 %, de asemenea, in favoarea baietilor (p=0,013, ¥°=3,51).

Confrom divizarii pe varste, copiii din lotul I au fost impartiti n sugari dela 2 luni pana la
6 luni §i 7 - 12 luni. In lotul de control predomina copiii mai mari de 6 luni, cu 66,9 %, fata de cei
pana la 6 luni, care constituie 33,0 %. In lotul de baza s-a inversat raportul, un procent mai mare
constituind copiii de pand la 6 luni — 52,7 %, fata de cei peste 6 luni cu 47,2 % (figura 8).
Caracteristica generala a loturilor de studiu este redata in figurile 7 si 8 (tabelul 3).

Analizand mai minutios diferentele de varsta, putem concluziona ca, in lotul de control,
infectia cu rotavirusuri s-a constatat cel mai frecvent la copiii cu varsta mai mare de 6 luni — in
66,4 % cazuri, iar in lotul de bazd —in 47,2 % cazuri (p=0,007, ?=7,25).

Respectand metodologia studiilor de cohorta, cercetarea a fost preconizata a fi realizata in
mai multe etape. La etapa I din populatia copiilor sugari cu semne clinice de boald diareica acuta
de etiologie virala s-a determinat antigenul rotaviral prin reactia serologicd ELISA cu evidentierea
genotipurilor in PCR, astfel fiind selectat esantionul de cercetare din 193 copii. Cei selectati au
fost verificati ulterior stabilindu-se statutul imun al fiecarui copil. Astfel, in functie de statutul
imun sugarii din esantionul de cercetare au fost repartizati in doua loturi (lotul de studiu —vaccinati
si lotul martor — nevaccinati). Tot la aceasta etapa a studiului pacientii din ambele loturi au fost

supusi unei serii de investigatii paraclinice, bacteriologice, functionale, radiologice.
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Figura 8. Caracteristica lourilor in functie de varsta
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La etapaa Il1-a au fost efectuate comparatii dintre aceste doua loturi pentru a evidentia unele
particularitati clinice, paraclinice si genetice.

Laetapa a lll-as-a initiat un studiu clinic randomizat in scopul continuitétii expunerii pentru
constatarea rezultatului aplicativ la acesti copii.

2.2. Metode de cercetare si de prelucrare statistica aplicate in studiu

Pentru realizarea obiectivelor propuse au fost aplicate urmatoarele metode de cercetare:
clinice, epidemiologice, paraclinice si matematice.

Metoda clinica. Pentru intervievarea parintilor copiilor din loturile de studiu, a fost utilizata
o ancheta medicala intocmita pentru evaluarea pacientului, care a inclus: acuzele, istoricul bolii
(durata bolii, tratamente anterior aplicate), anamneza vietil, anamneza ante- si postnatala,
anamneza despre alimentatia copilului, antecedentele patologice personale, rezultatele examenului
obiectiv, rezultatele testarilor paraclinice (biochimice, genetice si bacteriologice) si instrumentale
radiologice [67].

Examenul clinic al pacientului s-a realizat conform metodelor standard de examinare, care
au permis aprecierea starii generale, a datelor clinice obiective (apatie sau agitatie, febra,
inapetentd), au evidentiat prezenta simptomelor gastrointestinale (vome, scaune lichide, caracterul
acestora), au permis stabilirea gradului de deshidratare, severitatii sindromului toxiinfectios [70,
120].

Sistemul Vesikari [71] de evaluare a gravitatii clinice a infectiei rotavirale este recunoscut
in prezent ca fiind cel mai precis sistem pentru utilizare in studiile rotavirusurilor in tarile in curs
de dezvoltare. In plus, acest sistem este o misurd compusi care se bazeazi pe prezentarea clinica
a rotavirusurilor in scopul identificarii episoadelor grave. Sistemul Vesikari cuprinde trei grade de
deshidratare drept unul dintre parametri. In acest sistem de punctaj sunt inclusi sapte parametri,
care cuprind simptomele cele mai importante: diaree, voma, febra, deshidratare, durata diareei,
vomei si a duratei rehidratarii. Fiecare dintre cei sapte parametri este impartit in trei grade de
severitate, conform indicatiilor date [128].

Punctajele pentru fiecare parametru se adauga, tinand cont deun punctaj de gravitate cuprins
intre 0 si 20 de puncte. Cei sapte parametri si scorurile corespunzatoare prevazute pentru fiecare

nivel de categorie de severitate sunt prezentate in tabelul 4 [127].
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Tabelul 4. Sistemul Vesikari de evaluare a gravitatii clinice a infectiei cu rotavirusuri [71]

Parametri Grade de severitate
| I Il

Nr. maxim de scaune/24 ore 1-3 4-5 >6

Durata diareel, zile 1-4 5 >6

Nr. maxim de vome/24 ore 1 2-4 >5

Durata vomelor, zile 1 2 >3
Temperatura, °C 37,1-38,4 38,5-38,9 >39
Deshidratare - 1-5% >6%
Tratament - spitalizare Spitalizare

Pentru a determina cu precizie fiecare parametru, personalul trebuie sa inteleagd modul de
obtinere a fiecarui simptom.

Perioada este fixata din prima zi de boald, nu din ziua internarii. Pentru 1-3 scaune/24 ore se
atribuie 1 punct, pentru 4-5 scaune — 2 puncte, iar pentru > 6 scaune lichide in 24 ore se ofera 3
puncte. Pentru vome se ia in calcul numarul maxim de episoade in 24 de ore. Prezentei unei vome
in 24 de ore se atribuie doar un punct; 2-4 vome — 2 puncte, iar mai mult de 5 vome/24 deore -3
puncte. Febra: avand in vedere ca febra poate avea o multitudine de cauze, aceasta se inregistreaza
doar in caz ca sunt prezente simptomele de voma si diaree. Astfel, temperatura 37,1-38,4°C se
scoreaza cu 1 punct; 38,5-38°C - cu 2 puncte; t >39,0°C — 3 puncte [71].

Scorurile de severitate peste 10 puncte (adica, >11 puncte) sunt considerate severe, scoruri
intre 7 si 10 moderat si scoruri mai putin de 7 — usoare. Daca sistemul denotare este pus in aplicare
in mod corect, aproximativ 50 % din participantii pozitivi la rotavirusuri ar trebui sa aiba un grad
»sever de clasificare (scor >11) [67].

Criteriile clinico-paraclinice de gravitate in infectia cu rotavirusuri la copiii sugari sunt
caracterizate prin 6 parametri care sunt expusi in tabelul 5.

Tabelul 5. Criteriile clinico-paraclinice de gravitate in infectia cu rotavirusuri la sugari

Parametrii clinico-
paraclinici Gravitate medie Severa Foarte severa
Severitatea bolii
Starea generala Buna Alterata: agitat, Grava: letargic sau
nelinistit, irascibil fara cunostinta
Ochii Nu sunt infundati Ochi infundati Ochi infundati
Utilizarea lichidelor Bea bine Bea cu sete, lacomie | Nu poate bea sau bea
cu dificultate
Revine la normal Revine la normal Revine la normal
Plica cutanata pana la 2 sec. lent (peste 2 sec.) | foarte lent (mult peste
2 sec.)
Scorul Vesikari <7 puncte 7-11 puncte >11 puncte
Modificarile echilibrului Nesemnificative Semnificative Considerabile
acido-bazic
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Metoda epidemiologica a presupus analiza demografica: conform sexului, varstei si
statutului vaccinal al copilului. Informatia despre imunizarea copiilor contra infectiei rotavirale cu
vaccinul Rotarix a fost verificatd prin interogarea ingrijitorului si verificarea documentatiei
primare, verificarea fisei de ambulatoriu si a carnetului de dezvoltare a copilului, confirmarea din
registrul de vaccinari dela locul de trai (Formularul nr. 063-2/e, aprobat prin ordinul MS RM nr.
1265 din11.11.2013) [72].

Schema de vaccinare (conform ordinului MS nr. 662 din 28.06.2012) consta in
administrarea a doud doze de vaccin, a cate 1,5 ml solutie. Prima doza se administreaza incepand
cu varsta de 8 saptamani (2 luni) de viata a copilului. Intre doze trebuie sa existe un interval de cel
putin 4 saptamani. Este de preferat ca schema de vaccinare sa fie administrata inainte de varsta de
16 saptamani, dar trebuie finalizatd inainte de varsta de 28 saptdmani (7 luni). Rotarix se
administreaza numai pe cale orala.

Investigatiile paraclinice

Examinairile de laborator au fost realizate in cadrul laboratorului clinic al IMSP Spitalul
Clinic Municipal de Copii nr.1 (hemoleucograma, coprograma, sumarul urinei, testele biochimice)
si rezultatele redate conform standardelor aprobate.

Examenul virusologic la infectia cu rotavirusuri cu utilizarea reactiei serologice ELISA
si evidentierea genotipurilor prin reactia de polimerizare in lant (PCR)

Pentru confirmarea etiologiei rotavirale au fost examinate materiile biologice ale pacientilor
din studiul de cercetare. Investigatiile virusologice au fost efectuate conform ordinului MS nr. 985
din 19.12.2011, in Laboratorul de microbiologie din cadrul Agentiei Nationale pentru Sanatate
Publica (sef laborator, Olga Burduniuc) [72].

Materialul biologic al tuturor copiilor inclusi in studiua fost examinat virusologic la infectia
Ccu rotavirusuri, cu utilizarea reactiei serologice ELISA si evidentierea genotipurilor in reactia de
polimerizare in lant cu ajutorul testului “ProSpecT ROTAVIRUS Kit”, producdtor - Zhejiang
Orient Gene Biotech Co., LTD. Este un test imunoenzimatic calitativ folosit pentru detectarea
rotavirusurilor (grupa A) in probele de fecale umane care faciliteaza diagnosticul gastroenteritei
acute. Testul utilizeaza un anticorp policlonal pentru detectarea proteinelor specifice grupului,
incluzand proteina principala a capsidei interne (VP6), prezenta in rotavirusurile din grupa A [74].

Valori de referinta: Specificitate test — 96 -100%, sensibilitate test — 94-100%.

Limita de detectie a testului ELISA: > 7x10° particule virale per ml de proba cercetata.

Limite si interferente. Un rezultat negativ nu exclude infectia. Rezultate fals negative pot sa

apard in urmatoarele situatii:
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- recoltare si/sau transport neadecvat al probei

- congelari/decongelari repetate

- nivel redus al particulelor virale

- pastrare indelungata a probei la temperaturi neadecvate.

Protocolul prelevarii probelor biologice (mase fecale) prevede recoltarea materiilor fecale
proaspete, emise spontan, intr-un recipient steril cu capac si lingurita pentru fecale, farda mediu de
transport, proba fiind stabild 72 de ore la t =2-8° C. S-au colectat 1,5 — 2 ml materii fecale lichide
sau aproximativ 1 gram de materii fecale semioformate, in container cu etansare ermetica prin
folosirea linguritei fixate pe capacul containerului. Containerul a fost etichetat cu datele despre
pacient, cu indicarea numarului unic de identificare al cazului. Pentru fiecare specimen colectat s-
a completat biletul de trimitere la investigarea microbiologicd a probelor biologice cu indicarea
numarului unic de identificare [75].

Examenul bacteriologic

Pentru determinarea florei bacteriene asociate infectiei cu rotavirusuri s-a efectuat examenul
bacteriologic al maselor fecale cu determinarea antibiorezistentei. Investigatiile s-au efectuat in
Laboratorul bacteriologic al IMSP SCMC nr. 1 (sef laborator, dl Rodion Cusneriuc).

Prin efectuarea examenului bacteriologic al materiilor fecale s-a urmarit prezenta germenilor
patogeni enterali comunitari: Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus,
Citrobacter freundii, Escherichia coli atipica h*, Klebsiella oxytoca.

Momentul, ritmul si tehnica prelevarilor: scaunul emis spontan a fost recoltat cat mai precoce
dupa debutul bolii (in primele 3 zile de boald germenii sunt prezenti in numarul cel mai mare).
Materialul biologic s-a colectat intr-un vas curat si uscat, cu ajutorul linguritei coprorecoltorului
in cantitati mici, egale aproximativ cu cantitatea mediului de transport, din mai multe locuri, mai
ales din zonele ce prezinta modificari (mucus, sange, spuma), astfel incat nu s-a amestecat cu urina
[76].

Echilibrul acido-bazic a fost determinat cu dispozitivul Epoc Blood Analysis, Canada.

Pentru efectuarea echilibrului acido-bazic au fost colectate probe de sange din artera radiala
in seringi heparinizate. Echilibrul acido - bazic a fost efectuat copiilor in stare grava si foarte grava,
care au prezentat deshidratare moderata sau severa, sindrom de intoxicatie pronuntat sau aveau
alte patologii concomitente grave. Au fost inregistrati urmatorii parametri: pH, CO2, Na*, K*,
Ca**, CI, PaO2, HCO3 (actual), HCOs (standard), BE (actual), BE (standard) [103, 77].

Echilibrul acido-bazic reprezinta totalitatea mecanismelor prin care organismul incearca sa

mentind un mediu intern omogen, iar acest mediu este reflectat de un pH seric de 7,35-7,45, acesta
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fiind o valoare care reflecta echilibrul dintre presiunea partiala a dioxidului de carbon. (PaCO2),
acidului lactic si a bicarbonatului din sange. Acidul este o substantid care poate dona ioni de
hidrogen in solutii alcaline pentru a neutraliza efectul bazelor, iar baza este o substantd alcalina,
care poate fi combinatd cu acizi pentru a accepta ioni de hidrogen, neutralizand astfel, efectul de
baza [103].

Balanta acido - bazica se refera la mecanismele complexe prin care organismul incearca sa
mentind un mediu intern echilibrat si este reflectat printr - un pH seric de 7,35-7,45, pH-ul sangvin
fiind o valoare ce reflecta echilibrul dintre presiunea partialda a dioxidului de carbon (PaCO?2),
acidul lactic si cantitatea de bicarbonat sangvin. Acidul este o substanta care poate dona ioni de
hidrogen solutiilor alcaline pentru a neutraliza efectul bazelor iar baza este o substanta alcalina
care se poate combina cu acizii pentru a accepta ioni de hidrogen, neutralizand astfel efectul bazic
[77].

Examenul ecografic al organelor interne — reprezinta o metodd noninvaziva de
investigare, accesibila si inofensiva, fiind efectuat pentru aprecierea patologiilor concomitente cu
ajutorul aparatului LOGIQ P5 (General Electric Healthcare, USA) la IMSP Spitalul Clinic
Municipal de Copii nr.1.

