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Dr Francesc Xavier Bosch
conducts epidemiological research focusing
on cancers linked to infectious agents. His
main research studies focus on cancer of the
liver, the cervix, the skin, vagina, anus, penis
and cancers of the head and neck. He has also
conducted studies on diet and colorectal
cancer and headed a program of
implementation and methodological research
in cancer registration.

Alex Vorsters, Ir, MSc, PhD
After his studies as Bioengineer at Free
University of Brussels, 1989, he followed a
postgraduate course on Tropical Veterinary
Medicine at Tropical Medicine Institute of
Antwerp (ITG). From 1991 to 1994 he was
linked as a researcher to the ITG. From 1991
to 1993 he worked in Porto-Novo, Benin,

Dr Bosch’s research projects on
viruses and cancer have been instrumental in
demonstrating the causal role of Human
Papilloma Virus (HPV) in cervical cancer
and played a catalytic role for the initiation
of the first vaccine trials and for the
evaluation of HPV tests as screening tools.
Dr Bosch was an early introducer of the now
called molecular epidemiology, by
designing studies that integrate novel
biological assays at DNA level to assess
exposure to viral carcinogens. Relevant
epidemiological field studies have been
carried out in over 35 countries around the
world, particularly in Latin America, Africa
and Asia.

The final and more practical goal
of his research has extended into the
application of the aetiological knowledge
to the prevention of cancer.

West-Africa. From 1994 to 2001 he was
international product manager infectious
diseases for a diagnostic company. Since
2001 he works as senior project coordinator
and researcher at the University of Antwerp
within the Centre for the Evaluation of
Vaccination. This centre joined in 2007 the
newly formed Vaccine & Infectious Disease
Institute. In 2016 he successfully defended
his PhD thesis entitled “Feasibility of
detection of HPV DNA in urine and its
possible applicability as proxy to monitor
the impact of HPV vaccination programs”.

In 2017 his work was awarded with the Dr.
Luc Broeckaert price for scientific research
with focus on primary or secondary cancer
prevention, funded by the Belgian
Foundation against Cancer.



-
-

Dr. David Greenberg is a native
of Israel. He obtained his MD from Ben-
Gurion University of the Negev in Beer-
Sheva, Israel in 1991, was boarded in
Pediatrics in 1996, and did his fellowship in
Pediatric Infectious Diseases at "The
Children's Hospital™ in Vancouver, Canada,
from 1997 to 1999.

He was boarded in Infectious Diseases
in Israel in 2000. He joined the Department of
Pediatrics and the Pediatric Infectious Disease
Unit of Soroka University Medical Center as a
pediatrician and a senior consultant in
Pediatric Infectious Diseases in 1999 and he is
the consultant of the pediatric oncology unit.
He is the Head of the Clinical Service for
Pediatric Infectious disease in the Sothern
district of Kupat Holim Clalit (HMO). In
collaboration with various researchers from
several universities worldwide, Dr. Greenberg

was a member World Health Organization
Pneumonia Vaccine Trial Investigators'
Group. He is a board member of the
educational committee of the European
Society of Pediatric infectious Diseases
(ESPID). In collaboration with researchers
from several universities in Europe he is a
member of the community acquired
pneumonia-pediatric  research initiative
(CAP-PRI) consortium.

Dr. Greenberg is a Professor of
pediatrics at the Faculty of Health Sciences
of the Ben-Gurion University of the Negev
since 2011. He served as the Chairman of
the Israeli Clinical Pediatric Society from
2007 to 2011. Dr. Greenberg research
activities focus on respiratory infections
such as pneumonia and otitis media, on
vaccines such as the pneumococcal
conjugated vaccines and on invasive
infections  including  bacteremia  and
meningitis mostly caused by Streptococcus
pneumoniae. He is particularly interested in
epidemiology of S. pneumoniae as well as in
the spread of antibiotic  resistant
pneumococci in the community. In addition
his interest focus on viral respiratory
infections and interaction with bacterial
infection in community acquired
pneumonia. He is author or co-author of
over 140 peer review scientific publications
review articles and book chapters.
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Particularitati ale sezonului gripal 2017-2018

Rodica Popescu?, Odette Popovici?, Alina Ivanciuc?,
Dana Brehar-Cioflec®, Teodora Vremera*
1-Institutul National de Sanatate Publica — Centrul National de Supraveghere si Control
al Bolilor Transmisibile
2-INCDMM Cantacuzino
3- Institutul National de Sanatate Publicad-CRSP Timisoara
4- Institutul National de Sanatate Publica-CRSP lasi

Introducere. Supravegherea gripei, a infectiilor respiratorii acute (ARI) si a infectiilor
respiratorii acute severe (SARI) are ca obiectiv principal monitorizarea incidentei, tendintei si a
severitatii gripei, In vederea recomandarii de masuri si actiuni de sdnatate publicd bazate pe
evidente.

Material si metoda. Analiza epidemiologica a fost realizatd la nivelul CNSCBT, pe baza
datelor colectate in cadrul sistemelor de supraveghere a gripei, infectiilor respiratorii acute (ARI)
si a infectiilor respiratorii acute severe (SARI), inclusiv a rezultatelor de laborator primite de la
INCDMM Cantacuzino, laboratoarele agreate pentru testarea gripei din CRSP Iasi, CRSP
Timisoara, Institutul National de Boli Infectioase ,,Prof. Dr. Matei Bals” si Spitalul Clinic de
Boli Infectioase Constanta, precum si de la alte laboratoare de spital care realizeaza diagnostic de
gripa prin PCR. Au fost colectate si analizate, de asemenea, date privind vaccinarea antigripala a
grupelor la risc de complicatii cauzate de gripd, precum si a celor cu risc de transmitere a
virusului gripal persoanelor din grupele amintite anterior.

Rezultate.

Tn sezonul 2017 — 2018, in Romania existi o cocirculatie a virusurilor gripale tip A si tip
B, cu predominanta tipului B (69% detectii din numarul total al cazurilor confirmate raportate,
inclusiv 1n saptamana 9).

Tn cadrul supravegherii virologice, la 1178 cazuri au fost detectate virusuri gripale, un
numar dublu fatd de confirmdrile din sezonul precedent (578), din care 876 la cazurile clinice
compatibile cu gripa (ILI) si 302 la cazurile de infectii respiratorii acute severe (SARI). Sentinela
SARI din Romaénia releva faptul ca la mai multe cazuri a fost detectat virus gripal tip B. Dintre
cazurile internate in sectii/compartimente de (A)TI, 16% au fost confirmate cu virus gripal
A(H1)pdmQ9, respectiv 19% cu B. La cazurile internate in alte sectii, 11% au fost confirmate cu
virus gripal A(H1)pdmO09, respectiv 14% cu B. Pand in saptdméana 9 inclusiv (26/02/2018-
04/03/2018) au fost Tnregistrate 87 de decese confirmate cu virus gripal, din care 43 tip A, subtip
(H1)pdmQ9, 1 tip A, nesubtipat si 43 tip B. Au fost inregistrate 4 focare confirmate cu virus
gripal, in unitati sanitare/alte unitdti de ingrijire. Pana la data de 04.03.2018 au fost vaccinate
antigripal 988817 persoane din grupele la risc, cu vaccin distribuit de Ministerul Sanatatii.

Concluzii.

Sezonul gripal 2017-2018 este dominat, pand 1n saptamana 9 inclusiv, de circulatia
virusului gripal tip B. Numarul deceselor confirmate cu virus gripal tip A si, respectiv, B a fost
aproximativ egal. Acoperirea vaccinald a grupelor la risc este nesatisfacatoare.

Vol. 63, nr. 1, 2018
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Vaccinul antigripal tetravalent — beneficiile utilizarii in sezonul
rece 2017-2018

Victoria Arama
Institutul National de Boli Infectioase Prof. Dr. Matei Bals,
UMF Carol Davila Bucuresti

Pana la data de 1 martie 2018, numarul cazurilor de gripa raportate in tara noastrd in
sezonul rece 2017-2018 a depasit numarul total al cazurilor raportate in sezonul rece precedent.

Pana la sfarsitul lunii februarie 2018 au fost inregistrate 1727 de cazuri de gripa
diagnosticate clinic, dintre care 1012 cazuri au fost confirmate prin metode de laborator.

Tn sezonul rece 2017-2018, virusul gripal B a fost cel care a determinat cel mai mare
numar de Tmbolnaviri, fiind raportate 683 cazuri cu virus gripal B (67,5% din totalul cazurilor).
Virusul gripal A a determinat 326 de imbolnaviri (32,2% din totalul cazurilor). In 3 cazuri au
fost izolate atat virusul gripal A, cat si virusul gripal B (Tabelul 1).

Tabelul 1. Numérul de cazuri de gripa la nivel national pana la data de 25.02.2018

Virus gripal Virus Virus Virus gripal B | Coinfectie
Asubtip H1 | gripal A gripal A virus gripal
subtip H3 | nesubtipat AH1+B
Nr. de
cazuri

confirmate | 239 (23,6%) | 28 (2,8%) | 59 (5,8%) 683 (67,5%) 3 (0,3%)
(procent din
nr. total de
cazuri)

Cel mai mare numar de cazuri confirmate s-a inregistrat in Bucuresti, unde s-au raportat
324 de cazuri (32% din totalul cazurilor). Au urmat in ordine descrescatoare judetul Iasi, cu 131
de cazuri (13% din numarul total de cazuri) si judetul Constanta, cu 97 de cazuri (9,6% din
numarul total de cazuri).

La nivel national, pana la 1 martie 2018 au fost inregistrate 80 de decese datorate gripei. Pe
primul loc se afla judetul Iasi unde s-au inregistrat 10 decese din totalul celor 131 de cazuri de gripa.