Examenul radiologic al cutiei toracice — s-a efectuat in sectia imagistica (sef sectie Cricol
Ivan) pentru confirmarea diagnosticului de pneumonie, in momentul internarii [78]. Radiografia
s-a efectuat cu dispozitivul digital OPERA-T-190, tara producatoare — Italia.

Metodele de prelucrare statistica a rezultatelor studiului

Datele colectate 1n studiuau fost introduse in tabelul electronic prin intermediul programului
Microsoft Office Excell 2007. Rezultatele obtinute sunt prelucrate la calculator personal cu
ajutorul programelor SPSS, EXCEL, EPI-Info 2007 si prezentate prin diferite tipuri de tabele,
grafice si diagrame.

Comparatia dintre loturi s-a efectuat prin calcularea testului de semnificatie ,,t-Student” si a
pragului de semnificatie. p — proportia sau cea mai bunad estimare despre valoarea proportiei
cercetate. Semnificatia fiind estimatd la un p<0,05 [66].
in baza , Tabelului de contingentd 2x2” au fost calculati: csi-patrat (X2), intervalul de incredere
an.

Rata (riscul) evenimentului in grupul experimental
* REE — proportia pacientilor din grupul experimental la care a survenit evenimentul cercetat
REE=a/(a+Db)

Rata (riscul) evenimentului in grupul de control
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* REC,proportia pacientilor din grupul de control la care a survenit evenimentul cercetat
REC=c/(c+d)

Riscul relativ

* RRriscul de a suporta evenimentul de catre un pacient din grupul experimental raportat la riscul
de a suporta evenimentul de catre un pacient din grupul de control. RR= REE/REC. RR=
a:(a+b)/c:(c+d)

Probabilitatea evenimentului in grupul de control

* PEC raportul dintre numarul de persoane din grupul de control care suporta evenimentul catre
numarul de persoane din acest grup care nu suporta evenimentul. PEC=c/d

Probabilitatea evenimentului in grupul experimental

* PEE raportul dintre numarul de persoane din grupul experimental care suportd evenimentul catre
numarul de persoane din acest grup care nu suporta evenimentul. PEE=a/b

Probabilitatea relativa a evenimentului

* PR este 0 masura a eficacitatii clinice a tratamentului. PRE=PEE/PEC. PRE=a:b/c:d
Determinarea I1. 1T =RP (1 + z/ x).

Etapa |

(t-D)[(axd)—(bxc)] 2

X2=n1lxn0xmlxmoO

Etapall.

Pentru 95% de veridicitate z = 1,96

Etapalll

I1 lim. sup. =RR (1 +z/ x)

I1 lim. inf. =RP (1 -/ X)

Media aritmetica valoarca mediec care se obtine din suma valorilor individuale dintr-0
colectivitate omogena, divizata la numarul total de cazuri studiate.

M=XV/n

Y — simbolul sumarii, V- fiecare variabila, n — numarul de variante

Deviatia standart: 6=+ VZd2?/n

o — deviatia standart,d — M -V, M — media aritmetica, V — fiecare variabila

Eroarea valorilor medii aritmetice: +m =o/Nn

+ m - deviatia valorii mediei aritmetice, o — deviatia standard

Mediana — valoarea medie care se utilizeaza in serii mari de valori cu nivele apropiate deci

colectivitati omogene. Mediana imparte seria de valori In doud jumatati egale.
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Moda — valoarea medie corespunzitoare frecventei maxime a unei serii de distributii.

Valoarea maxima — reprezintda cea mai mare valoare inregistrata intr-0 serie de cazuri.
Valoarea minima — reprezinta cea mai mica valoare inregistrata intr-0 serie de cazuri.

In crearea graficelor prin programele statistice exista sase tipuri de linii de tendinti (aproximare si
uniformizare) care pot fi adaugate la graficul Microsoft Excel.

Metoda a fost aleasa in functie de tipul de date. Linia de tendintd are o precizie de apropiere
maximi a datelor din diagrama, in cazul in care valoarea r? este egald sau aproape de 1.

- Tipul liniei de tendinta Linear este bun pentru valoarea care creste sau scade intr-un ritm
constant. Tipul liniei de tendinta Logaritmic este utila pentru a descrie datele care initial cresc sau
scad rapid si apoi obtin treptat stabilizare.

Aproximarea logaritmica utilizeaza atat valori negative cat si pozitive. Tipul liniei de tendinta

- Tipul liniei de tendintd Power este determinat de numarul de extreme (maxime si minime) ale
curbei si este util pentru a descrie 0 magnitudine monoton crescdtoare sau descrescatoare uniform.

- Utilizarea liniei de tendintd Exponentiala nu este posibild, in cazul in care datele contin zero
sau valori negative. Este utila atunci cand rata de schimbare a datelor este in continud crestere.

- Modelul de tip MA — Moving Average (medii glisante) este folosit ca sa se calculeze o serie
noud cu valori obtinute ca medie aritmetica a valorilor din seria initiald. Conceptul este un avantaj
statistic de baza in analiza tehnica ca un Intreg [66].

2.3. Aspecte rezumative ale argumentarii metodelor utilizate in studiu

Conform deciziei OMS, a fost fondata Reteaua globala de supraveghere a rotavirusurilor
(RGSR), care reprezintd un grup de spitale sentineld si laboratoare care efectueaza inspectia
copiilor sub 5 ani internati in spital cu diaree, pentru a stabili daca cauza bolii sunt rotavirusurile.

Specialistii care efectueaza supravegherea in aceste spitale examineaza copiii dupa numite
criterii, si anume, scaune lichide, frecvente >3 ori/24 de ore si nu mai tarziu de 7 zile de la aparitia
primelor simptome, iar probele de scaun colectate se iau in termen de 48 de ore dupa spitalizare.
Probele sunt testate la rotavirusuri prin metoda imunoenzimatici ELISA. Datele pentru
supravegherea rotavirusurilor sunt importante la nivel de tara, nivel regional si global; acestea
contribuie la decizia de a include vaccinul rotaviral in programul national de imunizare, dar sunt
de asemenea folosite pentru a confirma efectul unui astfel de vaccin dupa implementare.

In 2016, sapte state membre ale Regiunii Europene a OMS au participat la Reteaua globala
de supraveghere a rotavirusurilor: Armenia, Azerbaidjan, Georgia, Republica Moldova,
Tadjikistan, Ucraina si Uzbekistan. Tarile au aderat la RGSR in diferite perioade de timp (din 2008
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pana in 2014); ele toate au indeplinit criteriile de sustinere ale Aliantei Globale pentru vaccinare
si imunizare (AGVI) pentru punerea in aplicare a vaccinului rotaviral.

Cu sprijinul dinpartea AGVI, vaccinul rotaviral a fost implementat: iIn Armenia si Republica
Moldova — 2012, in Georgia — 2013, Uzbekistan — 2014 si Tadjikistan — 2015. In Azerbaidjan si
Ucraina vaccinul nu este implementat [61].

Nu existd un tratament specific antiviral pentru infectia cu rotavirusuri. Tratamentul IRV se
va efectua preponderent la domiciliu, respectand indicatiile OMS privitor la tratamentul bolii
diareice acute. In cazul copiilor cu un sistem imun competent, boala este autolimitati, avand o
durata de doar cateva zile. Inainte de initierea tratamentului e necesar de a stabili evolutia IRV,
mono- sau mixt-infectie, asociere cu alti agenti bacterieni [35].

Managementul GERV include tratarea si prevenirea deshidratirii. In cele mai multe situatii,
taratamentul se va initia pana la stabilirea etiologiei rotavirale, prin urmare tratamentul va include
etapele tratamentului bolii diareice acute. Pentru inceput, este necesard determinarea gradului de
deshidratare. In general pacientii cu deshidratare izo- sau hipertona arati clinic ,,mai riu* dect cei
cu o deshidratare hipotona (hiponatriemicd) echivalenta ca magnitudine. De aceea, severitatea
trebuie reconsideratd dupa ce vom obtine rezultatele ionogramei [62, 90].

Manifestarile clinice pot anticipa o evolutie trenanta sau nefavorabila. Elementele predictive
pentru o evolutie indelungata sunt: persistenta sindromului de deshidratare acuta (SDA) peste 24
de ore, in ciuda rehidratarii corecte, prezenta scaunelor cu mucus, puroi sau sange, prezenta unui
numar crescut de scaune (mai mare de 10 in 24 ore), pierderea in greutate ulterior initierii terapiei
si preexistenta unui status nutritional precar anterior episodului actual (tabelul 6) [62, 91].

Tabelul 6. Evaluarea gradului de deshidratare folosind criteriile clinice (dupa Steiner M.J.)

Sindrom SDA usoara SDA medie SDA severa

Starea de constiinta clara letargie Coma

constienta

TRC 2-3 secunde 3-4 secunde > 4 secunde, extremitati reci
Mucoase normale uscate “prajite”, fisurate
Lacrimi prezente reduse Absente

AV normala/usor crescuta | crescuta foarte crescutd/scazuta
FR normala crescuta foarte crescutd, polipnee
TA normala normal Scazuta

Puls normal slab palpabil foarte slab/absent

Pliu cutanat normal lenes Persistent

Fontanela normala discret deprimata | sever deprimata

Ochi normali incercanati infundati in orbite
Diureza normala oligurie oligurie/anuria
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Nota: TRC - timp de reumplere capilara, AV — alura ventriculara (frecventa contractiilor cardiace),
FR — frecventa respiratorie, TA — tensiune arteriala, SDA — sindrom de deshidratare acuta. Sursa:
Steiner M.J. et al. 2004 [91]

Semnele clasice de deshidratare (afectarea pliului cutanat, a turgorului, a umiditatii
diverselor mucoase, cu buzele si limba ,,prajite*) sunt de intensitate mult mai mare la sugarii cu
natriemie crescutd. Pacientii cu hiponatriemie severa aratd mai putin deshidratati si au un turgor
particular cu aspect ,,de coca“, din cauza iesirii fluidelor din patul vascular. Evocd o gravitate
extrema prin semne clinice rar intalnite actualmente: enoftalmia (ochii ,,incercanati®, infundati in
orbite), deprimarea profundda fontanelei anterioare si incdlecarea suturilor craniene la sugari si
prezenta pliului cutanat persistent (>3 sec.).

In fata unei urgente vor fi folosite criteriile de evaluare PALS (Pediatric Advanced Life
Support) pentru evaluarea socului: semnele de hipoperfuzie perifericd, ca expresic a
vasoconstrictiei compensatorii (pulsul periferic slab sau absent, extremitdfi reci, marmorate sau
palide, timp de reumplere capilard prelungit peste 3 secunde), oligurie, alterarea senzoriului,
tahicardie [63].

Concluzii:

1. Diagnosticul clinic a fost confirmat in baza protocoalelor clinice nationale in pediatrie,
standardelor medicale de diagnostic si tratament.

2. Prezenta infectiei rotavirale a fost confirmatd utilizind reactia serologica ELISA cu
evidentierea genotipurilor si fenotipurile in reactia de polimerizare in lant (PCR).

3. Rezultatele obtinute au fost prelucrate cu ajutorul programelor SPSS, EXCEL, EPI-Info
2007.
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3. PARTICULARITATILE CLINICO-EPIDEMIOLOGICE SIPARACLINICE iN
INFECTIA CU ROTAVIRUSURI LA SUGARI
3.1. Aspecte epidemiologice ale infectiei cu rotavirusuri la sugari in Republica Moldova
Conform distributiei dupa gen si varsta, figura 9 (tabelul 7), in lotul martor (copii cu infectie
cu rotavirusuri nevaccinati) rotavirusurile au predominat la pacientii de genul masculin, in special,
la copiii cu varsta 6-12 luni (53,7% baieti si 13,2% fete, comparativ cu 18,18% baieti si 14,8%
fete in grupul cu varsta de 1-6 luni) (p=0,007, ?=7,25). Repartizarea copiilor din ambele loturi

conform varstei si sexului este redata in figura 9.
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Figura 9. Repartizarea copiilor din ambele loturi conform varstei si sexului

in lotul de baza (copii cu infectie rotavirald vaccinati), am evidentiat rezultate comparabile
in raport cu sexul si varsta copiilor, astfel, pana la varsta de 6 luni, baieteii au constituit 27,7 %,
comparativ cu 25 % fetite, iar la varsta de 6 -12 luni numarul baietilor s-a egalat cu numarul fetelor,
constituind 23,6 %. Probabil, particularitatile diferentelor anatomo-functionale ale sistemului
gastrointestinal sunt determinante in actiunea agentului rotaviral printre populatia masculind de
pana la un an, nevaccinata contra acestui virus [81, 82].

Tinem sa remarcam ca sezonalitatea infectiei rotavirale atinge punctul maxim in lunile reci
ale anului. Astfel, in studiul nostru, in februarie (2012-2016) proportia IRV a constituit 22,3 %
cazuri in lotul de bazi si 22,2 % in lotul martor. In lunile ianuarie, februarie, martie s-au atestat

respectiv 19,8, 22,3 si 21,4 % cazuri, in aprilie si mai, constituind un procent mai mic - respectiv

58



9,9 s1 9,0 % din totalul copiilor din lotul de control, cu reducerea numarului de imbolnaviri cu

infectie cu rotavirusuri la copii in perioada de vara (0 - 2,5%).

Tabelul 7. Caracteristica generala a loturilor de studiu

Para- Nevaccinatiin=121) | Vaccinati (n=72) C195.0%

metri Abs.(%) Abs.(%) X? P

in total | 121(100,0) 72(100,0) -

1-6 luni 40(33,06) 38(52,78) 7.252 | 0.0071 5.3429 to0 33.2526
6-12 luni | 81(66,94) 34(47,22) 7.252 | 0.0071 5.3429 to0 33.2526
Fete 34(28,09) 35(48,61) 8.233 | 0.0041 6.4243 10 33.9557
1-6 luni 18(14,88) 18(25,00) 3.031 | 0.0817 -1.2066 to 22.3952
6-12 luni | 16(13,22) 17(23,61) 3.420 | 0.0644 0.5954 10 22.4274
Baieti 87(71,91) 37(51,39) 8.233 | 0.0041 6.4243 10 33.9557
1-6 luni 22(18,18) 20(27,78) 2.431 | 0.1190 -2.3330 to 22.2999
6-12 luni | 65(53,72) 17(23,61) 16.66 | <0.0001 | 15.9942 to 42.0954

Nota: Cl — interval de incredere; X — criteriu csi patrat; P — prag de semnificatie.