Cu toate ca gripa poate fi prevenitd prin vaccinare, pand la 1 martie 2018 la nivel national
au fost vaccinate antigripal doar 974.419 persoane din grupele populationale la risc.

In Institutul National de Boli Infectioase Prof. Dr. Matei Bals (INBIMB), de la inceputul
sezonului si pana in prezent, au fost inregistrate 379 de cazuri de gripa diagnosticata clinic (218
adulti si 161 copii). Dintre acestea, au fost confirmate prin teste de geneticd moleculard (PCR)
174 de cazuri (90 de adulti si 84 de copii). Virusul gripal B a fost izolat de la 122 cazuri (70%
din totalul cazurilor), dintre care 73 de adulti si 49 de copii. Virusul gripal A a fost responsabil
de numai 52 de cazuri (30% din totalul cazurilor), dintre care 35 copii si 17 adulti (Tabelul 2).

Tabelul 2. Distributia cazurilor de gripa din Institutul National de Boli Infectioase
Prof. Dr. Matei Bals.

Virus Gripal A Virus Gripal B
Nr. cazuri la copii/adulti | 35copii | 17 adulti 49 copii | 73 aduli
Total cazuri 52 122

Bacteriologia Virusologia Parazitologia Epidemiologia
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Din cele 21 de cazuri de infectii respiratorii acute severe (SARI) internate in INBIMB, la
11 cazuri s-a confirmat gripa: 6 cazuri cu virusul gripal AHINI si 5 cazuri cu virusul gripal B.

Din totalul celor 8 decese inregistrate in randul pacientilor cu SARIL 5 au fost determinate
de virusul gripal (4 cazuri cu virus gripal A si un caz cu virusul gripal B). Pacientii decedati
aveau varste cuprinse intre 42 si 80 de ani si prezentau si alte copatologii.

Niciunul dintre pacientii confirmati cu gripd in INBIMB nu a fost vaccinat antigripal n
sezonul rece 2017-2018.

Concluzii:

Predominanta neta a virusului gripal B n sezonul rece 2017-2018, atat la nivel national
cat si in INBI Matei Bals, aratd in mod clar ca utilizarea vaccinului antigripal tetravalent (care
contine ambele linii de virus gripal B) oferd o protectie net superioard vaccinului antigripal
trivalent. Pentru sezonul rece 2018-2019, autoritatile decidente in domeniul Sanatatii Publice din
Romania ar trebui sa ia 1n discutie cost-eficienta utilizarii vaccinului antigripal tetravalent versus
trivalent.

Din pacate, in Romania, rata de acoperire vaccinald antigripald la grupele populationale
la risc ramane in continuare foarte redusa, motiv pentru care se impune adoptarea unei strategii
eficiente de crestere a acoperirii vaccinale antigripale.

Evolutia rujeolei in Romania: trecut si prezent

Aurora Stanescu, Adriana Pistol
Institutul National de Sanatate Publica - Centrul National de Supraveghere si Control al
Bolilor Transmisibile

Introducere. Epidemiile de rujeold din Romania sunt marturii ale existentei unor grupuri
populationale cu acoperiri vaccinale suboptimale. Actuala epidemie de rujeold a debutat in 2016
si, pand In prezent, au fost raportate 11.123 de cazuri din care 40 de decese.

Obiective. Perspectiva asupra evolutiei rujeolei in Romania.

Material si metoda. Analiza datelor istorice de supraveghere a rujeolei, de acoperire
vaccinald, precum si a rezultatelor unor studii privind vaccinarea in randul populatiei afectate de
epidemia de rujeola.

Rezultate. In era prevaccinala (1960 — 1978) valorile incidentei rujeolei in Romaénia se
mentineau crescute (aproximativ 120/100.000), insd odatd cu introducerea vaccindrii
antirujeolice (1979) acestea au inregistrat o scadere dramatica si au continuat sa scada urmare a
multiplelor interventii de sinitate publici. In epidemiile din ultimii 10 ani rujeola a atins
incidente cuprinse intre 23,2/100.000 (epidemia din 2010-2012) si 45,9/100000 (epidemia
actuala 2016 - 2018).

Incepand cu anul 2009 acoperirile vaccinale antirujeolice atat la prima cat si la a doua
doza au inceput sa scada continuu ajungand sub nivelul (95%) celor care asigura controlul bolii;
consecinta a fost aparitia unor epidemii care se succed la intervale scurte de timp.

Actuala epidemie de rujeold din tara noastra a debutat la Inceputul anului 2016 si este in
evolutie, totalizind pana in prezent 11.123 de cazuri din care 40 de decese (mortalitate:
3,6/1000). Aproximativ jumatate (47,5%) din decese au fost raportate la copii cu varste sub 1 an.

Concluzii. Riscul de epidemie raméne unul foarte important in conditiile unor acoperiri
vacinale 1n continud scadere.

Medicii de familie nu ofera intotdeauna informatii suficiente despre reactiile adverse
posibile.

Vol. 63, nr. 1, 2018
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Pierderea increderii parintilor in beneficiile vaccinarii si teama de reactii adverse
reprezinta pricipalele motive ale nevaccinarii.

Accesibilitatea la vaccinare a populatiei cu nivel socio-economic scizut este mai redusa
decat a restului populatiei.

Raportarea reactiilor adverse post vaccinale in sistemele de
supraveghere gi farmacovigilenta din Romaéania

Denisa Janta', Adriana Pistol*, Roxana Stroe?, Camelia Lazar?

1 - Centrul National de Supraveghere si Control al Bolilor Transmisibile (CNSCBT),
Institutul National de Sanatate Publica
2 - Serviciul de Farmacovigilenta si Managementul Riscului (SFMR), Agentia Nationala
a Medicamentului gi a Dispozitivelor Medicale (ANMDM)

Introducere. In Romania, reactiile adverse post-vaccinale (RAPI) sunt gestionate prin
intermediul sistemului de supravehere implementat la nivel national de CNSCBT si SFMR din
cadrul ANMDM. De aceea este important ca furnizorii de servicii medicale sa cunoasca rolul si
modul de raportare in cele doua sisteme.

Material si metoda. Am descris rolurile si modul de raportare in sistemele de
supraveghere si farmacovigilentd a RAPI {inand cont de atributiile legale si protocoale existente
si am efectuat o analiza descriptiva a informatiilor raportate in cele doud sisteme pentru cazurile
primite in 2017.

Rezultate. Supravegherea RAPI este efectuata prin intermediul Serviciilor de
supraveghere si control al bolilor transmisibile incepand cu anul 2008 pe baza metodologiei de
supraveghere. Rolul acestei supravegheri este de identificare, investigare, clasificare a cazurilor
pe baza informatiilor medicale si a definitiilor existente referitoare la cazurile de RAPI.
Furnizorii de servicii medicale au obligatia de a informa Directiile de Sanatate Publica asupra
suspiciunilor de RAPI. Completarea fisei de raportare si de investigare a cazului se realizeaza
impreund cu medicul epidemiolog. Fisele de raportare si de investigare sunt necesare pentru
clasificarea si realizarea bazei de date pentru cazurile de RAPL In sistemul de farmacovigilenta
raportarea cazurilor de catre apartinatori, furnizorii de servicii medicale, se face folosind
sistemul electronic de raportare a reactiilor adverse al ANMDM (sistem online) sau formularele
disponibile pe website-ul Agentiei. Companiile farmaceutice transmit cazurile de RAPI
identificate catre EMA prin sistemul EudraVigilance. Aceste rapoarte sunt validate, procesate si
transmise cdtre baza de date europeana de reactii adverse daca exista: un pacient identificabil, un
raportor identificabil, o reactie adversd descrisa si un vaccin suspectat. In urma protocolului
existent intre CNSCBT si ANMDM, exista permanent un schimb de informatii privind cazurile
de RAPI, acestea putand fi identificate si investigate. In 2017, au fost raportate in sistemul de
supraveghere 109 cazuri suspecte RAPL. SFMR a transmis catre CNSCBT 37 cazuri, dintre care
15 cazuri au fost identificate, 10 respectand definitiile RAPI. Deorece raportorii nu au furnizat
suficiente date si au refuzat s fie contactati, cele 22 de cazuri primite din SFMR nu au putut fi
identificate prin intermediul sistemului de supraveghere RAPI.

Concluzii Existenta sistemelor de supraveghere si farmacovigilenta implica participarea
in egala masura a tuturor actorilor implicati, furnizorii de servicii medicale fiind principala sursa
de informatie avizata. Informatiile sunt utile atat pentru cele doua sisteme pentru supravegherea
sigurantei vaccinurilor, cat si pentru o comunicare bazatd pe dovezi adresatd populatiei.
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Rezumat

La nivel global, sunt inregistrate anual peste 500.000 de cazuri noi de cancer de col uterin
(CCU), iar 85% dintre decesele cauzate de CCU sunt inregistrate in fari mai putin dezvoltate.

In Europa, in anul 2012 au fost raportate 58.348 de cazuri noi si 24.397 decese, dintre
care 33.354 cazuri (incidenta medie 11,3%) si 12.996 decese (mortalitatea medie 3,7%) in
Uniunea Europeana.

Romdnia este pe primul loc, cu cea mai ridicata incidenta (34,9% in anul 2012) si
mortalitate (14,2% in anul 2012) prin CCU din Uniunea Europeana.

CCU poate fi prevenit, deoarece sunt disponibile vaccinuri care pot preveni infectiile cu
HPYV si teste de screening care pot depista leziunile cervicale intr-un stadiu in care pot fi tratate.

Organizatia Mondiala a Sanatatii recomanda o abordare complexd, multidisciplinara in
prevenirea si controlul CCU (vaccinarea HPV a fetelor cu vdrsta de 9-13 ani, educatie privind
practicile sexuale sigure §i riscurile pe care le are consumul de tutun, circumcizia barbatilor,
screening pentru depistarea anomaliilor celulare la nivelul colului si leziunilor pre-canceroase
incepand cu varsta de 30 ani).