In lotul de bazi infectia cu rotavirusuri a manifestat aceeasi sezonalitate, cu limitele maxime
atestate in lunile reci, ianuarie si februarie, atingand 15,3 % si 22,2 %, noiembrie, decembrie —
9,7 % s1 9,0 %. Vara, de asemenea, IRV ainregistrat indici redusi, intre 1,4% si 2,8 %.

In zonele cu clima continental, 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 este mai inalta [75].
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Figura 10. Distributia sezonieri a infectiei cu rotavirusuri (%)
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3.2. Aspecte clinice ale infectiei cu rotavirusuri la sugari

Starea grava a copiilor in momentul interndrii a fost determinatd de prezenta vomelor,
scaunelor lichide si a febrei, ceea ce duce foarte rapid la deshidratare, in special in cazul sugarilor.
Simptomatologia copiilor iIn momentul internarii a inclus In mare parte simptome gastrointestinale.
Astfel, copiii nevaccinati au prezentat in 49,0 % greata, comparativ cu cei vaccinati, la care acest

indicator a constituit 16,0 %.
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Figura 11. Frecventa manifestarilor clinice in functie de genotipurile virusului la copiii
vaccinati
Voma s-a constatat in 62,0 % cazuri la nevaccinati vs 54,0 % la cei vaccinati. In lotul de
control, febra si scaunele lichide, ca si celelalte simptome, au avut o frecventd mai mare,
comparativ cu copiii din lotul de baza, depasind cu aproximativ 10,0-15,0 % indicele atestat in
lotul de baza (figura 11 si 12).
Diversitatea particularitatilor clinice induce tergiversarea diagnosticului etiologic al

gastroenteritei, care poate fi atat virala, cat si bacteriand, precum si mixta.
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Figura 12. Frecventa manifestarilor clinice in functie de genotipurile virusului la copiii
nevaccinati

Deshidratarea a avut o frecventd destul de mare, in special in lotul de control. Asadar,

conform diagnosticului clinic de baza stabilit, infectia cu rotavirusuri a decurs mai complicat la

copiii nevaccinati.

Tabelul 8. Distributia cazurilor de boala diareici acuta cauzata de rotavirusuri in raport cu

diagnosticul clinic
Nevaccina | Vaccinati( C195.0%
Diagnosticul clinic film=121) | n=72) X? P

Abs. (%) | Abs. (%)
Gastroenterocolita acuta, fara 37(30,6) 36(50,0) 7.186 | 0.0073 | 5.1745to
deshidratare 32.9281
Gastroenterocolita acuta, deshidratare | 56(46,4) 17(23,6) 9.919 | 0.0016 | 8.8242to
moderata 34.9485
Gastroenterocolita acutd, deshidratare | 5(4,1) 1(1,4) 1.092 | 0.2960 | -3.8101to
severa 7.9932
Enterocolita acuta, fara deshidratare | 19(15,7) 14(19,4) 0.434 | 0.5100 | -6.9118

t015.5872

Enterocolita acuta, deshidratare 4(3,3) 4(5,6) 0.596 | 0.4401 | -3.6473
moderata t010.4431

Nota: Cl —interval de incredere; X — criteriu csi patrat; P — prag de semnificatie.

In lotul de control, 46,4 % copii au avut GEA cu deshidratare moderata vs 23,6 % vaccinati

(x*= 9,1, P = 0,0016). Deshidratarea severa, de asemenea, s-a constatat mai frecvent printre copiii

nevaccinati, constituind 4,1 % cazuri, comparativ cu 1,4 % la cei vaccinati (¥°=1,09, P = 0,2960).

Enterita acuta cu deshidratare moderata a constituit 5,6 % la copiii vaccinati, depasind cu 2,3 %
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cazurile intalnite in lotul de baza. Distributia cazurilor de boald diareicd acutd cauzata de
rotavirusuri in raport cu diagnosticul clinic este redata in figura 13 si tabelul 7.

In sectia de internare, numarul maxim de vome la debutul bolii s-a atestat la 1,4 % cazuri
din lotul martor — 12 vome, la 12,0 % - 8 vome, in timp ce in lotul de baza doar 2,6 % cazuri au
avut 8 vome. In lotul de bazi 28,0 % din copii au avut maximum cite 3 vome, pe cand in lotul

martor, boala a avut un debut mult mai grav, inregistrandu-se in medie cate 4 vome — la 26,7 %

dintre copii.
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Figura 13. Distributia cazurilor de boala diareica acuta cauzata de rotavirusuri dupa
diagnosticul clinic

Nota: GEA — gastroenteritd acuta, EA — enterita acutd, desh. — deshidratare

Simptomatologia gastrointestinala la sugarii cu infectie cu rotavirusuri este dependenta de
particularitatile sistemului digestiv raportate la perioada de varsta.
Dintre cei 1,3 % copii nevaccinati care au avut 12 vome/24 ore 0,8 % au genotipul rotaviral

G4P[8]. Dintre cazurile lotului Il ce au avut cate 8 vome, 7,5 % au avut confirmat acelasi genotip,

G4P[8]. Numarul de vome la sectia de internare sunt expuse in figura 14.
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Figura 14. Repartizarea cazurilor de infectie cu rotavirusuri dupa numirul de vome la
internare

Astfel, evolutia foarte severd si multitudinea simptomelor clinice la sugari sunt conditionate
de imaturitatea anatomica si functionala a organelor digestive, discordanta in activitatea diferitor
organe, modificari reglatorii cauzate de imaturitatea sistemului nervos enteral, microbiota
intestinala neformata si anamneza prenatald nefavorabila a acestor copii.

Starea de sdnatate, dezvoltarea neuropsihica si fizicd a copiilor in primii ani de viatd depind
in mare masura de sanatatea paringilor, in special a mamei, de felul cum a decurs sarcina, nasterea,
de alimentatia mamei pe parcursul sarcinii. In general, baza sanatatii viitorului copil este stabilita
inca din intrauterina.

in studiul efectuat de noi doar 8,3 % dintre mamele copiilor nevaccinati si 4,4 % ale celor
vaccinati au avut o sarcind patologica (bronsite, infectii ale sistemului renourinar, hipertensiune,
infectii intrauterine s.a.). Raportul dintre sarcinile fiziologice si patologice este redat in figura 15.

In studiul efectuat, majoritatea copiilor (aproximativ 90,0 %) s-au niscut pe cale naturala,
fara complicatii. In lotul de control 108 (89,2 %) copiii au fost ndscuti pe cale fiziologica, la termen
(37-42 saptamani), comparativ cu 52 (72,2%) de copii din lotul de baza. Dintre copiii nascuti la
termen pe cale naturala, au prezentat complicatii cate 1 copil din fiecare lot. Prin operatie
cezariana, la termen s-au nascut 7,4 % dintre copiii din lotul celor nevaccinati si 16,7 % cazuri din
cei vaccinati. Rata copiilor prematuri a constituit 2,5 % in lotul martor si 9,7 % in lotul de baza.

Datele privind modul nasterii copiilor inrolagi in studiu sunt prezentate in figura 16.
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Figura 15. Raportul dintre sarcinile fiziologice si patologice la mamele copiilor inrolati in
studiu
Majoritatea copiilor cu infectie cu rotavirusuri, din esantionul studiat s-au imbolnavit primar
(68,6 % copii din lotul martor si 54,2 % copii din lotul de baza), iar 31,4 % copii nevaccinati si
45,8 % vaccinati au mai suportat anterior si alte maladii: respiratorii, alergice, neurologice,

gastrointestinale, infectii ale cailor urinare.
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Figura 16. Distributia cazurilor de infectie cu rotavirusuri in functie de modul nasterii
copiilor inrolati in studiu

64



Dintre copiii nevaccinati, 21,5 % si 11,1 % din lotul de baza, pana la imbolnavire s-au aflat
in evidenta specialistilor: neurolog, alergolog, chirurg, gastrolog, nefrolog. Prin urmare acesti copii
au avut un fon nefavorabil care a agravat evolutia infectiei cu rotavirusuri.

Toti copiii Inrolati 1n studiu, la momentul interndrii se aflau in primele zile de boald. Prin
compararea figurilor 11, 12 si 17 este vizibil faptul ca din cei 77,0 % copii nevaccinati care au
prezentat febra, 52,0 % au avut nevoie de preparate antipiretice (paracetamol, ibuprofen), adica,
reactia de autoapdrare a organismului a cedat, necesitand, In afard de metode fizice de scadere a
febrei, si implicare medicamentoasa. In lotul copiilor vaccinati, din cei 69,0 % pacienti febrili,
doar la 33,0 % li s-au administrat antipiretice, febra in 36,0 % cazuri cedand doar prin dezbracarea
copilului, aerisirea odaii, aplicarea de comprese cu apa la temperatura camerei. Rehidratarea orala
a fostinitiata imediat la aparitia vomelor si/sau a scaunelor lichide in cazul a 19,8 % copii din lotul
de control si 37,5 % copii din lotul de baza. Preparate neurologice (fenobarbital, neurohel,
pantogam, cinarizin) au fost administrate doar in lotul copiilor nevaccinati in 3,3 % cazuri, pentru

apreveni aparitia convulsiilor febrile si/sau a remedia convulsiile aparute carezultat al dereglarilor

electrolitice.
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Figura 17. Tratamentul administrat pina la internare
Nota: A/histaminice — antihistaminice, A/septice — antiseptice, A/micotice — antimicotice,
Alpiretice — antipiretice
Din motive neclare la initierea tratamentului antibacterian (amoxicilind, amoxicilind + acid
clavulanic, co-trimoxazol, cefuroxim, cefazolind) au recurs 19,0 % dintre mamele copiilor
nevaccinati si 16,6 % mame ale copiilor vaccinati.
Adsorbenti (carbune activat, enterosgel, fosfalugel) si antihistaminice (suprastin, zyrtec,

parlazin, finistil) au fost utilizate intr-un numar mic, de 4,1 %, respectiv 5,0 % in lotul de control
si 5,5 % 1n lotul de baza.
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Printre copiii nevaccinati, 16,5 % au fost tratati pana la internare cu antiseptice intestinale
(nifuroxazid), iar celor vaccinati li s-a dat acest medicament in 19,4 % cazuri.

Administrarea de probiotice (lacidofil, linex, subtil, yogurt, lacto-g) a fost initiata chiar din
primele zile de boald, numarul de copii supusi acestui tratament a constituit 43,0 % in primul lot
s1 33,0 % - in lotul II.

Infectia cu rotavirusuri la sugarii din loturile de studiu s-a manifestat prin febra, vome,
diaree, dureri abdominale, inapetentd. Prezenta scaunului lichid a fost diagnosticata in 100,0 %
cazuri in ambele loturi, iar voma s-a intalnit mai frecvent la copiii nevaccinati, cu o frecventa de
80,0 % comparativ cu cei vaccinati, unde s-a constatat doar in 69,4 % cazuri. Febra a fost un
simptom comun, fiind prezentd in ambele loturi cu un procentaj aproape egal, 76,9 % - la
nevaccinati si 75,0 % la cei vaccinati. Durerea abdominala, de asemenea, a avut o frecventa mai
mare la copiii nevaccinati in proportie de 100,0 % vs copii vaccinati, la care durerea abdominala
a insotit infectia cu rotavirusuri in 80,0 % cazuri. In ceea ce priveste tipul diareei, scaunele apoase
au constituit 95,0 % la nevaccinati si 83,3 % - la copiii vaccinati, scaun semilichid in lotul de
control a fost — 2,5 %, iar in lotul de baza 16,7 % si doar in 2,5 % cazuri la copiii nevaccinati s-a
constatat scaun lichid spumos. Caracteristica clinicd a loturilor de studiu este expusa in figura 18
si tabelul 8.
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Figura 18. Caracteristica clinica a loturilor de studiu
Dovada celor expuse, sunt studiile internationale, care relateaza despre impactul infectiei cu

rotavirusuri asupra sistemului gastrointestinal, inca imatur la sugari [96, 97].
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Tabelul 9. Caracteristica clinica a loturilor de studiu

Simptom Nevaccinatiln=121) | Vaccinati (n=72) OR Z statistic P

Voma 98(80%) 50(69,4%) 0.5334 | 1.821 0.0686
Febra 93(76,9%) 54(75,0%) 0.9032 | 0.293 0.7694
Scaune lichide 121(100,0%) 72(100,0%) 2.3000 | 1.245 0.2133
Scaune cu mucus 115(95,0%) 60(83,3%) 0.2609 | 2.561 0.0104
Scaune cu spuma 3(2,5%) 0 0.2335 | 0.957 0.3383

Nota: P — prag de semnificatie, OR - raport de probabilitate, Z statistic — test de semnificatie

Sistemul Vesikari [71] de evaluare a gravitatii clinice a infectiei cu rotavirusuri este

recunoscut in prezent ca fiind cel mai precis sistem pentru utilizare in studiile rotavirusurilor in

tarile in curs de dezvoltare. El are avantajul ca se bazeaza pe prezentarea clinica a rotavirusurilor

in scopul identificarii episoadelor grave. Sistemul Vesicari include trei grade de deshidratare drept

unul dintre parametri. In acest sistem sunt inclusi sapte parametri, care cuprind simptomele cele

mai importante: diaree, voma, febra, deshidratare, durata diareei si vomei, rehidratarea.

De aceea, in studiul nostru, am utilizat scorul Vesikari intru stabilirea gravitatii evolutiei

infectiei cu rotavirusuri la sugari. Intabelul 10 este expusa informatia despre parametrii scorului

Vesikari [71].