Fiecare tara trebuie sa-si elaboreze strategia de vaccinare si de prevenire a CCU plecdnd de
la datele nationale si de la rezultatele studiilor de cost — eficienta nagionale sau regionale.

In prezent, in Romdnia vaccinarea HPV este inclusd in Programul National de
Vaccinare, pentru fetele cu varsta de 11-14 ani, dar se va aplica in functie de fondurile
disponibile, cu o campanie de informare anterioara.

Cuvinte cheie: HPV, vaccinare, cancer de col uterin.

La nivel global, sunt inregistrate anual
peste 500.000 de cazuri noi de cancer de col
uterin (CCU) (530.000 cazuri noi Tn anul 2012),
iar 85% dintre decesele cauzate de CCU sunt
inregistrate in tari mai putin dezvoltate. In tarile
dezvoltate in care existd programe de screening,
depistarea leziunilor se face Tintr-un stadiu
precoce, in care pot fi tratate, prevenindu-se
astfel pana la 80% din CCU.

“ Autor corespondent: e-mail: danielapitigoi@yahoo.co.uk

In Europa, Tn anul 2012 au fost
raportate 58.348 de cazuri noi si 24.397
decese, dintre care 33.354 cazuri In Uniunea
Europeana (incidenta medie 11,3%) si 12.996
decese (mortalitatea medie 3,7%).

Romania este pe primul loc, cu cea mai
ridicata incidenta (34,9% in anul 2012) si
mortalitate (14,2% in anul 2012) prin CCU din
Uniunea Europeana (1).
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CCU este de departe cea mai frecventa
boala asociata infectiei cu virusurile papilloma
umane (HPV).

CCU poate fi prevenit, deoarece sunt
disponibile vaccinuri sigure si eficace care pot
preveni infectiile cu HPV si teste de screening
care pot depista leziunile precanceroase, cele
Cu risc sau canceroase, intr-un stadiu Tn care
pot fi tratate.

Deoarece leziunile pre-canceroase se
dezvolta pe durata a cativa ani, screening-ul
este recomandat fiecdrei femei cel putin o data
in viatd. Conform recomandarilor Comisiei
Europene, screeningul ar trebui inceput dupa
varsta de 20 de ani, dar nu mai tarziu de 30 de
ani (2).

Din anul 2013, Organizatia Mondiala a
Sanatatii  (OMS) recomanda screening-ul
pentru depistarea CCU fiecarei femei cu varsta
cuprinsad intre 30 si 49 de ani (3).

La momentul actual sunt disponibile 3
tipuri de teste de screening si anume testul
Babes - Papanicolau clasic si citologie in
mediu lichid (LBC), inspectia vizuala cu acid
acetic (VIA), testarea HPV pentru identificarea
tulpinilor cu risc Tnalt.

Tn anul 2009, ratele de screening pentru
cancerul de col uterin au fost cele mai mari n
SUA, cu un procent de 86%. Marea Britanie,
Norvegia si Suedia au atins, de asemenea, o
acoperire mare, aproape 80% din populatia
tintd. Ratele de screening cele mai scazute au
fost in Slovacia si Ungaria (4).

Sunt recunoscute peste 200 de tipuri de
HPV. Bazat pe asocierea cu leziunile
canceroase sau precanceroase, sunt grupate n
HPV cu risc oncogen Tnalt (16, 18, 31, 33, 34,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 , 66, 68 si 70) si
HPV curisc scazut (6, 11, 42, 43, si 44).

Infectia cu HPV nu se raporteaza de
rutind la nivel global, ca urmare incidentele si
prevalentele reale nu sunt cunoscute.

Se estimeazd ca incidenta infectiilor
HPV in Statele Unite ale Americii variaza
intre 1.000.000 si 5.500.000 pe an, iar
prevalenta este estimatd la aproximativ 20 de
milioane cazuri (5).

Vaccinurile impotriva infectiei cu
virusurile papilloma umane

Tn prezent sunt disponibile 3 vaccinuri
HPV (Tabelul 1).

Vaccinul tetravalent HPV4 este
primul vaccin, autorizat in SUA n iunie 2006
si In Europa in septembrie 2006. Contine 4
serotipuri 16,18 (cu risc oncogen crescut), 6 si
11 (cu risc scdzut) si este recomandat atit
pentru fete cat si pentru baieti cu varsta intre 9
si 26 de ani. Asigura protectie fatd de infectiile
cauzate de HPV serotipurile 6, 11, 16, 18 si
care sunt asociate cu aparitia de leziuni
precanceroase la nivel de col uterin, vulva,
vagin si anus, cancer de col uterin, cancer anal,
veruci genitale (6).

Daca vaccinul se administreaza intre 9 si
13 ani, sunt suficiente doua doze, administrate la
un interval de 6 luni (schema 0-6 luni). Daca a
doua doza se administreaza mai devreme de sase
luni de la prima doza, trebuie recomandata si a
treia doza. Peste varsta de 14 ani sunt
recomandate 3 doze, schema fiind 0-2-6 luni.

Vaccinul bivalent HPV2 a fost
autorizat In Europa in septembrie 2007 si in
SUA n octombrie 2009. Este un vaccin care
contine cele 2 serotipuri 16,18 cu risc oncogen
crescut. Este recomandat pentru fete cu varsta
intre 9 si 25 de ani. Dacd vaccinul se
administreazd intre 9 si 14 ani sunt suficiente
doua doze (schema 0-6 luni). Peste varsta de
15 ani sunt recomandate 3 doze, schema fiind
0-1-6 luni. Asigurd protectie impotriva
infectiei HPV serotipurile 16 si 18, care sunt
implicate in aparitia cancerului de col uterin si
a leziunilor precanceroase din zona genitala
(col uterin, vulva sau vagin) (7).

HPV9 este cel mai nou vaccin,
autorizat in SUA 1n decembrie 2014 si in
Europa in iunie 2015. Este un vaccin care
contine 9 serotipuri 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58
(inalt oncogene), 6 si 11, si este recomandat n
3 doze (schema 0-2-6 luni), atat pentru fete cat
si pentru bdieti cu varsta Intre 9 si 26 de ani.
Se recomanda ca persoanele care primesc
prima doza de HPV9 sa urmeze toata schema
de vaccinare cu acelasi vaccin (8).
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Tabelul 1 - Vaccinurile HPV, 2017 (6,7,8)

Vaccin Autorizare Serotipuri Indicatii
HPV4 — 2006, iunie -n SUA (FDA) 16, 18 (risc oncogen Tnalt) Fete, femei si barbati
Gardasil 4 | 2006, 20 septembrie —n Uniunea | 6, 11 (risc oncogen scazut) Varsta 9 - 26 ani
(Merck) Europeand (EMEA) Schema
9-13 ani - 2 doze, 0-6 luni
>14 ani - 3 doze , 0-2-6 luni
HPV?2 - 2007, 20 septembrie - in Uniunea 16, 18 (risc oncogen Tnalt) | Fete, femei
Cervarix Europeana (EMA) Varsta 9-25 ani
(GSK) 2009, 16 octombrie -in SUA Schema
(FDA) 9-14 ani - 2 doze, 0-6 luni
>15 ani - 3 doze, 0-1-6 luni
HPV9 — 2014, 10 decembrie - Tn SUA 16,18,31,33,45,52,58 (risc Fete, femei si barbati
Gardasil 9 | (FDA) oncogen Tnalt) Varsta 9 - 26 ani
(Merck) 2015, 10 iunie -1n Uniunea 6, 11 (risc oncogen scazut) Schema
Europeana (EMA) 3 doze, 0-2-6 luni

Strategii si recomandari

Organizatia Mondiala a Sanatatii
(OMS) a recomandat in anul 2009
introducerea vaccinului HPV 1in programele
nationale de vaccinare avand 1n vedere
urmatoarele aspecte:

- prevenirea cancerului de col uterin
(CCU) si/ sau a altor boli asociate cu infectia
cu HPV constituie o prioritate pentru sanatatea
publica la nivel global;

- poate fi asiguratd o
sustenabila

- raportul cost - eficientd al strategiilor
de vaccinare la nivel national sau regional este
favorabil

- nu au fost identificate probleme de
siguranta a vaccinurilor HPV care sa impuna
modificari Tn recomandarile actuale (9).

In anul 2014 Organizatia Mondiala a
Sanatatii (OMS) a stabilit ca populatie tinta
fetele in varsta de 9-13 ani, Tnainte de
inceperea activitatii sexuale (10). Sunt tari care
recomandd vaccinarea HPV si la baieti si
barbati — SUA, Australia, Canada, Austria.

Conform datelor OMS (11) s-au
distribuit la nivel global in jur de 200 de
milioane de doze de vaccin, iar vaccinul HPV
a fost introdus in 65 de tari (adica 33,5% din
tarile lumii), majoritatea fiind tari dezvoltate
(Tabelul 2). Numai in SUA au fost distribuite
pana in luna octombrie 2015 80 de milioane de

finantare

doze HPV4, 839.600 de doze HPV2, 5
milioane doze HPV9.

Avand in vedere cd povara cancerului
de col uterin la nivel global este mare mai ales
in tarile in curs de dezvoltare, este nevoie de
eforturi sustinute pentru a fi posibila
introducerea vaccindrii anti-HPV 1n aceste tari,
ca parte a strategiei de sdndtate publica care
include o abordare complexa a prevenirii si
controlului cancerului de col uterin (12).