Tabelul 10. Severitatea tabloului clinic in infectia cu rotavirusuri la sugari conform scorului

Vesikari

Parametru Nevaccinati | Vaccinati | Nevaccinati | Vaccinati | Nevaccinati | Vaccinati
Nr. de scaune/zi | 0 1-3 0 4-5 >6

- 2|8 - 33 15 64 49

4

Durata diareei, | O 1-4 0 5 >6
zile - 77 138 |- 33 | 27 11 | 7
Nr.devome/zi | O 1 0 2-4 >5

33 19 [11 [40 |42 | 18 20 | 10
Durata vomei, | O 1 0 2 >3
zile 33 46 |24 [40 |20 | 10 15 | 6
Febra, °C 0 | 37,1-38,4 0 38,5-38,9 >39

28| 65 |31 [33 |14 | 7 9 | 6
Gr. de 0 grad | 0 grad 11 grad 11
deshidratare

31| 56 20 | - 61 20 4 1
Rehidratarea 0 24 ore 0 48 ore >72 ore
parenterala, ore

29 | 20 18 | 35 31 15 35 10
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Scorurile de severitate peste 10 puncte (adica, >11 puncte) sunt considerate severe, scorurile
intre 7 si 10 —moderate si scorurile sub 7 — usoare. Din tabelele 9 si 10 se observa o diferenta mare
intre punctajele copiilor din lotul de baza si lotul martor, atestandu-se o evolutie mai grava a bolii
la copiii nevaccinati. Astfel, conform scorului Vesikari, un punctaj de severitate au acumulat
42(35 %) dintre copiii nevaccinati vs 10(13,0 %) copii vaccinati. Un scor mediu de severitate a
fost apreciat la 55(45,0 %) copii din lotul martor si la 24(34,0 %) copii din lotul de baza. Cu un
grad usor de evolutie a IRV au fost diagnosticati 38(53,0 %) copii din lotul I comparativ cu
24(20,0 %) din lotul I1. Rezultatele calcularii scorurilor au confirmat faptul ca la copiii nevacinati
infectia rotavirala a decurs mai grav cu 22,0 %. Totodatd numarul de copii din acest lot cu o
decurgere usoara a bolii a fost cu mult mai mic — 24 vs 38 in lotul de baza.

Tabelul 11. Rezultatele scorului Vesikari la copiii din studiu

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

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

Gravitate medie — starea generalda bund, 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 < meq/I.

Severd — starea generald 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
mEg/l, HCO3™ <22 mmol/l).

Foarte severa — starea generala grava, copil letargic sau fara constiintd, 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 mmol/l, cationii
si anionii constituie valori deviate de la norma).

Severitatea infectiei cu rotavirusuri in raport cu durata spitalizarii si sindromul de
deshidratare este redata in tabelul 12 si figura 19.

Durata maxima a spitalizarii printre pacientii cu infectie cu rotavirusuri investigati a fost 10
zile, constituind 5,0 % cazuri in lotul de control vs 4,2 % cazuri in lotul de baza, 9 zile au necesitat

tratament in stationar 6,6 % din copiii nevaccinati si 5,5 % copii vaccinati. Timp de 8 zile au fost
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internati 9,7 % copii din lotul I si 11,6 % cazuri din lotul I1. O diferentd mai semnificativa a datelor

de spitalizare a fost constatata referitor la termenul minim — 4 zile.

6,6
100% 11,6
0
80% ; _ 28
60% RO 5
e 314
40%
2y 15,7
20% ([
17
0%
Vaccinati Nevaccinati Loturile de studiu
GOP[8], G2P[4], G4P[8] G4P[8], G3P[8], GOP[8]
e 4 zile 5 zile %6 zile 7 zile > 8 zile =9 zile 210 zile

Figura 19. Indicii severitatii infectiei cu rotavirusuri in raport cu durata spitalizarii in
ambele loturi de studiu

In acest caz raportul s-a inversat, numirul pacientilor cu o durati de spitalizare minima s-a
triplat la copiii vaccinati, constituind 8,3 % vs 1,7 % in lotul de control. Acest rezultat elucideaza
evolutia mult mai usoard a infectiei rotavirale la copiii din lotul martor. Numarul maxim de
pacienti s-a atestat in lotul de control care au fost internati 6 zile, constituind 31,4 %, comparativ
cu lotul de baza, unde numarul maxim de copii au avut o duratd de spitalizare de 5 zile, fiind egal
cu 26,4 %.

Tabelul 12. Durata spitalizarii in raport cu severitatea infectiei cu rotavirusuri

Nr. zile pat | Nevaccinati (n=121) | Vaccinati (n=72) | X? P C195.0%

4 zile 2 (1,7%) 6 (8,3%) 4.904 | 0.0268 | 0.4854 to 15.3566
5 zile 19 (15,7%) 19 (26,4%) 3.251 | 0.0714 | -0.8755 to 23.1283
6 zile 38 (31,4%) 16 (22,3%) 1.844 | 0.1744 | -4.1618 to 20.9911
7 zile 34 (28%) 17 (23,6%) 0.448 | 0.5033 | -8.7513t0 16.3478
8 zile 14 (11,6%) 7 (9.7%) 0.167 | 0.6828 | -8.1956 to 10,3953
9 zile 8 (6,6%) 4 (5,5%) 0.094 | 0.7597 | -7.3922to 7.8769
10 zile 6 (5%) 3 (4,2%) 0.064 | 0.8001 | -7.0665 to 6.9078

Nota: Cl —interval de incredere; X — criteriu csi patrat; P — prag de semnificatie.

Structura comorbiditatilor in loturile de studiu a fost destul de variati. In majoritatea
cazurilor la copiii inclusi in cercetare (figura 20) s-au depistat patologii ale sistemului respirator:
laringotraheite, bronsite acute simple, bronsite acute obstructive, pneumonii, bronhopneumonii.
Frecventa patologiilor respiratorii la pacientii din lotul martor a constituit 61,1 % cazuri, iar in

lotul de baza — 52,7 % cazuri.
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Patologii ale sistemului gastrointestinal s-au constatat la copiii nevaccinati in 57,8 % cazuri,
iar la cei vaccinati —in 37,5 %. Aufost frecvent diagnosticate si dereglari metabolice, preponderent

in lotul de control — cca 38,8 %, si un indice mai redus la copiii din lotul de baza —in 27,7 %.

» Sist. Respirator
P =0.037,x2=3.745 P =0.017,x2=7.128 2 Sist.
Gastrointestinal
Loturile - Il Sist. Nervos
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Figura 20. Structura comorbiditatilor in infectia cu rotavirusuri la pacientii investigati

in lotul de control, sistemul nervos a fost afectat in 40,0 % cazuri (convulsii febrile,
encefalopatii toxiinfectioase, encefalopatii hipoxico-ischemice), pe cand, in lotul debaza suferinta
neurologica s-a atestat de 4 ori mai putin, constituind doar 8,3 % cazuri.

Sistemele renourinar (infectii urinare) si hematopoietic (in special anemii) au fost afectate
aproape in mod egal la copiii cu infectie cu rotavirusuri. Astfel, in lotul copiilor nevaccinati
frecventa patologiilor renourinare si hematopoietice a fost egald si a constituit 22,3 %, pe cand la
copiii vaccinati patologiile in cauza s-au intalnit cu o frecventa de 13,8 % si 16,6 %.

Mult mai rar au fost depistate: dermatita alergica — 8,3 % vs 7,4 %, malnutritia — 2,8 %, vs
5,7 % si patologiile ORL (otorinolaringologice) — 1,4 % vs 9,0 %.

Conform datelor din literatura de specialitate [35, 42, 46], infectia cu rotavirusuri nu are
semne clinice distincte, prin care s-ar putea stabili diagnosticul de certitudine, fapt confirmat si de
rezultatele obtinute in studiul prezent, care nu a pus 1n evidentd manifestari clinice specifice certe
acestui tip de infectie, ci numai semne clinice sugestive, riscuri de complicatii si asocierea
comorbiditatilor.

3.3. Caracteristica modificarilor paraclinice si a particularitatilor imagistice

Modificarile hematologice la pacientii inclusi in studio au fost evidentiate prin efectuarea
hemoleucogramei. Cercetarile au vizat nivelul hemoglobinei, al leucocitelor si viteza de

sedimentare a hematiilor (VSH) 1n perioada de manifestari clinice ale infectiei gastrointestinale.
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Cu ajutorul hemoleucogramei, prin aprecierea nivelului hemoglobinei si al eritrocitelor, s-a
determinat prezenta anemiei (Hb<110 g/l) la 27,3 % cazuri in lotul copiilor nevaccinati,
comparativ cu 19,4 % in lotul de baza. Acesti indici denota o evolutie a infectiei rotavirale mult
mai complicatd in lotul de control, 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,
numidrul eritrocitelor 4,224+0,14x1012/1. In grupul copiilor vaccinati, aceeasi indici au avut valorile
120,25+1,43 g/l si respectiv 4,0x1012/l (p=0,004) (figura 21).

Un alt parametru evaluat in analiza generald a sangelui a fost numarul deleucocite. Unnumar
crescut de leucocite (>15x10°/1) la copiii nevaccinati s-a constatat in 8,3 % cazuri, iar la cei
vaccinati — in 5,5 %. Acest rezultat ne denota asocierea unui proces infectios bacterian cu o

frecventa mai mare in lotul de control.
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Figura 21. Nivelul hemoglobinei la sugarii cu infectie cu rotavirusuri investigati

In grupul copiilor nevaccinati, numérul mediu al leucocitelor in hemoleucograma a constituit
7,47£0,82x10%/1, totodatd la copiii vaccinati nivelul leucocitelor nu a prezentat diferente
semnificative — 7,8+1,24x10%/1 (P>0,05). In ambele loturi de studiu, atat la copiii nevaccinati cu
infectie cu rotavirusuri, cat si la cei vaccinati, nivelul leucocitelor nu era majorat.

Viteza de sedimentare a hematiilor in grupul pacientilor nevaccinati a constituit 11,47+0,82
mm/ord. In lotul de bazi VSH prezenta valori majorate, in comparatie cu lotul de control
(13,4£1,05 mm/ora vs 11,47+0,82 mm/ord). Valorile maxime ale leucocitelor si ale VSH sunt
redate in figurile 22 si 23.
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Figura 22. Valoarile maxime ale leucocitelor la sugarii cu infectie cu rotavirusuri investigati

Datele obtinute ne demonstreaza ca valorile vitezei de sedimentare a hematiilor la copiii
nevaccinati au fost mai mari decat la cei vaccinati, astfel in lotul II nivelul maxim al VSH
constituie 50 mm/ord, iar la pacientii vaccinati — 44 mm/ora. 32,2 % dintre copiii nevaccinati au
avut VSH >13 mm/ora, comparativ cu copiii vaccinati, la care acest indice era 31,4 %.

Numarul mediu al limfocitelor in hemoleucograma la copiii nevaccinati a fost 52+2,9% vs
48,5+3,3% la copiii vaccinati.

Astfel, cercetarile hemoleucografice la copiii cu infectie cu rotavirusuri au constatat prezenta
unor modificari ale hemoleucogramei cu caracter nespecific, care coreleaza cu severitatea bolii,

dar nu sunt concludente pentru confirmarea diagnosticului infectiei cu rotavirusuri.
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Figura 23. Valoarile maxime ale vitezei de sedimentare a hematiilor la sugarii cu infectie cu
rotavirusuri investigati
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La examenul sumar al urinei la copiii nevaccinati s-au evidentiat leucocite, ce atingeau
valoarea maxima 500, valoarea medie — 170,7+3.3. In lotul sugarilor vaccinati valoarea medie a
leucocitelor in urina era de 70,3+2,5. Analiza generald de urind a depistat prezenta unor dereglari
metabolice manifestate prin cetonurie. In lotul de control o cetonurie pronuntati (150 mg/dl) s-a
atestat mai rar, decat in lotul de baza, constituind 0,8 % cazuri vs 1,4 % in lotul de baza. O valoare
de 50 mg/dl s-a depistat la 10,7 % dintre copiii nevaccinati comparativ cu 12,5 % cazuri la cei
vaccinati.

Aparitia cetonuriei este rezultatul acumularii excesive a corpilor cetonici in organism care
sunt eliminati cu urina. Cetoacidoza nondiabeticd apare atunci, cand organismul consuma
rezervele de energie provenite din arderea grasimilor, in loc de glucoza, care este sursa de energie
obisnuita. Cetoacidoza denota o suferintd a pancreasului ce poate aparea in urma suportarii unui

episod de gastroenterocolitd [35]. Dereglarile metabolice manifestate prin cetonurie la pacientii

cu infectie cu rotavirusuri sunt prezentate in figura 24.
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Figura 24. Distributia cazurilor de acetonurie in functie de statutul vaccinal al pacientilor
cu diaree cauzata de rotavirusuri

Acetonuria pronuntata a fost semnificativ mai frecventa la pacientii vaccinagi, in timp ce la
copiii nevaccinati s-a atestat o acetonurie usoara.
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) si la cei

vaccinati — 31,63+1,90 U/L (N=33 U/L). De asemenea, S-a inregistrat scdderea nivelului mediu de
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calciu 2,00+0,02 mmol/l (N = 2,20-2,60 mmol/l), in ambele loturi. Valoarea glucozei a avut o
medie usor scazutd la copiii nevaccinati, constituind 3,38+0,18 vs sugarii vaccinati 4,67+0,42
(tabelul 13).

Tabelul 13. Modificarile indicatorilor biochimici la sugarii investigati

Indicatori Nevaccinati (n=121) Vaccinati (n=72) | X2 P

Proteina, g/l 59,94+0,75 60,53+0,79 2.374 0.0371
ALT, U/L 38+0,89 31,63+1,90 1.318 0.0629
AST, U/L 51,88+0,48 62.25+0,72 4,184 0.1376
Calciu, mmol/l 2,00+0 2,000 0.218 0.4023
Glucoza, mmol/l 3,3840,18 4,67+0,42 0.697 0.3628

Nota: X — criteriu csi patrat; P — prag de semnificatie, AST — aspartataminotransferaza, ALT -
alaninaminotransferaza.

Nu au existat diferente semnificative in nivelul proteinei generale (59,9 vs 60,53), iar calciul
a avut o valoare medie egala in ambele loturi, fiind mai mica de limita de jos a normei.

Analizand rezultatele testelor biochimice ale sangelui la copiii din studiu, am constatat ca in
lotul de control, peste 50,0 % din copii, au avut transaminazele hepatice crescute, ceea ce denota
o afectare secundara a ficatului, ca rezultat al complicatiilor asociate infectiei rotavirale (sindrom
de intoxicatie, deshidratare), comparativ cu lotul de baza, unde nivelu enzimelor hepatice era
crescut in doar 37,5 % cazuri (figura 25).

Valorile mari ale transaminazei releva instalarea unei suferinte hepatice, iar protocolul
national prevede explorarea acesteia in dinamica, intrucat valoarea crescutd se coreleaza cu
prognosticul si cu severitatea afectdrii hepatice.

Cresterea transaminazelor hepatice peste limita normei in studiul nostru a fost identificat la
mai mult de jumatate (57,8 %) dintre copiii nevaccinati si la o treime (37,5 %) dintre cei vaccinati.