Vaccinul HPV este in competitie cu
alte vaccinuri noi, care pot fi importante pentru
sanatatea publica, Tn functie de contextul
epidemiologic national. Vaccinul HPV este un
vaccin scump, astfel cd preturile din tarile cu
venituri mari sunt greu accesibile tarilor cu
venituri mici. Dar acestea pot beneficia de
finantare prin programe precum PAHO’s
Revolving Fund (din 2010 pentru America
Latind s1 Caraibe) sau GAVI (HPV este
eligibil din anul 2013).

Fiecare tara trebuie sa-si elaboreze
strategia de vaccinare si de prevenire a
cancerului de col uterin (CCU) plecand de la
datele nationale (situatia epidemiologica a
CCU, prevalenta specifica pe grupe de varsta a
infectiilor cu HPV, existenta programelor de
screening pentru CCU, caracteristici culturale,
varsta medie de debut a vietii sexuale etc) dar
si de la rezultatele studiilor de cost — eficienta
nationale sau regionale.
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Tabelul 2 - Tarile care au introdus vaccinul HPV in programul de Imunizari, conform
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (11)

Continent | Europa America Africa Asia Australia si
Oceania
Tara Austria Argentina Botswana Buthan Australia
Andorra Bahamas Lesotho Brunei Insulele Cook
Belgia Barbados Libia Israel Fiji
Cehia Brazilia Rwanda Japonia Insulele Marshall
Danemarca Canada Seyschells Kazakhstan Micronezia
Finlanda Chile Africa de Sud Malaezia Noua Zeelanda
Franta Columbia Uganda Singapore Palau
Germania Ecuador
Grecia Guyana
Ungaria Mexic
Irlanda Panama
Islanda Paraguay
Italia Peru
Letonia Suriname
Luxemburg Trinidad Tobago
Malta Uruguay
Monaco SUA
Olanda
Norvegia
Portugalia
Federatia Rusa
San Marino
Slovenia
Spania
Suedia
Elvetia
Macedonia
Marea Britanie

In tirile cu programe eficiente de
screening (exemplu Danemarca, Finlanda,
Islanda, Olanda, Marea Britanie), introducerea
vaccindrii anti-HPV va avea un efect mai
redus asupra mortalitatii prin cancer de col
uterin (datorita eficientei screening-ului), dar
se asteapta o reducere a incidentei anomaliilor
citologice determinate de HPV 6, 11, 16 si 18
ceea ce va duce la mai putine investigatii,
proceduri medicale, tratamente, scaderea
anxietatii pentru pacienti, reducerea costurilor
legate de investigatii, diagnostic si tratamentul
anomaliilor citologice, reducerea morbiditatii
altor boli induse de HPV (verucile genitale), cu
conditia utilizarii vaccinurilor HPV4 sau HPV9.

In tarile fira programe de screening sau
cu programe limitate, se asteaptd ca
introducerea pe scara larga a vaccinului HPV
sd ducd la o scadere importanta a incidentei
cancerului de col uterin dar si a mortalitatii.

Beneficiile vaccindrii se vor observa
dupa o perioadd lungd de la introducerea
vaccindrii, datoritd duratei mari intre infectia
cu HPV initiala si varful incidentei cancerului
de col uterin. Asocierea vaccindrii anti-HPV
cu metode de screening non-citologice simple
poate accelera reducerea incidentei cancerului
de col uterin atat la nivelul populatiei
nevaccinate, dar si in populatia vaccinata.

Programele de prevenire a CCU si de
vaccinare HPV trebuie sd includa si programe de
educare - informare adresate atat personalului
medical cat si populatiei, pentru a se intelege
corect scopul si beneficiile acestora.

Trebuie accentuat faptul ca vaccinul
HPV este protector (eficace) si sigur (adica
fara reactii adverse majore), dar cd nu
protejeaza impotriva tuturor serotipurilor HPV
oncogene, Ca urmare, screening-ul este
necesar, inclusiv la femeile vaccinate HPV,
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pentru o preventie optima a cancerului de col

uterin.  Vaccinul  protejeaza  Tmpotriva
serotipurilor  responsabile de majoritatea
cazurilor de CCU, dar nu au eficienta

terapeutica fatd de infectia cu HPV prezenta
Tnainte de vaccinare.

Vaccinarca HPV  nu inlocuieste
screening-ul pentru depistarea cancerului de
col uterin. In tarile in care vaccinul HPV este
introdus, programele de screening sunt in
continuare dezvoltate sau imbunatatite.

OMS recomanda o abordare complexa,
multidisciplinara in prevenirea si controlul
cancerului de col uterin (vaccinarea HPV a
fetelor de 9-13 ani, inainte de inceperea vietii
sexuale, educatie despre practicile sexuale
sigure, incluzand amanarea Inceperii vietii
sexuale, promovarea i furnizarea de
prezervative pentru cei care au inceput viata
sexuald, avertizarea asupra riscurilor pe care le
are consumul de tutun, care incepe de multe
ori in timpul adolecentei si care este un factor
de risc pentru cancerul de col uterin dar si
pentru alte cancere, circumcizia barbatilor).
Femeile active sexual trebuie supravegheate
pentru anomalii celulare la nivelul colului si
leziuni pre-canceroase incepand cu varsta de
30 ani. Daca este necesar, este recomandat
tratament chirurgical in vederea excizarii
celulelor cu anomalii sau a leziunilor,
crioterapia  (distrugerea tesutului cervical
anormal prin inghetare). Daca existd semne de
cancer cervical, optiunile terapeutice pentru
cancerul invaziv includ chirurgia, radioterapia
si chimioterapia (12).

Programe de vaccinare anti-HPV —
exemple

Acoperirea vaccinala in Europa (cu
cele 3 doze administrate de rutind), mai ales la
debutul programelor de vaccinare a fost sub
nivelul asteptat. De exemplu, in anul 2010,
Portugalia si Marea Britanie au avut rate de
acoperire vaccinald >80%, Danemarca si Italia
intre 50-60%, Franta, Luxemburg si Norvegia
<30%. Rezultate similare (29-73%) au fost
raportate si pentru programele catch-up (13).

Date mai recente din unele tari in care
programele de vaccinare au fost aprobate in
perioada 2007-2009 arata rate de acoperire mai

mari: 84% in Portugalia, 79% 1n Danemarca
(81% pentru programe catch-up), 63% in
Norvegia, 64% 1n Spania, 58% 1n Olanda si
55% 1n Slovenia (13).

Scotia. In septembrie 2008, Scotia a
introdus vaccinul HPV bivalent in programul
national de imunizare pentru a preveni
cancerul de col uterin. Acest program a fost
implementat in scoli si au fost vaccinate fete
cu varste cuprinse intre 12 si 13 ani. O
campanie catch-up a inceput, de asemenea,
pentru fetele cu varsta intre 13 si 18 ani.
Acoperirea vaccinala cu trei doze a fost de
91,4% in primul an (septembrie 2008-august
2009) si 90,1% 1n al doilea an (septembrie
2009-august 2010) si 65% la campania catch-
up 2010. Pregatirea foarte buna a campaniei de
vaccinare, campaniile de comunicare dedicate
special adolescentelor (comunicare directa),
administrarea vaccinului Tn scoala, logistica
foarte buna si faptul ca debutul campaniei de
vaccinarea a coincis cu boala si apoi decesul
prin cancer de col a unei tinere vedete de
televiziune au fost elementele cheie ce au
contribuit la succesul vaccinarii (14).

Spania. In octombrie 2007 Spania a
introdus vaccinul HPV in programul national
de imunizare, pentru fetele cu varste cuprinse
intre 11 si 14 ani. Vaccinarea s-a efectuat n
centre de asistenta medicald (in 8 regiuni) si in
scoli (in 11 regiuni). Tn primul an de la
introducerea vaccindriit HPV a fost evaluata
acoperirea vaccinald pentru prima si a treia
doza, iar rezultatele au fost de 87,2% pentru
prima dozd si 77,3% pentru a treia doza.
Acoperirea vaccinald mai mare a fost
observatd cand s-a efectuat vaccinarea in scoli,
comparativ cu centrele de asistentd medicala.
Mesajele negative din presa aparute in timpul
campaniei §i atitudinea nepotrivitd a unor
cadre medicale care au afirmat ca exista
informatii insuficiente despre eficacitatea si
siguranta vaccinului sau ca pretul este prea
mare, au influentat scaderea acoperirii
vaccinale (D3 vs D1) (15).

Anglia. Vaccinarea anti-HPV a nceput
in Anglia, in septembrie 2008 in cadrul
Programului de Vaccinare, avand ca populatie
tinta fetele in varsta de 12 ani. n plus, s-a
derulat un program de catch-up (in perioada
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2008-2010) care a inclus toate fetele pana la
varsta de 18 de ani. Acoperirea vaccinald la
nivel national a fost de 89% pentru o doza si
84% pentru toate cele trei doze din programul
de rutina (2010/11) si de 66% pentru toate cele
trei doze din toate cohortele de rutind si de
catch- up combinate (16).

SUA. Tn SUA vaccinarea anti-HPV a
inceput n cadrul Programului de vaccinari in
anul 2006 pentru fetele de 11-12 ani, iar din
anul 2009 recomandarea s-a extins si la baietii
de 11-12 ani. Pentru fete se recomanda oricare
din cele 3 vaccinuri (HPV4, HPV2, HPV9), iar
pentru baieti HPV4 sau HPVO. Pentru fetele si
baietii cu varsta cuprinsa intre 13-26 ani se
recomandd vaccinarea dacd nu au fost
vaccinati la varsta recomandata.
Recomandarea se extinde si la barbatii cu
imunodeficiente sau MSM cu varsta de 22-26
ani (17).

In SUA, acoperirea vaccinali cu cel
putin o doza de vaccin a fost de 60% la fetele
de 13-17 ani si de 42% la baietii de 13-17 ani,
cu diferente in functie de stat (18).

Australia. Tn Australia vaccinarea a
inceput in anul 2007 fiind recomandata pentru
fetele de 12-13 ani, iar din 2013 si pentru
baietii de 12-13 ani. Au fost raportate acoperiri
vaccinale cu trei doze de vaccin de 73,1% la
fete si 60% la baieti (2014). In perioada 2007-
2009 a existat un program catch-up pentru fete
cu varsta de 14-26 ani, iar programul catch-up
pentru baietii de 14-15 ani s-a derulat pana la
finalul anului 2014 (19).

Vaccinarea anti-HPV in Romania

Tn anul 2008, Roméania a demarat la
nivel national campania de vaccinare anti-
HPV a fetelor cu vérsta de 9-10 ani, in cadrul
programului de oncologie, in aceeasi perioada
n care acest vaccin era introdus in diferite alte
tari europene.

Imediat dupa lansarea campaniei de
vaccinare, stirile alarmiste, nefundamentate
stiintific, referitoare la reactii adverse si
efectele necunoscute, promovate pe de o parte
din presa si de mediul online, au creat o stare
de confuzie atat in randul parintilor cat si al
medicilor. Ca urmare doar 2,57% dintre fetele
eligibile au fost vaccinate.

in anul 2009, Ministerul Sanatatii a
initiat o campanie de comunicare si informare
cu privire la vaccinarea anti-HPV, dupa care a
fost reluatd campania de vaccinare, dar
acoperirea vaccinala a fost tot foarte scazuta
(9%) (20)

Vaccinarea HPV este inclusa in
Programul National de Vaccinare - vaccinarea
grupelor populationale la risc, dar inca nu s-a
achizitionat vaccinul necesar. Include 4
cohorte (fete cu varsta 11-14 ani), dar se va
face in functie de fondurile disponibile, cu o
campanie de informare anterioard, cu acelasi

produs vaccinal in vederea respectarii
principiului  echitatii si la  solicitarea
parintilor/reprezentantilor legali care vor
formula o cerere la medicul de familie.

Cererile vor fi centralizate si trimestrial se va
solicita directiei de sanatate publica numarul
de doze de vaccin necesare (21).

Vaccinarea anti-HPV - Dificultiti si
provocari

Japonia. Tn decembrie 2010 Japonia
recomanda vaccinarea gratuitd pentru fetele cu
varsta intre 12-16 ani, iar acoperirea vaccinala
cu 3 doze a fost de 73,6-77,2%. Incurajati de
aceste rezultate din aprilie 2013 vaccinul este
inclus in programul national de imunizare. In
luna iunie 2013, Ministerul Japonez al
Sanatatii, Muncii si Asistentei Sociale a decis
retragerea vaccinului HPV din PNI, pe baza
opiniei publice cu privire la reactii adverse
grave, care includ: ,,cazuri grave de durere sau
convulsii, dureri articulare sau dificultati
locomotorii”. In luna ianuarie 2014, Comitetul
de Investigare a Reactiilor Adverse
postvaccinale japonez concluzioneaza ca nu
exista nicio dovada care sa sugereze o asociere
cauzald intre vaccinul HPV si efectele adverse
raportate dupa vaccinare, dar vaccinul nu a
mai fost reintrodus in programul national.
Dupd suspendare, acoperirea vaccinald a
scazut la 0,6%, doar 49 de fete terminand
schema completa de vaccinare (22).

Alte tari cu programe de vaccinare
HPV de succes (cum ar fi Australia si
Marea Britanie), s-au confruntat cu crize
similare dar au reusit sd le depdseasca si au
obtinut rezultate foarte bune, cu
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reducerealeziunilor cervicale precanceroase la
nivelul persoanelor vaccinate (16).

In 20 noiembrie 2015, un raport al
Agentiei Europene a Medicamentului (EMA)
a confirmat siguranta vaccinului. EMA a fost
solicitatd de Danemarca sa reinvestigheze
efectele adverse (ameteald, lesin, dureri),
raportate de adolescente, in urma carora se
suspiciona cd vaccinul ar fi fost responsabil.
Raportul EMA este unul din multele care
confirma siguranta vaccinului (23).

De asemenea, Global Advisory
Committee on Vaccine Safety- Statement on
Safety of HPV vaccines, 17 December 2015
confirma faptul ca nu au fost identificate
probleme de siguranta a vaccinurilor HPV care sa
impuna modificari In recomandarile actuale (9).

Studiile efectuate in SUA au aratat
ca principalii factori care influenteaza
acceptabilitatea vaccinului HPV sunt (24):

» Vaccinul HPV este prezentat de medici,
uneori, ca un vaccin optional, fatd de celelalte
vaccinuri care sunt recomandate sau obligatorii
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Updates on vaccination against human papilloma virus infection
at national and international level
There are more than 500,000 annual cases of cervical cancer recorded on a global scale;
of these, 85% of deaths caused by cervical cancer take place in developing countries.
In Europe, 2012, there were 58,348 new cases and 24,397 deaths, of which 33,354 cases
(11.3% average incidence) and 12,996 deaths (3.7% average mortality) within the European

Union.

Romania is the country with the highest incidence (34.9% in 2012) and mortality (14.2%
in 2012) of cervical cancer in the European Union.

Cervical cancer can be prevented due to available vaccines which can prevent the HPV
infection and screening tests that can detect cervical lesions while they are still treatable .

The World Health Organisation recommends a comprehensive and multidisciplinary
approach in the prevention and control of cervical cancer (HPV vaccination of girls aged 9-13,
education regarding safe sexual practices, the risks of smoking, men circumcision, screening for
cervical cellular abnormalities and pre-cancerous lesions beginning with the age of 30).

Each country must develop its own vaccination and cervical cancer prevention strategy
based on national data and the results of national or regional studies of cost- effectiveness.

In Romania, HPV vaccination is included in the national vaccination program for girls
between 11 and 14 years old, but the vaccination will be implemented when the funds will be

available.

Keywords: HPV, vaccination, cervical cancer.
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REFERATE GENERALE

Utilizarea serurilor si imunoglobulinelor in profilaxia bolilor
infectioase — indicatii actuale si perspective
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Rezumat

Amenintarea potentiala a armelor biologice ridica problema unor metode de prevenire a
imbolnavirilor in populatia expusa. Singura metodd capabila sa confere protectie intr-un timp scurt
impotriva agentilor biologici este imunoterapia pasiva.

De asemenea, aparitia fenomenului de antibiorezistenta si emergenta unor boli infectioase fac cu
atdat mai importanta existenta unor noi alternative in terapia si profilaxia bolilor infectioase.

In prezent, serurile au indicatii limitate, utilizandu-se atat in terapie (difterie, tetanos, botulism),
cdt si in profilaxie (tetanos, rabie). Ofera protectie imediata dar de scurtda duratd si pot fi utilizate
indiferent de statusul imun al persoanei. Pot determina reactii adverse importante (reactiile serice).

Imunoglobulinele sunt utilizate atdt in terapie (botulism, tetanos, rabie) cdt si in profilaxie
(hepatita A, rujeola, hepatita B, rabie, tetanos, variceld, infectia cu citomegalovirus).

In Romdnia, Institutul Cantacuzino a produs pand in anul 2007 o gamd largd de seruri si
imunoglobuline: ser antidifteric, antitetanic, antirabic, antidizenteric, anticarbunos, antiperfringens,
antipiocianic, antistafilococic, precum si imunoglobuline totale (gamaglobulina umana cu administrare
intramusculard si gamaglobulina umand cu administrare intravenoasd). In prezent, toate preparatele de
seruri si imunoglobuline utilizate in tard sunt importate.

Anticorpii monoclonali (mAb) sunt produse de sinteza care au la origine o singurd clond de
limfocite B. Tn ultimele decenii au fost aprobate preparate de anticorpi monoclonali (mAb) pentru
tratamentul cancerului, colitelor ulcerative, bolii Crohn, artritei reumatoide, sclerozei multiple,
psoriazisului, lupusului sistemic.

Tn prezent, ariile de cercetare pentru anticorpii monoclonali s-au concentrat pe bolile virale
pentru care nu exista vaccin (infectia cu HIV, Ebola, SARS, MERS) si pe bolile bacteriene cu bacterii
producatoare de toxine (Bacillus anthracis, Clostridium difficile).

Sunt aprobate pentru utilizarea in bolile infectioase doua preparate — pentru antrax si infectia cu
virus sincitial respirator.

Cuvinte cheie - ser, imunoglobuline, anticorpi monoclonali.

definirea structurii

Importanta si scurt istoric al
utilizarii produselor care contin anticorpi

Anticorpii sunt utilizati de peste un
secol in profilaxia si tratamentul bolilor
infectioase. In  epoca  premergitoare
descoperirii  si introducerii  antibioticelor,
anticorpii erau singurele mijloace specifice in
tratamentul unor infectii.

Cercetarile In acest domeniu au fost
numeroase. Au fost acordate 5 premii Nobel
pentru descoperiri legate de anticorpi:
tratamentul bolilor infectioase cu anticorpi
(1901), descrierea imunitatii umorale (1908),

chimice a anticorpilor
(1972), producerea de anticorpi monoclonali
(1984) si explicarea mecanismului diversitatii
anticorpilor (1987) (1).

Serurile sunt produse imunobiologice
care au fost larg utilizate in secolul XIX in
terapia si profilaxia bolilor infectioase.
Serurile antitetanic si antidifteric au fost
descoperite si utilizate din 1890 in profilaxia si
tratamentul acestor boli. Dupa anul 1940,
odatd cu aparitia si utilizarea pe scard larga a
antibioticelor, utilizarea serurilor se restrange
(2-3).
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Serul uman de convalescent a fost
pentru prima oard utilizat in preventia rujeolei
in 1907. In deceniile urmitoare a fost
documentata utilitatea serului de convalescent
in prevenirea sau ameliorarea bolii, daca era
administrat la persoanele receptive la scurt
timp de la expunere (4). In pandemia de gripa
din 1918, serul de convalescent a fost utilizat cu
succes pentru tratamentul bolnavilor, reducand
severitatea complicatiilor si riscul de deces (5).