Printr-o analiza mai ampla a corelatiei dintre diagnosticul clinic al pacientilor cu infectie
rotavirald si nivelul sporit al transaminazelor hepatice am constatat ca 57,0 % au avut dereglari
metabolice, 52,5 % - patologii ale sistemului respirator. La un nivel aproape egal au fost copiii cu
patologii ale sistemului hematopoietic (28,5 %), patologii ale sistemului reno-urinar (25,7 %) si
patologii ale sistemului nervos. O incidenta scdzuta printre copiii cu transaminazele hepatice

crescute au avut pacientii cu otitd (8,4 %), dermatita alergica si malnutritie — cate 4,2 %.
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Figura 25. Incidenta valorilor crescute ale transaminazelor hepatice la sugarii din studiu

Toti copiii la care s-a constatat cresterea transaminazelor hepatice au fost investigati, prin
teste serologice specific, la infectia cu citomegalovirus, herpes, hepatitele virale B, C.

Astfel, din cei 27 copii vaccinati, la 24 (88,8%) au fost excluse infectia cu CMV, Herpes si
hepatitele virale. Doar la trei copii s-a diagnosticat infectia cu CMV.

Din cei 70 de copii nevaccinati, cu transaminazele hepatice crescute, la 65 copii (92,8%) au
fostexcluse infectiile cu CMV, herpes si hepatitele. La 2 copii s-a confirmat diagnosticulde CMV,
la un copil — CMV si herpes, la cate un copil s-a evidentiat herpes si hepatita virala B (tabelul 14).

Tabelul 14. Incidenta copiilor cu transaminazele hepatice crescute unde concomitant s—au

confirmat alte infectii (CMYV, Herpex simplex, hepatite virale)

Infectiile testate Vaccinati (in total 3 copii Nevaccinati (in total 5 copii
pozitivi) pozitivi)

IgM silg G CMV 3 2

Ig M si Ig G Herpex simplex - 1

Markerii hepatitelor virale BsiC | - 1

IgM si lg G CMV+Herpex - 1

Nota: CMV - citomegalovirus, 1gM si 1gG - imunoglobuline

Cresterea nivelului transaminazelor in studiul nostru a corelat cu deshidratarea si cu
anomaliile electrolitice. Concluzia ce se impune este ca valorile crescute ale transaminazelor sunt
un simptom comun pacientilor cu gastroenterita cauzata de rotavirusuri, cu evolutie de gravitate

medie si severa, complicata cu sindrom de deshidratare acuta si sindrom toxiinfectios.
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Figura 26. Spectrul diagnosticului clinic la pacientii cu nivelul crescut al transaminazelor
hepatice
Comparativ cu lotul II, in lotul I, in diagnosticul clinic la sugarii cu enzimele hepatice

crescute au prevalat patologii ale sistemului respirator cu 48,1 %, urmate de tulburari ale sistemului
nervos cu 29,6 %, GEA — 18,5 %. Afectiuni ale sistemul hematopoietic s-au atestat in 14,8 %
cazuri, iar dereglarile metabolice si dermatita alergica au avut aceeasi incidenta, de 11,1 %. Ca si
la copiii nevaccinati, in acest lot malnutritia s-a situat pe ultimul loc ca pondere, avand o incidenta
egald cu patologia sistemului renourinar — 7,4 %. Cazuri de otitd acuta in acest lot de studiu nu s-
au atestat.

Corelatia dintre valorile marite ale transaminazelor hepatice si diagnosticul clinic la paciengii
din esantionul studiat sunt redate in figurile 25, 26 si tabelul 15.

Tabelul 15. Spectrul diagnosticului clinic la pacientii cu transaminaze crescute

Loturile de studiu Nevaccinati (n=121) | Vaccinati (n=72) | X2 P

Abs. (%) Abs. (%)
Transaminaze hepatice 1 70(57,8) 27(37,5) 7.402 | 0.0065
Patologii associate
Sistemul respirator (bronsite, 37(52,8) 13(48,1) 0.397 | 0.5287
pneumonii)
Sistemul nervos (EPHI, ETI) 30(24,8) 8(29,6) 0.530 | 0.4666
Sistemul reno - urinar (ITU, 18(25,7) 2(7,4) 9.822 | 0.0017
anomalii de dezvoltare)
Sistemul hematopoietic (anemie) 20(28,5) 4(14,8) 4,704 |0.0301
Dermatita atopica 3(4,2) 3(11,2) 3.385 | 0.0658
Dereglari metabolice (cetoacidoza | 10(57,0) 3(11,2) 39.46 | <0.000
nondiabetica) 1
Malnutritie 3(4,2) 2(7,4) 0.901 | 0.3425
Otitd acuta 6(8,4) 0 5.790 | 0.0161
Gastroenterita fara alte patologii 5(5,1) 5(18,5) 8.881 | 0.0029
concomitente
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Nota: DCM — disfunctie circulatorie mixta, EPHI —encefalopatie perinatala hipoxiischemica, ETI
— encefalopatie toxiinfectioasa, [ITU — infectii ale tractului urinar, X — criteriu csi patrat; P — prag
de semnificatie.

Sistemele renourinar (infectii urinare) si hematopoietic (in special anemii) erau afectate
aproape in mod egal la copiii cu infectie rotavirald. Asadar, la copiii nevaccinafi incidenta
patologiei renourinare si hematopoietice a avut indici egali — 22,3 %, pe cand la copiii vaccinati s-
au intalnit cu o frecventa de 13,8 %, iar cele hematoloietice — de 16,6 %.

Mai rar au fost depistate dermatita alergica cu 8,3 % vs 7,4 %, malnutritia cu 2,8 %
comparativ cu 5,7 % si mult mai rar, patologii ORL (otorinolaringologice) — 1,4 % vs 9,0 %.

Coprograma la sugarii cu infectie rotavirala a evidentiat prezenta mucusului in 85,0 % cazuri
la sugarii nevaccinati si in 72,0 % cazuri printre cei vaccinati.

Pentru determinarea steatoreii au fost apreciate cantitativ lipidele din masele fecale:
grasimile neutre si acizii grasi. La pacientii cu infectie rotavirald nevaccinati s-au inregistrat GN
(grasimi neutre) dupd cum urmeaza: cantitati mici — in 36,3 % cazuri, cantitati moderate —in 47,1
% cazuri si cantititi mari —la 16,6 %. In lotul de baza din contra, au prevalat cazurile cu grisimi
neutre in coprograma in cantitate mica — 48,8 %, cantitati moderate s-au atestat la 40,2 % si
cantitati mari la 11,0 %.

Acizi grasi (AG) in lotul de control s-au constatat In cantitate mica la 91,7 % pacienti si In
cantitate medie la 8,3 %, pe cand in lotul de baza aceeasi parametric au constituit 87,0 % si 13,0.

Excesul de leucocite din masele fecale denota un proces inflamator. Rezultatele analizei
coprogramei au aratat cd mai mult de 10 leucocite in ¢/v au avut 6,6 % din copiii nevaccinati si
2,7 % - cei vaccinati. Deci, in lotul II este triplu numarul de cazuri cu proces inflamator al
intestinului subtire, ceea ce indica prezenta unei infectii bacteriene.

Prezenta celulozei in coprograma copiilor nevaccinati s-a atestat in cantitate moderata la 3,0
% pacienti si in cantitate mici la 97,0 %. In lotul celor vaccinati numirul de copii cu celulozi in
cantitate medie in coprograma a fost dublu, constituind 6,0 %. Caracteristica coprogramei este
redatd in tabelul 16.

Pentru confirmarea etiologiei rotavirale a gastroenterocolitei acute a fost efectuat examenul
virusologic la infectia cu rotavirusuri cu utilizarea analizei imunoenzimatice ELISA si

evidentierea genotipurilor virusurilor in reactia de polimerizare in lant (PCR). Conform

rezultatului acestui examen, copiii au fost inclusi in studiu.
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Tabelul 16. Repartizarea pacientilor in functie de datele coprogramei

Caracteristica coprogramei | Nevaccinati (n=121), % | Vaccinati (n=72), % | X? P
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 14 8.295 | 0.0247
Levuri 10,7 8,3 3.418 | 0.0038

Nota: GN — grasimi neutre, AG — acizi grasi, X — criteriu csi patrat; P — prag de semnificatie

Pentru aprecierea suferintei organelor interne cauzata de evolutia grava a infectiei rotavirale

copiilor am efectuat ultrasonografia organelor interne abdominale si a rinichilor. Analiza statistica

a rezultatelor obtinute a evidentiat o oarecare diferenta intre loturile studiate.

Astfel, in lotul de control hepatomegalia s-a intalnit cu o frecventd de 18,1 %, comparativ

cu 16,0 % in lotul de baza. De aproximativ 4 ori mai frecvent s-au constatat schimbari reactive in

pancreas la copiii nevaccinati, decét la cei vaccinati (5,0 % vs 1,3 %). Numarul de cazuri depistate

primar cu deformarea vezicii biliare la copiii din lotul de control era dublu versus cei din lotul de

baza, constituind 5,7 % si respectiv 2,6 % cazuri.

Schimbari reactive in pancreas s-au depistat in proportii aproximativ egale (13,8 % vs 14,0

%) in ambele loturi, la fel ca si pieloectazia depistata primar (5,5 % vs 5,7 %). Rezultatele obtinute

sunt expuse in figura 27 si tabelul 17.
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Figura 27. Ponderea modificarilor patologice inregistrate la ultrasonografia organelor
interne abdominale la pacientii din studiu
Alte patologii (splenomegalie, rinichi dublu, rinichi unic s.a.) s-au depistatin 11,5 % cazuri

la nevaccinati vs 5,8 % - la copiii vaccinati. Mai mult de jumatate dintre copii vaccinati (55,0 %)
nu au avut schimbari la ultrasonografia organelor interne abdominale, precum si la cea renala. lar
printre cei nevaccinati, aceasta cota a constituit 40,0 %.

Tabelul 17. Rezultatele examenului ultrasonografic al organelor interne abdominale la

sugarii investigati

Rezultatul USG organelor Nevaccinati (n=121), % | Vaccinati (n=72), % | X? P
interne abdominale

Hepatomegalie 18,1 16,0 0,452 | 0,0231
Schimbari reactive in ficat 50 1,3 0,391 | 0,2017
Schimbari reactive in pancreas | 14,0 13,8 1,280 | 0,0381
Deformatia vezicii biliare 5,7 2,6 0.621 | 0,2974
Pieloectazie 57 55 3.721 | 0,0023
Altele 11,5 5,8 0.582 | 0,0489
Fara patologie 40,0 55,0 1,048 | 0,3891

Nota: USG — ultrasonografia, X — criteriu csi patrat; P — prag de semnificatie

La 35 de copii vaccinati din cei 72 si la 77 din cei 121 nevaccinati s-a efectuat
neurosonografia. Astfel, pulsatia venei cerebrale crescutd s-a intdlnit iIn 60,2 % 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 %. Alte patologii (prezenta pseudochisturilor, unor
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formatiuni) s-au diagnosticat cu o frecventa dubla in lotul de baza, constituind 20,0 %, fatade 10,3
% 1in lotul de control. Infectia cu rotavirusuri a decurs fara afectari ale sistemului nervos central la

16,6 % copiii nevaccinati si la 35,8 % din cei vaccinati (figura 28).
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Figura 28. Incidenta patologiei secundare a sistemului nervos central la sugarii cu infectie
Ccu rotavirusuri
Electrocardiograma a fost efectuatala 15 de copii vaccinati si la 45 copii nevaccinati. Dupa
analiza rezultatelor obtinute, s-a constatat ca 80,1% copii din lotul de control au avut ritm sinusal
regulat, tahicardie (FCC>120-150 b/min), iar in lotul de baza numarul de cazuri a fost de 2 ori mai
mic, constituind 40,0 %. Bradicardie (FCC<60 b/min) s-a stabilit la doar 2,2 % copii din lotul
martor, iar un ritm sinusal regulat, normal au avut 60,0 % copii din I lot si 17,7 % copii din lotul

Il (figura 29).
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Figura 29. Manifestarile ritmului cardiac la copii inclusi in studiu
Constatarile manifestarilor radiologice la copiii cu infectie cu rotavirusuri au demonstrat
rezultate variate. Astfel, in majoritatea cazurilor, atét la copiii nevaccinati, cat si la cei vaccinati
pacientilor li s-a confirmat radiologic diagnosticul de bronsita acutd simpla (51,2 % vs 43,7 %). O
frecventa crescuta s-a atestat si pentru bronhopneumonia in focar, care a constituit in lotul martor

41,3%, iar in lotul de baza — 14,8 % cazuri (figura 30).
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Figura 30. Distributia pacientilor din ambele loturi in functie de patologia

bronhopulmonara
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Reactia timusului (timomegalie) s-a Intdlnit in 5,0 % cazuri la copiii nevaccinati siin 7,3 %
cazuri la cei vaccinati. Bronsitd acutd obstructiva a fost diagnosticatd in 2,5 % cazuri la cei
nevaccinati, in lotul de baza aceasta diagnoza radiologica fiind destul de mare — 12,1 %.

In lotul copiilor nevaccinati s-au identificat doar 7,5 % cazuri unde la radiografia cutiei
toracice nu a indicat schimbari patologice, iar la copiii vaccinati numarul copiilor sanatosi s-a
dublat, constituind 14,6 %.

In baza analizei acestor modificari clinice si biologice noi am conturat un ,,profil* al
pacientului cu diaree rotaviralda in functie de statutul vaccinal al acestuia (tabelul 18).

Tabelul 18. ,,Profilul* pacientului cu gastroenterita cauzata de rotavirusuri raportat

la statutul vaccinal al acestuia

Statut vaccinal Nevaccinat Vaccinat X2 P

Varsta medie (luni) 7,4£0,26 4,8+0,32 1.243 0.0017
Sexul masculin masculin 2.413 0.0025
Luna diagnosticului februarie februarie 0.023 0.2017
Diaree apoasa >6 scaune/zi 4-5 scaune/zi 2,153 0.0049
Vome >5 ori /zi 2-4 vome /zi 0.524 0.1628
Febra 38,5-38,9° C 37,1-38,4° C 6.318 0.0031
SDA medie si severa usoara 1.482 0.0308
Transaminazele 1 57,8% 37,5% 3.181 0.0528
Acetonurie usoara(+) medie(++) 1.359 0.0001
Rehidratarea >72 ore <24 ore 0.139 0.3551

Nota: SDA — sindrom de deshidratare acuta, X — criteriu csi patrat; P — prag de semnificatie

Asadar, ,,profilul” pacientului nevaccinat cu infectie cu rotavirusuri este: copil cu varsta
medie de 7,4 luni, frecvent de genul masculin, cu varful raspandirii sezoniere a bolii in luna
februarie (22,3 %). Clinic, acesta a prezentat diaree apoasa cu mai mult de 6 scaune in zi, mai mult
de 5 vome 1n 24 de ore, temperaturd febrild si SDA medie/severd. Paraclinic, el a prezentat
transaminaze hepatice crescute in 57,8 %, o acetonurie usoara si a necesitat rehidratare mai mult
de 72 deore.

Profilul pacientului vaccinat obtinut in cercetarea noastra este mai favorabil manifestandu-
se clinic prin prezenta a 4-5 scaune hidrice pe zi, 2-4 vome 1n 24 de ore, subfebrilitate si SDA
usoara. Paraclinic, in cazul lui transaminazele crescute au avut o frecventd de 37,5 %, a prezentat
o acetonurie medie §i necesitatea in rehidratare pana la 24 de ore.

In baza particularitatilor clinice depistate si a scorului Vesikari calculat in cadrul studiului,
am realizat un algoritm de diagnostic precoce al infectiei rotavirale (figura 28). Investigatiile au

aratat ca sugarii cu infectie rotavirald au un scor Vesikari de grad sever (=11 puncte), pe cand
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ceilalti sugari, au acumulat un punctaj Vesikari ce corespunde gradului usor si mediu (<7 si

respectiv, 7-10 puncte).

Boala diareica acuta la sugari
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avansate de deshidratare);

» ionograma (Na*, K*, Cl, HCO3);
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/

—
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Figura 31. Algoritmul de diagnostic precoce al infectiei cu rotavirusuri la sugari

83



e e w e

ale infectiei cu rotavirusuri la sugari

1. Infectia cu rotavirusuri manifestata prin diaree a fost identificatd mai frecvent la sexul
masculin si a prezentat un varf de incidenta in luna februarie, in ambele loturi. in lotul de control
a predominat varsta copiilor mai mare de 6 luni, iar in lotul de baza — sub 6 luni. Majoritatea
copiilor din lotul de control au avut un tablou clinic la internare mult mai complicat si variat
comparativ cu copiili din lotul de baza. Peste jumatate dintre pacientii nevaccinati (53,8 %)
prezentau sindrom de deshidratare acutd moderatd si severd vs pacientii vaccinati, la care
sindromul de deshidratare acuta s-a atestat in 30,6 % cazuri.

2. In functie de statutul vaccinal al sugarilor cu infectie cu rotavirusuri, dintre parametrii
coprogramei la copiii nevaccinagi au prezentat valoare statistic semnificativa: cantitdfile mari de
grisimi neutre la 16,6 % copii (p=0,0024, x2=8,241), leucocite>10 in c/v la 6,6 % (p=0,025,
¥?=,261), eritrocite — la 4,1 % (p=0,024, ¥>=8,295), levuri — 10,7 % copii (p=0,003, ?>=3,418). La
copiii vaccinati aceste valori erau mai mici.

3. Suferinta hepatica manifestata prin cresterea transaminazei glutamico-oxal-acetica (TGO)
si a transaminazei glutamico-piruvica (TGP), a fost un element de prognostic nefavorabil care a
conditionat o evolutie mai anevoioasa si de durata a gastroenteritd rotavirala. Ea s-a constatat la
57,8 % sugari nevaccinati, comparativ cu sugarii vaccinati, la care acest indice a constituit 37,5 %.

4.“Profilul® pacientului cu diaree cauzata de rotavirusuri vaccinat este remarcabil mai
favorabil decat al celui nevaccinat, atat prin prisma tabloului clinic, cat si prin rezultatele
paraclinice, precum si prin durata mai mica a tratamentului perfuzional cu scop de dezintoxicare
si rehidratare. Scorul Vesikari aplicat in practica medicald la pacientii cu diaree acuta rotavirala
permite evolutia mai usoara a infectiei cu rotavirusuri la sugari, prin stabilirea precoce a

diagnosticului si initierea tratamentului corespunzator.
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4 CARACTERISTICILE ECHILIBRULUI
ROTAVIRALE SI
ROTAVIRUSURI

4.1. Modificarile echilibrului acido-bazic in infectia cu rotavirusuri la sugari

ACIDO-BAZIC, A GENOTIPURILOR
STRUCTURA ETIOLOGICA A MIXT-INFECTIEI CU

Modificarile echilibrului acido-bazic in gastroenterita cauzata de rotavirusuri nu sunt
elucidate pe deplin, existind multe informatii controversate. In cadrul studiului de fata, copiii
sugari cu infectie cu rotavirusuri au fost cercetati multilateral, inclusive parametrii ionogramei,
echilibrului acido-bazic, lacuna anionica la copiii vaccinati si nevaccinati contra infectiei Cu
rotavirusuri.

Monitorizand echilibrul acido-bazic, noi am reusit s& demonstram gravitatea evolutiei
infectiei cu rotavirusuri, stabilind tipul dereglarilor metabolice §i necesitatea terapiei de
rehidratare. Dintre copiii din cele 2 loturi de studiu au fost examinati cate 22 copii din fiecare lot
cu modificari ale echilibrului acido-bazic.

La copiii nevaccinati s-a depistat o stare de acidoza metabolica, avand media pH-lui sangvin
de 7,28+0,87, pe cand, la cei vaccinati, valoarea medie a pH-ului s-a incadrat in limitele normale,
fiind 7,42+1,25 (tabelul 19).

Cel mai important ion extracelular este sodiul ce are o contributie majora in determinarea
osmolaritatii serice. Sodiul, potasiul si calciul sunt elementele determinante pentru functia
neuromusculard, echilibrul acido-bazic, reactiile chimice celulare si pentru transportul membranar
[105].

Tabelul 19. Datele echilibrului acido-bazic in ambele loturi (valorile medii)

Indici | pH Na* K* Ca* CIl HCO3" BE- AnGap
(7,35- mmol/l mmol/l | mmol/l mmol/l mmol/l mmol/l (mEqg/l)
7,45) (132-144) | (3,6-4,8) | (2,20- (96-105) | (22-28) (0+£2) (16)

Loturi 2,60)

Navac- | 7,28+0,87 | 137+0,12 | 3,8+0,96 | 2,0+1,32 | 108+1,14 | 17,8+0,35 | -3,6+0,06 | 15,1+2,01

cinati

Vacci-

nati 7,42+1,25 | 134+0,23 | 3,9+1,35 | 2,3+0,35 | 106+£0,24 | 21,9+£0,15 | 1,4+0,03 | 7,9+1,34

Valoarea medie a sodiului la copiii din ambele loturi de studiu a fost in limitele normeit,

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 — 3,8+0,96

mmol/l, iar la cei vaccinati — 3,9+1,35 mmol/L In diareea osmotica (datorata malabsorbtiei de
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glucide), gastroenteritele virale pierd lichide hipotone, ceea ce duce la mentinerea natriului in
limitele normei sau la cresterea acestuia.

Calciul a prezentat valori scazute in lotul copiilor nevaccinati, media constituind 2,0+1,32
mmol/l; la copiii vaccinati media calciului a fost de 2,3+0,35 mmol/I.

Bicarbonatul (HCO3") a avut valori scazute: 17,8+0,35 mmol/l la copiii nevaccinati si
21,9+0,15 mmol/l la cei vaccinati.

BE (excesul de baze) — indica deficitul de baze cand valoarea este negativa sau excesul de
baze cand valoarea este pozitiva. Rezultatele analizei echilibrului acido-bazic al pacientilor din
studiul nostru au evidentiat un deficit de baze in lotul 11 (-3,6+0,06 mmol/l) si un exces de baze in
lotul I (1,4+0,03 mmol/l), in timp ce indicele normal este -2 —2 mmol/l. Datele echilibrului acido-
bazic sunt expuse in figura 32.

Lacuna anionica plasmatica (AnGap) reprezinta diferenta dintre cationii si anionii

determinati uzual in plasma in grupele de studiu si de control.
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Figura 32. Indicii echilibrului acido-bazic in ambele loturi de studiu

Scaderea acestui indice este cauzatd de starile hipoproteinemice (carentd alimentara in
proteine, diminuarea absorbtiei alimentelor, deficienta sintezei de protein) sau de pierderea de
proteine si electroliti prin diaree acuta. Acestui fenomen este present si diareea acuta cauzata de
infectia cu rotavirusuri la sugari.

Dereglarile metabolice in infectia cu rotavirusuri la sugari pot ficu lacuna anionica normala,

adica pana la 16 mEq/l, sau un nivel peste mEq/l. Dereglarile metabolice la persoane cu lacuna
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anionica normala se constatd ca urmare a diareei si a altor stari patologice. Dereglarile metabolice
cu lacuna anionica mare apar ca rezultat al sindromului toxiinfectios si al altor tipuri de intoxicatii
[106].

Pentru o analizd mai detaliatd a devierilor echilibrului acido-bazic, care este esential in
stabilirea complicatiilor survenite in urma infectiei cu rotavirusuri, ne-am propus sa evaluam

corelatia acestuia cu statutul vaccinal al copiilor sugari cu infectie cu rotavirusuri.

Media lacunei anionice

R T e
e T
A e T T T T T
R P L T T T T,
}‘(,:3- froitets: PRALTRARAAAA AN
79 212 Moo/ G T
et e Ot L rL CCe el tets \ \
SR L
e 15,1 +3,51 meg/l
I LRI
| IERERERRREN HERARARRNY
| 1111
|

ONevaccinati B Vaccinati

Figura 33. Valoarea medie a lacunei anionice in ambele loturi de studiu

Astfel, prin calculul lacunei anionice din echilibrul acido-bazic noi am stabilit tipul dereglarii
metabolice provocata de infectia cu rotavirusuri la sugari, fapt ulterior utilizat in ajustarea
tratamentului deshidratarii acestor copii.

Valoarea medie a lacunei anionice la sugarii nevaccinati cu infectie cu rotavirusuri era egala
cu 15,1 mEq/l, in timp ce la sugarii cu infectie cu rotavirusuri vaccinati media lacunei anionice a
constituit 7,9 meqg/l (figura 33).

Analiza a ardtat ca valoarea maxima a lacunei anionice, ce a depasit 16 mEq/l, se atestd 6,6 %
copil nevaccinati, fata de grupul de sugari vaccinati, la care lacuna anionicd, cu valori maxime de
10,2 mEq/], era prezenta in 3 cazuri. Calculul lacunei anionice conform formulei (Na™+ K*) — (CI-

+ HCOs") este redat in figura 34.
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Figura 34. Valoarea lacunei anionice in ambele loturi de pacienti

in lotul II doar un copil a avut valoarea AnGap mai micd de 12 mEq/l. In lotul I insi, cea
mai mare valoare a AnGap a fost 10,2 mEq/I si s-a constatat la 2 copii.

In ambele loturi, valorile mici ale lacunei anionice s-au dovedit a fi statistic neveridice. Deci,
aceste valori nu sunt caracteristice pentru copiii cu infectie cu rotavirusuri panala 1 an.

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

Din cei 37 de copiii cu infectie viral-bacteriand nevaccinati 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 rezistenta larga la antibiotice, ceea ce face ca
infectia sa fie tratatd de unele tulpini [109]. Distrugerea microbiotei normale intestinale de catre
antibiotice permite acestor bacterii conditionat patogene sa se extinda in cantitati mari in colon,
marind semnificativ riscul de crestere a fluxului sangvin si generalizare a procesului inflamator.

Un aspect curios pe care l-am investigat este faptul ca pacientii cu patologie grava din ambele
grupuri de studiu, nu raspundeau clinic la tratamentul de ajustare hidroelectrolitic. Drept urmare,
am recurs la examinarea materialului biologic intestinal la grupa intestinala si a examenul
bacteriologic al materiilor fecale cu determinarea sensibilitatii bacteriilor izolate.

Rezultatele au aratat ca la 2/3 pacienti din ambele grupuri IRV a decurs fard asociere

bacteriand. Astfel, in 73,6% cazuri la copiii vaccinati si iIn 69,4% la cei nevaccinati infectia
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rotavirald a decurs fard asocierea altor bacterii. O florad bacteriana patologica s-a asociat in 30,6%
cazuri la copiii nevaccinati si in 26,4% la cei vaccinati. Raportul mono- si mixt-infectiei rotavirale
in ambele loturi este redat in figura 35. In diverse publicatii se prezintd date similar privind

frecventa infectiei cu rotavirusuri combinate cu bacterii conditionat patogene.

73,6 26,4

Vaccinatl e e e e e e e e e e e D e D O O e D D O D DO DD DD T

> e e e e e e e e e e e e e e L e e L e e L e e L e o S e o o

_5 |||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

2

o

S P=0, 535 2=0,A20

= 69,4

Ei : 30,6
3 P P P P P e P e P P P e e e e e e o

Nevaccinafl crmoerrrorerr e e e

0% 20% 40% 60% 80% 100%

8 Mono-infectic B Mixt-infectie

Figura 35. Raportul mono si mixtinfectiei cu rotavirusuri la sugarii investigati

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

Astfel, o combinatie a rotavirusurilor cu Klebsiella pneumoniae si Klebsiella oxytoca s-a
determinat la 24,3 % din copiii nevaccinati, in timp ce la cei vaccinati aceastd combinatie s-a
intalnit la 16% cazuri (p=0,4780, ¥?=0,504).

in lotul 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 rotavirale este redata in

figura 36 si tabelul 20.
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Figura 36. Spectrul bacterian la copiii ambelor grupuri de studiu

Pe locul II, dupa frecventa, s-a aflat combinatia rotavirus + Proteus mirabilis si Proteus
vulgaris — cu 19% cazuri in lotul 11 si 10,5% - in primul lot (p=0,4169, ?=0,659).. Staphylococcus
aureus, Staphylococcus aureus asociat cu alte bacterii gramb(+) 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 rotavirale s-au depistat in
19 % cazuri la copiii nevaccinati si in 10,5 % cazuri la cei vaccinati (p=0.4169, x°=0.659).

Evolutia bolii la copiii cu mixt-infectie este mai grava, generand sindrom toxiinfectios si
complicandu-se cu deshidratare moderata si/sau severa in cele mai multe cazuri.