In anii 30, practica profilaxiei
postexpunere prin imunizare pasiva a fost larg
raspandita in comunitatea medicala.
Descoperirea purificarii anticorpilor prin metoda
fractionarii cu etanol a plasmei umane de catre
Edwin J. Cohn a condus la producerea
imunoglobulinelor. Serul de convalescent a fost
nlocuit treptat, iar imunoglobulinele au devenit
produsele de preferat pentru prevenirea infectiilor
virale sau pentru tratamentul unor infectii
determinate de bacterii sau toxinele acestora.

Imunoglobulinele contin anticorpi
policlonali (proveniti din mai multe clone de
limfocite B).

In ultimele decenii au fost licentiate
preparate de anticorpi monoclonali (mAb)

pentru  tratamentul  cancerului, colitelor
ulcerative, bolii Crohn, artritei reumatoide,
sclerozei multiple, psoriazisului, lupusului

sistemic. Anticorpii monoclonali (mAb) sunt
produse de sinteza care se prepard artificial,
avand la origine o singurd clona de limfocite
B. Doua preparate au fost aprobate pentru
utilizarea in bolile infectioase (antrax si
infectia cu virus sincitial respirator) (6).

Cu toate ca utilizarea serurilor si a
imunglobulinelor s-a  restrans  in  era
antibioterapiei, eficacitatea lor a fost
demonstratd in tratamentul si profilaxia unor
boli infectioase (Tabelul 1) (4).

In Romania, Institutul Cantacuzino a
produs pana 1n anul 2007 o gama larga de seruri
si imunglobuline: ser antidifteric, antitetanic,
antirabic, antidizenteric, anticarbunos, anti-
perfringens, antipiocianic, antistafilococic, precum
si imunoglobuline totale (gamaglobulina umana
cu administrare intramusculara si gamaglobulina
umana cu administrare intravenoasa) (6).

In prezent, toate preparatele de seruri si
imunoglobuline utilizate in tara sunt importate.

Serurile (indicatii, avantaje si limite,
mod de administrare, reactii adverse)

In prezent, serurile au indicatii limitate
la cateva afectiuni, utilizandu-se atat in terapie
(difterie, tetanos, botulism), cét si in profilaxie
(tetanos, rabie).

Avantaje

- oferd protectie imediata;
- pot fi utilizate indiferent de statusul
imun al personei (la imunodeprimati).

Limite
- protectia este de scurtd durata (2-3
saptamani);
- actiune limitatd, neutralizdind doar

toxinele sau virusurile circulante, nu si pe cele
fixate Tn celule; din acest motiv este foarte
important ca momentul administrarii sa fie cat
mai aproape de momentul presupus infectant
sau dupa debutul simptomelor;

- reactiile adverse importante (reactiile
serice).

Reactii adverse

Serurile preparate pe animale contin
proteine strdine speciei umane care se
comportd ca alergene, determinand fenomene
de sensibilizare, Tn special la persoanele cu
teren predispus la hipersensibilitate. Riscul
este mai mare la persoanele care au mai primit
anterior un preparat de ser.

a. Reactii serice imediate:

- Socul anafilactic apare imediat dupa
administrarea serului, mai frecvent la persoane
cu teren atopic sau la cele sensibilizate prin
administrari anterioare de ser. Necesita
interventie de urgenta (aplicarea unui garou la
radacina membrului unde s-a administrat serul,
adrenalina, antihistaminice, hemisuccinat de
hidrocortizon);

- Reactie generala nespecifica (febra,
frison, agitatie, durere la locul de inoculare).
Aceste manifestdri pot aparea in primele ore
de la administrare. Au evolutie favorabila dupa
administrare de simptomatice.

b. Reactii serice tardive

- Reactie locala (fenomenul Arthus)
apare la 4-5 zile de la administrare. Se
manifestd prin inflamatie la locul de
administrare, care poate evolua spre necroza.

- Reactie generald (boala serului) apare
la 6-12 zile de la administrare, rar in 3
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saptamani. La persoanele care au mai primit
ser 1n antecedente, manifestirile apar in
interval de ore, pana la 3 zile.

Se manifestd cu subfebrilitate, eruptii,
edeme, artralgii. Tn unele cazuri poate apare
angioedem, glomerulonefrita, sindrom
Guillain-Barré, nevrite periferice, miocardita.

Manifestdrile  sunt  cauzate de
complexele imune care se depun in peretii
vaselor mici. Evolutia poate fi moderata, cu
disparitia spontana a simptomelor Tn cateva
zile, pana la 2 saptamani. Unele cazuri
Necesita tratament antihistaminic, iar formele
severe preparate cortizonice (7-8).

Tabelul 1 - Eficacitatea preparatelor pe baza de anticorpi in profilaxia si tratamentul
bolilor infectioase

Infectia Profilaxie | Terapie

Infectii bacteriene
Infectii respiratorii (streptococice, pneumococice, Dovediti (NR)*"° Dovediti (NR)°
meningococice, Haemophilus influenzae)
Difterie Nedovediti (NR) Dovediti
Pertussis Nedovedita (NR) Nedovedita (NR)
Tetanos Doveditai Dovediti
Alte infectii cu clostridii

C. botulinum Dovediti Dovediti

C. difficile Nedovediti (NR) Posibile beneficii

Infectii stafilococice

Sindromul socului toxic

Nedovedita (NR) Posibile beneficii

Rezistente la antibiotice

Nedovedita (NR) Posibile beneficii

S. epidermidis la nou-ndscuti

Posibile beneficii Nu a fost studiat

Infectii invazive streptococice (sindrom soc toxic)

Nedovedita (NR) Posibile beneficii

Nou-ndscuti la risc inalt

Posibile beneficii (NR) Posibile beneficii

Soc, terapie intensivd, traumatisme

Posibile beneficii (NR) Nedovediti

Infectii cu Pseudomonas

In fibroza chistici Nedovediti (NR) Nici un beneficiu
Tn arsuri Nedovediti (NR) Nici un beneficiu
Infectii virale
Hepatita A Dovedita Nici un beneficiu
Hepatita B Dovedita Nici un beneficiu
Hepatita C Nedovedita (NR) Nici un beneficiu
Infectia HIV Nedovedita (NR) Nedovedita (NR)
Infectii cu virusul sincitial respirator Dovediti Nedovediti (NR)
Infectii cu Citomegalvirus Dovediti Posibile beneficii
Infectii cu Virus Epstein Barr Nedovedita (NR) Nedovedita (NR)
Infectii cu Herpes simplex Nedovedita (NR) Nedovedita (NR)
Infectii cu Virus varicelo-zosterian Dovediti Nedovedita (NR)
Infectii cu parvovirusuri Nedovedita (NR) Dovediti (NR)°
Infectii cu enterovirusuri Dovediti (NR)° Dovediti (NR)b
La nou-ndscuti Nedovedita (NR) Posibile beneficii
Ebola Posibile beneficii Nedovedita
Rabie Dovedita Nici un beneficiu
Rujeola Dovedita Nici un beneficiu
Rubeoli Nedovedita (NR) Nici un beneficiu
Oreion Nedovedita (NR) Nici un beneficiu
Encefaliti de capusdi Posibile beneficii Nici un beneficiu
Vaccinia Dovediti Dovediti

(adaptat dupa Margaret A. Keller)
®NR nerecomandati;
®Cu exceptia pacientilor cu imunodeficiente.
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Mod de administrare

Administrarea serurilor se practicd numai
n spital. Se vor respecta indicatiile producatorului
cuprinse n prospectul preparatului de ser privind
schema si modul de administrare.

Administrarea serului se va face sub
protectia unei doze de preparat antihistaminic
sistemic. Avand in vedere riscul unei reactii de
tip anafilactic, este necesara prezenta trusei de
urgenta antisoc.

Se va efectua o anamneza prealabila
pentru evidentierea terenului alergic (urticarie,
astm, alergii alimentare, rinite etc.) sau/si a
administrarilor anterioare de ser (risc de
dezvoltare a anticorpilor antiser).

Inaintea administrarii de ser

este

mai utilizat test de sensibilitate este cel
intradermic, care constd In injectarea strict
intradermica, pe fata anterioara a antebratului, a
0,1 ml. ser diluat (1/100 sau 1/1000). Testul este
pozitiv daca dupa 30 de minute apare o congestie
locala de 2-5-10 mm, eventual insotita de edem.

Daca testul este negativ, doza indicata de
ser poate fi administrata intramuscular. Pacientul
trebuie urmarit minim 30 de minute. Exista
situatii in care este necesara administrarea unei
cantitati de ser intravenos (tratamentul cazurilor
de difterie sau botulism). Se va dilua serul si se
va administra lent intravenos, conform
instructiunilor producatorului, cu monitorizarea
atentd a pacientului pentru semne si simptome
de anafilaxie (8).

Dacai testul de sensibilitate este pozitiv
se practici scheme de desensibilizare 1in
functie de preparat. Schema minima constd in
administrarea unor cantitdti progresiv crescute,
incepand cu o dilutie de ser 1/10, iar schema
extinsd cu dilutia 1/100 sau 1/1000.
Administrarea se face initial subcutanat, iar
ulterior intramuscular (in deltoid sau 1n
cvadriceps — nu fesier). Se asteapta 15-30 de
minute intre doud administrari, urmarindu-se
reactiile locale sau generale (6).

Pentru preparatele cu administrare
intravenoasd, schema de desensibilizare incepe
cu dilutii 1/1000 si cantitati progresiv crescande,
incepand de la 0,1 ml., pastrand un interval de 15
minute Intre doze si observand pacientul pentru
aparitia fenomenelor de anafilaxie.

Administrarea de ser in cadrul unei
proceduri de desensibilizare trebuie sa fie
continua deoarece, dacd administrarea este
intrerupta, protectia realizata prin
desensibilizare va fi pierduta (8).

Imunoglobulinele (indicatii, avantaje si
limite, mod de administrare, reactii adverse)
Clasificare / tipuri de preparate

- imunoglobuline totale pentru
administrare  intravenoasa  (IVIG) sau
intramusculara (IG);

- imunoglobuline cu titru Tnalt de

anticorpi de la donatori convalescenti sau
imunizati (IG specifice).
Avantaje

- risc mult
anafilactice;

- nu determind reactii adverse de tip
boala serului;

- pot fi administrate repetat, fara risc de
sensibilizare;

- nu prezintd risc de transmitere a
virusurilor HIV, VHC, VHB datorita metodelor
de obtinere si a testarii donatorilor (10).

Limite

- eficacitatea  este
precocitatea administrarii;

- durata scurtd a protectiei (cateva luni);

- dificultatea de a gdsi un numar mare de
donatori poate duce la discontinuitati privind
disponibilitatea sau la cantitéti insuficiente;

- lipsa de omogenitate a compozitiei in
anticorpi pentru preparatele de imunoglobulind
totale;

- costul ridicat de productie

Administrarea se face in functie de tipul
de preparat, intravenos sau intramuscular (1G).
Reactii adverse

- pot apdrea reactii locale usoare la locul
de inoculare sau febra;

- dupa preparatele IV au fost descrise
febra, cefalee, mialgii, greturi sau varsaturi;

- in general sunt manifestdri usoare sau
moderate, cu evolutie autolimitata;

- foarte rar pot aparea femoneme de
hipersensibilitate sau anafilaxie (8).

In prezent, imunoglobulinele sunt
utilizate ntr-o serie de afectiuni, atat in terapie
cat si in profilaxie (Tabelul 2).

mai redus de reactii

dependenta  de
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Tabelul 2 - Preparate de anticorpi policonali (imunoglobuline) utilizate in bolile infectioase

Preparat™ Descriere Afectiunea Indicatie preparat
SIG Imunoglobulina serica totala Rujeola Profilaxie postexpunere
rujeola
Hepatita A Profilaxie hepatitda A
(postexpunere/célatori)
BIG Imunoglobulina specifica antibotulinicd | Botulism nou-nascut | Terapie copii <1 an
(toxine A, B)
CMV-IG Imunoglobulin specifica antivirus Infectie CMV Profilaxie n transplantul de
citomegalic organe
HBIG Imunoglobulina specifica antihepatita Hepatita B Profilaxie postexpunere
B Profilaxie n transplantul de
organe
HRIG Imunoglobulind specific antirabica Rabie Profilaxie postexpunere
TIG Imunoglobulind specificd antitetanos Tetanos Profilaxie postexpunere
VIG Imunoglobulind specificd antivaccinia | Vaccinia Profilaxie postexpunere
VZIG Imunoglobulind specifica antivariceld- | Variceld Profilaxie postexpunere
zoster

*) Denumire produs licentiat in S.U.A.

Utilizarea  serurilor si  imuno-
globulinelor in profilaxia postexpunere

Tetanos
In profilaxie se utilizeaza ser
antitetanic  sau imunoglobuline  specifice

antitetanice.

Plagile cu risc tetanigen sunt cele care
indeplinesc cele doud conditii obligatorii:
contaminarea plagii cu pamant si existenta
conditiilor de anaerobioza.

Exemple de plagi tetanigene (9):

- Plagi (aparente/inaparente, minore/
majore) murdarite cu pamant, balegar sau praf
de strada;

- Plagi intepate cu aschii, spini, cuie,
corn de vita, altele (chiar si dupd inchiderea
spontana a plagii);

- Plagi prin muscaturi de animale;

- Plagi cu retentia de corpi strdini in tesuturi;
Plagi anfractuase cu zdrobiri de tesuturi;
Plagi cu tesuturi devitalizate;

- Plagi survenite in cursul accidentelor
de circulatie;

- Plagi infectate;

- Plagi ale cordonului  ombilical
survenite Tn urma folosirii de instrumente
nesterile sau aplicarea de pansamente

improvizate (nesterile) pe plaga ombilicala;

(adaptat dupa Graham si Ambrosino)

- Fracturi deschise;

- Avort empiric;

- Dupa unele proceduri
circumcizie;

- Arsuri de gradul 11 sau IlI;

- Ulcere varicoase cronice infectate.

chirurgicale:

Atitudinea 1n plaga cu potential
tetanigen, conform metodologiei nationale
CNCSBT, este urmatoarea (9):

I. Masuri de protectie nespecifice

obligatorii in plaga tetanigena
- Curdtirea chirurgicald, aseptizarea plagii
(rol primordial in prevenirea tetanosului prin plagi);
- Administrarea de antibiotice
profilactic (Penicilina G si Metronidazol —
doza unicd) sau terapeutic — in caz de
suprainfectare a plagii (Penicilind G /
Eritromicina si Metronidazol).
Il. Masuri de protectie specifice in
plaga tetanigena
Se aplicd diferentiat, in functie de
antecedentele vaccinale. Astfel:
La persoanele cert primovaccinate
complet sau revaccinate antitetanic

- Se va administra, Tn maximum 24 de
ore de la producerea plagii, pe cale
intramusculard, o singurd doza de 0,5 ml.
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vaccin tetanic adsorbit (VTA) sau preferabil
vaccin diftero-tetanic tip adult (dT), in functie
de varsta si disponibilitatea unitatii medicale:

- pentru copiii sub 7 ani — DTPa sau VTA;

- pentru copiii 7 - 9 ani si pentru
persoanele peste 65 ani —dT sau VTA;

- pentru persoanle 10 - 64 ani — dTpa sau
dT sau VTA.

In administrea dozei de vaccin se va
lua in considerare si data ultimei doze de
vaccin tetanic:

- in cazul plagilor majore si contaminate,
daca persoana nu a primit anatoxina tetanica in
ultimii 5 ani;

- in cazul plagilor minore i
necontaminate, dacd persoana nu a primit
anatoxina tetanica in ultimii 10 ani.

La  persoanele  cert  imunizate
antitetanic nu se administreaza imunoglobuline
specifice sau ser antitetanic in caz de
producere a unei plagi superficiale. Exceptie
fac cazurile de politraumatisme grave insotite
de stare de soc si pierderi masive de sange, si
persoanele infectate HIV.

La persoanele nevaccinate sau cu
antecedente vaccinale incerte sau incomplete

Se  administreazd  imunoglobuline
specifice antitetanice in doza unica:

- 250 de unitati sau, in cazuri grave, 500
de unitati (plagi cu risc tetanigen crescut cu
vechime mai mare de 12 ore, persoane cu
greutate de peste 90 kg si/sau prezenta sau risc
de contaminare masiva);

- 1n alt loc decéat vaccinul tetanic; se
folosesc seringi diferite.

In cazul in care acestea nu sunt
disponibile, se administreaza ser antitetanic in
doza unica.

Administrarea de ser antitetanic se va
face in conditii de spitalizare, dupd o
anamnezd amanuntitd privind antecedente
alergice si testarea  sensibilitatii (test
intradermic) si schema de desensibilizare
corespunzatoare. Doza de ser antitetanic
variazd intre 3.000 — 20.000 U.A.L. (in functie
de gravitatea plagii).

Profilaxia tetanosului neonatorum la
copiii nascuti in afara maternitatii

-Curatirea chirurgicald si aseptizarea plagii
ombilicale: toaleta plagii ombilicale cu excizia

partii  infectate, pansament steril i
supravegherea corectd obstetricald a lauziei
precoce;

-Administrarea de antibiotic la nou-nascut:
Penicilind G, timp de 7-10 zile, in doza zilnica
de 400.000 U.1.;

-Seroprofilaxia  antitetanica a  nou-
nascutului: 500 U.A.L ser antitetanic in doza
unica (9).

Rabie

Serul antirabic se obtine din sangele
cabalinelor hiperimunizate cu antigen rabic.
Este indicat in profilaxia Tmpotriva rabiei la
pacietii ce prezintd risc de infectie. Riscul de
infectie, care este apreciat prin riscul rabigen
al plagii, este determinat de un cumul de
factori: riscul regional (zone cu enzootie
rabicd), sanatatea animalului cunoscut, sediul
plagii si daca animalul este necunoscut sau
salbatic (10).

Doze: 40 U.l./kg ser heterolog de cal.
Dacd regiunea anatomicad permite, se
administreaza 1intreaga dozd local; in caz
contrar, cantitatea ce raimane se administreaza
intramuscular la distantd de locul infiltratiei.
Dacd nu este disponibil imediat, serul nu se va
administra mai tarziu de 7 zile (10).

Imunoglobulinele specifice obtinute
din sangele recoltat de la persoane care au fost
vaccinate cu vaccin rabic sunt recomandate
persoanelor care prezintd muscaturi cu
potential rabigen (muscaturi provocate de
animale turbate, animale salbatice, muscaturi
in zona capului, a membrelor superioare, a
organelor genitale).

- se administreazd o singura doza, la
inceputul tratamentului profilactic (in primele
24 - 72 de ore de la muscaturd). Administrarea
se face prin infiltrare in jurul plagii atunci cand
zona anatomicd permite (jumatate din doza),
iar restul intramuscular;
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- dozaeste de 20 U.L/kg, indiferent de varsta;

- durata protectiei este de 21 de zile;

- nu se amestecd in aceeasi seringd cu
vaccinul.