Tabelul 20. Structura etiologica a mono si mixt-infectiei intestinale la pacientii inclusi in

studiu
Infectie Nevaccinati | Vaccinati X2 P
Monoinfectie rotavirala 84 (69,4%) | 53(73,6%) | 0,620 | 0,5354
Asociere bacteriana (total) 37 (30,6%) | 19(26,4%) | 0.620 | 0.5354
Staphylococcus aureus 13,5% 21,0% 0.515 | 0.4730
Staphylococcus aureus asociat cu alte bacterii | 13,5% 21,0% 0.515 | 0.4730
gram(+)
Klebsiella pneumoniae si oxytoca 24,3% 16,0% 0.504 | 0.4780
Klebsiella asociata cu alte bacterii gram(+) 2,7% 0 0.467 | 0.4944
Escherichia coli
Proteus vulgaris si mirabilis 8,1% 21,0% 1.879 | 0.1705
Alti agenti patogeni (Citrobacter freundii, 19,0% 10,5% 0.659 | 0.4169
Pseudomonas aeruginosa 19,0% 10,5% 0.659 | 0.4169

Noti: test statistic aplicat: Fisher exact, X — criteriu csi patrat; P — prag de semnificatie
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Analiza antibiogramei la copiii din studiu depistati cu rezistenta la antibiotice a evidentiat ca
Staphylococcus aureus a fost mai sensibil la amoxicilina, Klebsiella pneumoniae — la
chloramfenicol, Proteus mirabilis — la amoxicilina, cefixim si cefaclor, Citrobacter freundi — la
ceftazidim (tabelul 21).

Tabelul 21. Indicii sensibilititii agentilor patogeni conform din antibiogramei la copiii

nevaccinati cu mixtinfectie (%)

Agentii patogeni | KI. KI. Pr. Pr. vulg. | Esh. coli | Citr. Ps. St. aureus

pneum. oxytoca | mirab. 3(8,0%) [ 3(8,0%) freundi aerog. 7(18,8%)
Antibiotice 6(16,1% | 5(13,4%) | 6 6 1(3,5%)

) (16,1%) (16,1%)
Amoxicilind 1(20,0%) [ 5(83,3%) 1(16,6%) 4(56,8%)
Amoxicilind+ 1(20,0%)
Ac. clavulanic
Cefazolind 1(16,6%) 2(28,4%)
Cefuroxim 1(20,0%) | 1(16,6%)
Cefixim 3(50,0%) | 1(20,0%) [ 5(83,3%) | 2(66,6%) [ 2(66,6%) | 2(33,3%)
Chloramfenicol | 4(66,6%) | 3(60,0%) | 4(66,6%) [ 2(66,6%) | 2(66,6%) | 2(33,3%) 1(14,2%)
Ceftazidim 3(50,0%) | 3(60,0%) [ 2(33,3%) 5(83,3%) 1(14,2%)
Cefotaxim 2(33,3%) | 1(20,0%) [ 1(16,6%) 1(33,3%) | 2(33,3%) 2(28,4%)
Cefaclor 2(33,3%) | 2(40,0%) [ 6(100%) 1(33,3%) | 1(16,6%)
Ceftizoxim 2(33,3%) 1(33,3%) | 2(33,3%) 2(28,4%)
Azytromicind 1(14,2%)
Claritromicina 1(14,2%)
Furazolidon
Amykacina 1(16,6%) 1(100%)
Ciprofloxacina 1(100%)
Furazolidon 1(16,6%)

Printre pacientii vaccinati, mixtinfectia aavut o incidenta mai mica, astfel, din cei 19 copii
la care s-au depistat bacterii conditionat patogene, in numar maxim a fost Staphylococcus aureus
si Klebsiella pneumoniae.

Staphylococcus aureus a manifestat o sensibilitate mai buna la amoxicilina + acid
clavulanic si la chloramfenicol. Klebsiella pneumoniae a fost mai sensibila la ceftazidim, Proteus
mirabillis — la cefixim si chloramfenicol, iar Esh. Coli — la amoxicilind, chloramfenicol si

cefotaxim.

91




Tabelul 22. Indicii sensibilititii agentilor patogeni conform antibioticogramei la copiii
vaccinati cu mixtinfectie (%)

Agentii patogeni KI. pneum. Pr. mirab. | Pr. vulg. Esh. Coli St. Aureus
Antibiotice | 6(31,5%) 2(10,6%) | 1(5,4%) 4(21,0%) 6(31,5%)

Amoxicilina 1(50,0%) 2(50,0%) 1(16,6%)

Amoxicilina + 1(16,6%) 1(25,0%) 3(50,0%)

Ac. clavulanic

Cefazolina 1(16,6%) 1(25,0%)

Cefixim 2(33,3%) 2(100%) | 1(100%) | 1(25,0%)

Chloramfenicol 2(33,3%) 2(100%) | 1(100%) | 2(50,0%) 4(66,6%)

Ceftazidim 3(50,0%)

Cefotaxim 2(33,3%) 1(50,0%) | 1(100%) | 2(50,0%) 1(16,6%)

Cefaclor 1(16,6%) 1(50,0%) 1(25,0%)

4.3. Spectrul genotipic al infectiei cu rotavirusuri la sugarii vaccinati si nevaccinati

Investigatiile molecular-genetice le-am efectuat prin denaturarea ARN-ului, urmata de
PCR transcriptaza inversd (RT-PCR) folosind kitul “ProSpecT ROTAVIRUS Kit” (producator -

Zhejiang Orient Gene Biotech Co., LTD). Drept rezultat am reusit identificarea si secventierea

ARN-ului viral la copiii cu IRV. Secventierea s-a efectuat separat, tinand cont de statutul vaccinal

al fiecarui copil cu infectie cu rotavirusuri.
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Figura 37. Evaluarea varietitii si frecventei genotipurilor rotavirusurilor la pacientii

investigati, pana si dupa vaccinare (%)

In lotul II, pe primul loc ca frecventa s-a situat genotipul G4 [P8], constituind 59,5%
(p=0.2310, ¥*=1.435), pe locul dois-a plasat G9 P[8] cu 19,7% (p=0.1453, ¥?=2.121), fiind urmat
de G3 P[8] cu 15,7% (p=0.0962, ¥?=2.768). Celelalte 3 genotipuri atestate la copiii nevaccinati —
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G1 P[8] (p=0.1356, %?>=2.228), G2 P[4] (p=0.0001, %°=14.525) si G3+G4P[8] (p=0.3886,
¥?=0.743), au constituit cate 1,7% dintre cazuri (p=0.0001, y?=14.525).

In lotul copiilor vaccinati a predominat genotipul G4 P[8] cu 48% (p=0.2310, ¥2=1.435),
celelalte rezultate inversandu-se. Astfel, 27% au revenit genotipului G2 P[4] (p=0.0001,
¥?=14.525),9,7% - G9 P[8] (p=0.1453, ¥?>=2.121), G1 P[8] a avut o frecventd de 7,7% (p=0.1356,
¥?=2.228), iar G3 P[8] — de 5,7% (p=0.0962, 5?>=2.768).

Studiind frecventa genotipurilor identificate la pacientii cu infectie rotavirala in perioada
prevaccinald, am stabilit ca cele mai frecvent intalnite genotipuri erau G4P[8], G3 P[8] si G9P[8].
In perioada postvaccinald frecventa acestora a scizut, pe primul loc situdndu-se genotipurile G2
P[4] si G4 P[8]. Incidenta genotipurilor identificate la pacientii cu infectie rotavirald pana la si
dupa vaccinare este prezentatd in figura 37 si tabelul 23. Rezultatele obtinute au evidentiat
predominarea genotipurilor G4P[8]; G9P[8]; G3P[8] la copiii nevaccinati si a genotipurilor
G4P[8]; G2P[4] si G1P[8] la cei vaccinati.

Tabelul 23. Genotipurile rotavirusurilor identificate la pacientii investigati, pana si dupa

vaccinare
Genotip | Vaccinati(n=72) | Nevaccinati(n=121) | X? P C195.5%
G1P[8] 5 (7,7%) 2 (1,7%) 2.228 0.1356 | 2.8361t016.5773
G2P[4] 20 (27,0%) 2 (1,7%) 14525 | 0.0001 | 12.6613t038.7074
G2P[6] 2 (1,9%) 0 0.919 0.3377 | -4.7888 t0 9.9851
G3P[8] 4 (5,7%) 19 (15,7%) 2.768 0.0962 | -2.2173t0 22.1544
G3+G4 0 2 (1,7%) 0.743 0.3886 | -5.5046 to 9.1057
P[8]
G4P[8] 34 (48,0%) 72 (59,5%) 1.435 0.2310 | -7.0211 to 28.9983
G9P[8] |7(9,7%) 24 (19,7%) 2.121 0.1453 | -3.7694 to 23.2687

Nota: test statistic aplicat: Fisher exact, Cl -interval de incredere, X — criteriu csi patrat; P — prag
de semnificatie

Analizand simptomatologia clinicd a pacientilor cu infectie cu rotavirusuri in raport cu
genotipul virusului, am observat ca o evolutie mai grava era prezenta la copiii la care s-a depistat
genotipul G4P[8], pe locul II situdndu-se cei cu GI9P[8]. Starea grava a acestor pacienti s-a
manifestat prin scaune lichide in 90,0 % cauzuri, vome — 50,0 % si febra — peste 50,0 % cazuri.

Pe locul 111 dupa gravitate s-a aflat genotipul G2P[4], in cazul caruia, printre simptome, au
prevalat scaunele lichide — 73%, urmate de dureri abdominale — 48%, apoi febra si vomele cu 34%

si, respectiv, 26% cazuri.
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Figura 38. Caracteristica simptomatologiei clinice in functie de genotipul rotaviral

Sindromul de deshidratare acuta, in raport cu genotipurile rotavirale, prezenta aceeasi
frecventa. Printre cei 83 copii cu deshidratare medie si severa, ponderea maxima s-a atestat la
copiii cu genotipul G4P[8], constituind putin peste jumatate — 52 %, pe locul Il s-a situat GOP[8]

cu 28% cazuri. Aceste genotipuri erau urmate de G2P[4] si G3P[8], cu 12% si, respectiv, 5% cazuri

(figura 39).

Analizand genotipurile rotavirale care au circulat pe parcursul anilor 2012-2016 in Republica

Moldova, observam ca, in anii 2012-2014, locul | I-a ocupat genotipul G4P[8], fiind urmat de

GOP[8].
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Figura 39. Sindromul de deshidratare acuta in raport cu genotipurile rotavirale la
copiii din studiu
In anul 2013 s-a inregistrat si G3P[8], care in 2014 si 2015 lipsea, fiind depistat din nou in
2016 cu o frecventa de 20,0 % cazuri. Daca la copiii nevaccinati G4P[8] s-a intalnit cu o frecventa
mai mare de 80,0 %, atunci la copiii vaccinati acest genotip avea o cota de 2 ori mai mica. G2P[4]
in anul 2014 s-a inregistrat cu o frecventa de20%, 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 % constituind G4P[8], atunci, in perioada postvaccinala,

varietatea genotipica a rotavirusurilor intalnite comparative cu anul 2012 s-a modificat (figura 40).
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Figura 40. Dinamica genotipurilor in infectia cu rotavirusuri la sugari pe perioada anilor
2012-2016 in tara
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Datele obtinute in studiul nostru privind genotipul si fenotipul virusurilor au fost utilizate
ca baza stiintificd in selectarea vaccinului antirotaviral 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 GIP[8]. Republica Moldova a fost una dintre
primele tiri a Regiunii Europene a OMS [18, 29] care a introdus vaccinarea impotriva
rotavirusurilor in programul sdu de imunizare de rutind la copil. Aceste rezultate indica in mod
constant un impact profund al programului asupra bolii cu rotavirusuri la copiii mici dinrepublica.

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 12 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,
aprecierea semnelor de deshidratare (conform OMS), se recomandd a analiza rezultatul
echilibrului acido-bazic, a calcula lacuna anionicd si a stabili tipul dereglarilor metabolice.
Stabilind corect tipul dereglarilor metabolice, este posibila suspectarea unei etiologii virale a

gastroenteritei sau enterocolitei la sugari cu ajustarea conduitei medicale in infectia cu rotavirusuri.
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Figura 41. Algoritmul de diagnostic diferential al infectiei cu rotavirusuri la sugari
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4.4. Note de sinteza referitoare la particularititile metabolice, genotipice si ale

microflorei patogene in infectia cu rotavirusuri la sugarii din studiu

1. Conform rezultatelor studiului, dereglarile echilibrului acido-bazic sunt mai pronuntate
la copiii nevaccinati, comparativ cu cei vaccinati. Acidoza metabolicd cu lacuna anionica mare
(>16 mEqg/l) s-a inregistrat la 6,6% copii nevaccinati (p=0.0435, ¥?=0,7431), pe cand la copiii
vaccinati acest parametru nu a depasit valoarea maximad a normei la nici unul dintre pacientii
acestui lot.

2. In functie de suprainfectia bacteriana la copii cu infectie cu rotavirusuri, s-a constatat ca
cei mai frecvent intalniti agenti conditionat patogeni sunt KI. Pneumoniae (p=0,478, %?=0,504),
Staphiloccocus Aureus (p=0,473, x?=0,515), Proteus vulgaris (p=0,1705, x*=1,879), Pseudomonas
aeruginosae (p=0,4169, ¥?=0,659), Citrobacter Freundii (p=0,4169, ¥?=0,659), avand o rezistenta
la antibiotice destul de variatd. Mixtinfectia intestinala la copiii nevaccinati a depasit frecventa
acesteia la copiii vaccinati, constituind 30,6% cazuri.

3. Evidentierea genotipurilor in perioada pre- si postvaccinald efectuatd prin reactia de
amplificare genica PCR, a demonstrat modificarea tulpinilor rotavirale circulante in tara. Datorita
initierii vaccinarii sugarilor contra infectiei cu rotavirusuri, frecventa genotipurilor G3, G4 si G9
a scazut.

4. Datele cercetarilor noastre au fost utilizate in selectarea vaccinului rotaviral, conform
genotipului si fenotipului mai des intalnit in tara. Aceste rezultatele au reconfirmat necesitatea
implementarii vaccinului Rotarix ce contine genotipurile G4, G3, G9 in Programul National de

Imunizari.
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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 clinicd (medie, gravd si foarte grava) a infectiei cu rotavirusuri din studiu s-a
dovedit a fiin corelatie directa cu genotipurile virusurilor rotavirale identificate la copiii sugari:

G4P[8], GOP[8], G2P[4], G3P[8].

2. Identificarea si standartizarea polimorfismului manifestarilor clinice s-a realizat prin
utilizarea scorului Vesikari, care a dovedit gradarea obiectivad a severitatii manifestarilor clinice.
Entitatile grave si foarte grave 1n 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

argumentatd 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 de baza (p<0,002, ¥2=1,761). Acidoza metabolica drept criteriu determinant
in aprecierea severitdtii evolutiei clinice a infectiei cu rotavirusuri a fost cu lacuna anionica
semnificativ sporitd (>16 mEq/l) la copiii nevaccinati (p<0,043, ¥2=0,7431) mai frecvent fiind
determinate genotipurile G4P[8], G9P[8] si G3P[8], pe cand la copiii vaccinati (G2P[4], GOP[8]

s1 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, ¥2=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 duratda de manifestare clinicd mai mare a infectiei cu rotavirusuri

la sugari (p<0,026).
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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 Imunizéri. Fapt confirmativ cu impact clinic in reducerea considerabild a
morbiditatii si severitatii infectiei cu rotavirusuri la sugari (cu 40 %) prin gastroenteritd la copiii

vaccinati.

6. In Republica Moldova sistemul de supraveghere sentineld 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 crescuti cu forme clinice grave si foarte grave. In urma
implementarii vaccinului rotaviral si evaludrii 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 severitdtii simorbiditatii

prin infectia cu rotavirusuri la sugari.
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RECOMANDARI

Pentru optimizarea managementului de diagnostic precoce al infectiei cu rotavirusuri la

sugari recomandam:

I 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 Pentru asistenta medicald primarda (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 recomanda implementarea algoritmului de diagnostic precoce Vesikari elaborate in baza

semnelor clinice ce determind severitatea bolii.

11 Pentru asistenta medicald spitaliceasca specializatd (sectiile de boli diareice acute la
sugari).

1. Evaluarea clinica si paraclinicdi multidisciplinard a copiilor cu boald diareicd acuta,
efectuarea diagnosticului diferential al infectiei cu rotavirusuri prin stabilirea tipului de acidoza

metabolica evaluand lacuna anionica.
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Lista nominald a membrilor CEC prezenti in gedintid: Nacu Viorel, Spinei Larisa, Diug
Eugen, Caprog Natalin, Uncuta Diana, Groppa Liliana, Soroceanu Ala, Vove Vietor, Gufu
Luminita, Chesov lon, Parll Sergiu.

Pregedintele \/\/

Comitetului de Fticl a Cercetfirii Nacu Viorel
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REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

Nr. 1389

Eliberat in temeiul Legii nr. 50/2008 privind protectia inventiilor

Titlul: Metoda de diagnostic diferential al infectiei
rotavirale in baza acidozei metabolice la sugari

Titular: UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI
FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU" DIN =
REPUBLICA MOLDOVA, MD

Data depozit: 2019.07.04

Durata brevetului : 6 ani

Descrierea inventiei, revendicarile si desenele constituie parte
integrantd a prezentului brevet de inventie de scurtd durata
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Anexa 3

Republica Moldova
Ministerul Sanatitii,
Muncii si Protectiei Sociale

CERTIFICAT oz INOVATOR

Nr. 5716

{Jw‘»Ll L1 LAY u)’ :

Pentru inovatia cu titlul

Metoda de stabilire precoce a tipului
acidozei metabolice in infectia rotavirala
la suoari

Inovatia a fost inregistrata pe data de 10 junie 2019
la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie
“Nicolae Testemitanu™

Se recunoaste calitatea de autor(i)

DONOS Ala, TAGADIUC Olga,
REVENCO Ninel, SPINU Constantin,
ALSALIEM Tatiana
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Anexa 9

MINISTERUL SANATATIIAL MIEHHCTEPCTRO VIPABOOXPAHEHIHA
REPUBLICII MOLDOVA - PECIIYERTHKI MOLTOBA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA TR HOE METHKO-CAHITAPHOE
SPITALUL CLINIC MUNICIPAL DE COPII NR. 1 YHPEAIEHHE
(IMSP SCMCrr 1) AETCRAR TOPOILCKAS KANHNYECKAS
sit S Lazo 7, MD-2003, mua Clugmdia BOILIHIA wp. | JU'KE)

Te L.+ 37322 243123, e-mail: scme | Grms mad ya C Jlavo 7, MD2004, seyn. Kuunninoy

g * 37322 243123, email. scme | e md

\ “APROB”
tér IMSP SCMC nr. 1
‘w@Stefan CALANCEA

oekpe 5122019

DE IMPLI‘MFNTARF A NVFNTIFI /
( in procesul curativ al activitatii clinice de specialitate)

I. Denumirea ofertei pentru implementare: METODA DE DIAGNOSTIC DIFERENTIAL AL
INFECTIEI ROTAVIRALE IN BAZA ACIDOZEI METABOLICE LA SUGARL

2. Autorii: DONOS Ala, ALSALIEM Tatiana, TAGADIUC Olga, REVENCO Ninel, SPINU
Constantin, ILIEV Albina — Mihaela

3. Numitrul brevetului: CBSD cu nr. de depozit s20190068 din 2019.07.04.

4. Sursa de informatie: RU 92009198 A 20.04.1995;: RU 96117490 A 27.12.1998

3. Unde si ¢iind a fost implementati: Departamentul Pediatrie al USMF | Nicolae Testemijanu™
(2012-2016).

6. Eficacitatea implementirii: metoda propusa constituie un calcul simplu, rapid, necostisitor si
accesibil, care permite aprecierca cantintativa a ionilor nemasurabili utilizand indicii cationilor Na™
si K* . §i a anionilor HCO3" si CI" obtinute prin efectuarea echilibrului acido - bazic. In dependenta
de rezultatuul obginut va fi posibild stabilirea rapida a tratamentului corespunzator a copiilor cu
acidozi metabolica.

7. Propuneri: Utilizarea calculului lacunci anionice la copiii cu infectie rotavirald complicate cu
deshidratare §i sindrom de intoxicatie de catre pediatri. va permite initierea precoce a tratamentului
perfuzional corespunzator.

Prezenta inventie este implementati conform descrierii in revendicarea inventiei.

Sef sectie Boli diarcice acute,
IMSP SCMC nr. |

4 {y‘ll\u L CLINgC)
A BENU PAL J
‘,_:..‘\ DECdprn Ned ' )
O] )

. x& S 3g00 ¢ ~"w '73

™ \. -
""0 sA-*"" ’

Larisa GANGUR
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MINISTERUL SANATATI AL
REPUBLICH MOLDONA
INSTURUTIA MEDICO-SANTTARA PUBLICA
SPITALUL CLINIC MUNICIPAL DE COPFITNR
(IMSP SCMCor 1)

e 8 Lazo 7, MD-2004, mun Chiyindu
Te Lv 37322 240123, e=mnil: seme 1 Gmu md

Anexa 10

MITHHCTEPCTRO LIPABOONPAHEHIS
PECHY BRI MOJLIOBA
Y BN HOE MEJHKO-CATITTArHoOR
NUPEAR EHIE
JAETCRAS TOPOACKAM KAOHHIMECKASN
BOJTRIA I KE)
wib O Tl 7, MEX2004, sy Kty

Tel + 373 22 243123, comafl: seme | i ma md

“APROB"
or pentru activitatea gtiingifica
Ricolue Testemitanu™ din RM
Wnive, dr, hab, in st, med,,
Gh,ROINOVEANU
w3 w 4{/‘(/&« 019

DE IMPLEMENTARE A
(in procesul gtiinfifico-didactic)
1, Denumirea ofertel pentru Implementare: METODA DE DIAGNOSTIC DIFERENTIAL AL

INFECTIEI ROTAVIRALE IN BAZA ACIDOZEI METABOLICE LA SUGARI,

2. Autorii: DONOS Ala, ALSALIEM Tatiana, TAGADIUC Olga, REVENCO Ninel, SPINU
Constantin, ILIEV Albina = Mihaela

3. Numbrul brevetului: CBSD cu nr. de depozit s20190068 din 2019.07.04.

4. Suraa de informatic: RU 92009198 A 20.04.1995; RU 96117490 A 27.12.1908

5. Unde $i efind a fost implementati: Departamentul Pediatrie al USMF | Nicolae Testemitanu'
(2012-2016).

6, Eficacitatea implementirii: metoda propusi constitule un caleul simplu, rapid, necostisitor gi

aceesibil, care permite aprecierca cantintativa a jonilor nemasurabili utilizand indicii cationilor Na'
gi K' g a anionilor HCO3 i C1obtinute prin efectuarea echilibrului acido - bazie, in dependenti
de rezultatuul obginut va i posibild stabilivea rapidd a tratamentului corespunziitor a copiilor cu
ncidozd metabolic.

7. Propuneri: Utilizarea calculului lacunei anionice la copiii cu infectie rotavirald complicate cu
deshidratare gi sindrom de intoxicatie de citre pediatri, va permite inijierea precoce o tratamentului
perfuzional corespunzitor.

Prezenta inventle este implementatd conform deserlerdl in revendicaren inventiel.

Director Departament Pediatrie, (}%‘Zﬂ /

dr. hab. gt. med., prof. univ. Ninel REVENCO
Sef departament gtiinga, K
Ghenadie CUROCICHIN

Prof. univ., dr. hab.in gt med f .
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Anexa 11

MINISTERUL SANATATIIAL MHHHCTEPCTBO VIPABOOXPAHEIINSA
REPUBLICH MOLDOVA . PECHOYEIINKH MO 10OBA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA IVETHYHOE METHKO-CAHINTAPHOE
SPITALUL CLINIC MUNICIPAL DE COPH NR. 1 VUPEARIEHHE
(IMSP SCMCor 1) AETCRAH TOPOICKAS K THHHYECKAS
s S, Lazo 7, MD2004, man Chigindes BOUILHIIA JUKR)
Te L+ 37322 243123 email: somc ) Goms =d ya C Jlass 7, MD-2004, svi. Kutnonsy

Vel + 373 22 243123, e-mail: sconc ) 5 o med

“APROB"

fniv., dr. hab. in st. med.,
) Gh.ROJNOVEANU
o < 2019

DE IMPLEMENTAREAN
( in procesul curativ al activitafii clinice de specialitate)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “METODA DE STABILIRE PRECOCE A
TIPULUI ACIDOZEI METABOLICE IN INFECTIA ROTAVIRALA LA SUGARI”

2. Autorii: DONOS Ala, dr. hab.st.med, profuniv., TAGADIUC Olga, conf. univ., dr. hab. st.
med, REVENCO Ninel, dr. hab.st.med, profuniv., SPINU Constantin, dr hab.st.med. profuniv.,
ALSALIEM Tatiana, doctoranda.

3. Numarul inovatiei: 8716 din 10 iunie 2019.

4. Unde si cind a fost implementati: in IMSP Spitalul Clinic Municipal de Copii nr. 1, in
perioada ianuarie 2016 — martie 2019,

5. Rezultatul implementirii: Calculul lacunei anionice la sugarii cu infectie rotavirald va
permite o diferentiere  timpurie a tpului de acidoza metabolicd survenitd ca urmare a diareei
persistente si pierderii de electroliti la sugarii cu infectie rotavirala. Utilizarea calculului lacunei
anionice la copiii cu infecgic rotavirald complicate cu deshidratare si sindrom de intoxicagic de catre
pediatri va permite inifierea precoce a tratamentului perfuzional corespunzator

6.Eficacitatea implementirii: metoda propusd constituie un calcul simplu, rapid, necostisitor
§i accesibil, care permite aprecicrea cantintativid a ionilor nemisurabili utilizind indicii cationilor
Na' si K* si a anionilor HCO3 §i CI" objinute prin efectuarea echilibrului acido - bazic, in
dependenta de rezultatuul obtinut va i posibild stabilirea rapida a tratamentului corespunziitor
copiilor cu acidozd metabolica.

Prezenta inovafie este implementati confo

Director IMSP SCMC nr. | Stefan CALANCEA

Sef departament stiintd,

Prof. univ., dr. hab.in st. med Ghenadie CUROCICHIN
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Anexa 12

Expozitia Internationala Specializata

»INFOINVENT?”

Editic a XVi-a

DIPLOMA
MEDALIA DE ARGINT

se acorda
ALA DONOS, TATIANA ALSALIEM, OLGA TAGADIUC,

NINEL REVENCQO, CONSTANTIN SPINU, ALBINA-MIHAELA ILIEV
pentru

METODA DE DIAGNOSTIC DIFERENTIAL AL INFECTIEI ROTAVIRALE
IN BAZA ACIDOZEI METABOLICE LA SUGAR

PRESEDINTELE
COMITETULUI ORGANIZ ATORIC

- PRESEDINTELE JURIULUN

20-23 noiembrie 2019,
Chisindu, Republica Moldova
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnata, Alsaliem Tatiana, declar pe raspundere personald, ca materialele prezentate
in teza de doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz

contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Alsaliem Tatiana

DECLARATION ON ACCOUNTABILITY

I, Alsaliem Tatiana, declare the personal responsibility that information presented in this
thesis are the result of my own research and scientific achievements. | realize that, otherwise, will

suffer the consequences 1n accordance with law.

Alsaliem Tatiana

DECLARATION SUR LA RESPONSABILITE

Je déclare la responsabilité personnelle que les informations présentées dans cette these
sont le résultat de mes propres recherches et réalisations scientifiques. Je me rends compte que,

sinon, en subiront les conséquences conformément a la loi.

Tatiana Alsaliem
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EDUCATIE §I
FORMARE

CURSURIDE
PERFECTIONARE

Limba materna

Alte limbi straine cunoscute

Cumicuium Viae Scrieti numele siprenumele

Tatiana Alsaliem

9 or. Chisinau. bd. Decebal 139/5. MD - 2060
@ 068251005
" banaritania@yahoo com

Sexul Femenin | Data nagterii 24 08.1983 | Nationalitatea MDA

=
-2011 - 2018 medic pediatrula IMSP SCMC ar.1;
-2009 - 2013 medic de urgenta la Punctul de Asistenfa Medicala
Urgenta in sat. Cogcodent, r-nul Sangerei;

5]

-2015-2020 studii postuniversitare prin doctorat. cu frecventa
redusa, specialitatea 322.01 Pediatrie §i neonatologie;
-2008-2011 — studii postuniversitare prin rezidentiat. Facultatea
Pediatrie. IP USMF “Nicolae Testemutanu™;

-2002-2008 — IP Universitatea de Stat de Medicina 31 Farmacie
“Nicolae Testemitanu™, Facultatea Medicina Generala;
-1998-2002 — Liceul Teoretic “Mihai Emmescu™. or. Sangerei:
-1990 -1998 — $coalamedie, s. Coycodent. r-nul Sangerei;

2017 —Ciclul de perfectionare . Patologia sistemului respirator si maladsi alergice™
2016 — Ciclul de perfectionare . Nefrologie pediatrica™
2015 —Ciclul de perfectionare . Gastrologie pediatrica”

Romana
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