Nota: in profilaxia postexpunere, in
functie de evaluarea riscului rabigen al plagii, se
va face indicatia de vaccinare sau, in cazuri la
care riscul rabigen este crescut, de administrare
concomitentid de imuno-globuline sau ser si
vaccinare cu vaccin rabic (6, 10).

Rujeola
= imunoglobulinele  administrate  in

primele 6 zile dupa expunere previn boala sau
determind o evolutie atenuata a acesteia;

= durata protectiei este de 3 - 4 luni;

* recomandate pentru:

- persoane care au o contraindicatie la vaccin;
- femei insarcinate;

- alergii la componentele vaccinului;

- imunodepresii;

- contactii din focarul de rujeold care au
afectiuni imunodeprimante.

» doza recomandata este de 0,5 ml/kgc.

Eficacitatea  imunoglobulinelor  in
prevenirea rujeolei la contactii din focar este
foarte mare (100%) daca sunt administrate in
intervalul de timp optim (11).

Notia: 1n profilaxia postexpunere 1n
rujeold, vaccinarea ROR este indicatd 1n
primele 72 de ore de la expunere (administrare
incepand cu varstda de 7 luni sau 9 luni in
functie de produsul vaccinal).

Imunoglobulinele se administreaza la cei
cu contraindicatii la vaccin.

Hepatita virala tip A
Imunoglobulinele  totale (SIG) se
administreazd finainte de expunere sau in
primele 7 - 14 zile dupi expunere.
= durata protectiei este de circa de 3 luni;
= recomandate pentru:
- copiii expusi la VHA cu vérsta sub 1 an;
- contactii cazului de hepatitd A;
- persoane expuse Sl care au contraindicatie
la vaccin;
- adulti peste 40 ani;
- persoane cu boli cronice hepatice (12).
» doza recomandata este de 0,02- 0,05 mi/kgc.

Nota: in profilaxia postexpunere este
recomandatda vaccinarea cu vaccin hepatitic
A in primele 2 saptamani de la expunere.
Imunoglobulinele standard se administreaza la
cei cu contraindicatie la vaccin.

Hepatita B
- lanou-nascutul din mame purtatoare de

VHB — administrare Tn primele 12 - 24 de ore
de la nastere, impreuna cu prima doza de
vaccin hepatitic B (13);

- expuneri accidentale ale cadrelor
medicale la sange, produse patologice -
administrare in primele 72 de ore;

- expunere prin contact sexual neprotejat
cu o persoana sigur infectati cu VHB —
administrare in primele 14 zile.

Nota: in  profilaxia  postexpunere,
vaccinarea cu vaccin hepatitic B se face
concomitent cu administrarea de
imunoglobuline specifice (dar 1n locuri
anatomice diferite). Astfel:

- pentru nou-ndscut (mama AgHBs+),
vaccinarea se face in primele 12 — 24 de ore de
la nastere;

- in cazul expunerii la sange / produse,
vaccinarea se recomanda in primele 72 ore;

- in cazul contactului sexual neprotejat
se recomanda vaccinarea in primele 14 zile.

Varicela
- persoane susceptibile si care sunt la
risc de a dezvolta o forma severa de varicela;

- persoane cu afectiuni
imunodeprimante;
- nou-nascuti din mame care au

prezentat semne/simptome de variceld cu 5
zile inainte de nastere sau in primele 2 zile
dupa nastere;

- nascuti prematur expusi (contacti) si ai
caror mame sunt nevaccinate;

- femei insarcinate expuse.

Nota: in profilaxia postexpunere este
recomandatd vaccinarea cu vaccin varicelos in
primele 96 ore (3 - 5 zile) de la expunere (doza a
ll-a la 4 - 8 saptamani peste varsta de 13 ani sau
la 3 luni pana la 13 ani) sau imunoglobuline
specifice In primele 96 ore de la expunere (la cei
cu contraindicatii la vaccin).
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Perspective in domeniul utilizarii
anticorpilor in bolile infectioase

Odata cu descoperirea anticorpilor
monoclonali (mAb) au aparut noi perspective
in profilaxia si tratamentul bolilor infectioase.

Anticorpii monoclonali au un risc redus
de transmitere a infectiilor cu cale de transmitere
parenterald si determind un numar redus de
reactii adverse dupd administrare. Alte avantaje
sunt reprezentate de potenta crescutd si implicit
de un volum mai redus, precum si de
posibilitatea administrarii intramusculare.

Aparitia  fenomenului de antibio-
rezistentd si emergenta unor boli infectioase fac
cu atdt mai importantd existenta unor noi
alternative Tn terapia si profilaxia bolilor
infectioase (14).

Amenintarea potentiald a armelor
biologice ridicd problema unor metode de
prevenire a imbolnavirilor in populatia expusa.
Singura metoda capabild sd confere imunitate
ntr-un timp scurt impotriva agentilor biologici

este imunoterapia pasiva. Aceasta poate
conferi protectie imediatd indiferent de statusul
imun al persoanei respective. Anticorpii specifici
sunt activi impotriva unor potentiali agenti ai
bioterorismului  (antrax,  variold,  toxina
botulinica, tularemie, pesta) (15).

Exista deja un preparat de mAb licentiat
impotriva antraxului. Este 1nsd importantd
dezvoltarea, producerea si existenta unor stocuri
de produse continand anticorpi Tmpotriva acestor
agenti. Pentru aceasta este necesard dezvoltarea
de noi tehnologii care sa poata raspunde rapid la
o0 posibila amenintare de acest fel.

In prezent, ariile de cercetare pentru
anticorpii monoclonali s-au concentrat pe
bolile virale pentru care nu existd vaccin (HIV,
Ebola, SARS, MERS) si pe bolile bacteriene
cu bacterii producatoare de toxine (antrax,
Clostridium difficile). Exista o serie de produse
in stadiu avansat de dezvoltare, oferind o noua
perspectiva in profilaxia si tratamentul unor
boli infectioase (Tabelul 3) (1).

Tabelul 3. Stadiul dezvoltarii anticorpilor monoclonali pentru profilaxia si tratamentul bolilor

infectioase
Afectiune Tipul anticorpilor monoclonali /denumire Stadiul Indicatie
Virus sincitial | Anticorpi monoconali umanizati (palivizumab) * Aprobat in 1998 | Profilaxie la nou-
respirator nascuti si copii cu risc
crescut
Antrax Anticorpi monoconali umani (raxibacumab) Aprobat in 2012 | Postexpunere
in SUA
Infectia cu Anticorpi monoconali umani anti toxina C. Faza 3 Prevenirea diareei
C. difficile difficile (combinatie de 2 mAb) recurente
Ebola Anticorpi monoconali umanizati anti virus Ebola Faza 2/3 Postexpunere
Zair (combinatie de 3 mAb)
Hepatita C Anticorpi monoconali umani anti virus hepatita C Faza 2 Profilaxie Tn
transplantul hepatic
HIV-1 Anticorpi monoconali umani anti HIV Faza 2 Prevenirea infectiei si
terapie potentiald
Gripa Anticorpi monoconali umani anti virus gripal tip Faza 2 Tratament forme
A (combinatie de 2 mAb) severe
Rabie Anticorpi monoconali umani anti virus rabic Faza 2/3 Postexpunere
Rabie Anticorpi monoconali umani anti virus rabic Faza 2a Postexpunere
(combinatie de 2 mAb)

(adaptat dupa Graham si Ambrosino)

*) conventia privind terminatia denumirii produselor mAb: -omab (murin); -ximab (chimeric); -zumab (umanizati); -

umab (uman).
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The potential threat of biological weapons raises the question of methods of preventing
illness in the exposed population. The only method capable of providing short-term protection
against biological agents is passive immunotherapy.

Also, the emergence of the antibiotic resistance and the emergence of infectious diseases
make it even more important to have new alternatives in the therapy and prophylaxis of

infectious diseases.

Currently, sera have limited indications, using both in therapy (diphtheria, tetanus,
botulism) and in prophylaxis (tetanus, rabies). Provides immediate, but short-term protection,
can be used irrespective of the person's immune status but can cause important side effects

(serum reactions).

Immunoglobulins are used both in therapy (botulism, tetanus, rabies) and prophylaxis
(hepatitis A, measles, hepatitis B, rabies, tetanus, varicella, and cytomegalovirus).

In Romania, the Cantacuzino Institute has produced up to 2007 a wide range of serums
and imunglobulins (against diphteria, tetanus, rabies, dysenteria, Cl. perfringens, Ps.
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aeruginosa, Staphylococcus) and total immunoglobulins (intramuscular human gammaglobulin
and human gammaglobulin with intravenous administration). Nowadays, all serum and
immunoglobulin preparations used in the country are imported.

Monoclonal antibodies (mAbs) are synthetic products that have a single clone of B
lymphocytes. In the last decades, monoclonal antibody preparations (mAbs) have been approved
for the treatment of cancer, ulcerative colitis, Crohn's disease, rheumatoid arthritis, multiple
sclerosis, psoriasis, systemic lupus.

Research areas have focused on viral diseases for which there is no vaccine (HIV
infection, Ebola, SARS, MERS) and on bacterial toxin producing bacteria (Bacillus anthracis,
Clostridium difficile).

They are approved for use in two infectious diseases - for anthrax and respiratory
syncytial virus infection.

Key words: Sera, immunoglobulins, monoclonal antibodies
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METODOLOGII DE SUPRAVEGHERE

Metodologia de supraveghere a infectiei urliene

Document elaborat de Centrul National de Supraveghere si Control al Bolilor
Transmisibile

I. Denumirea si incadrarea bolii

Infectia urliand se poate manifesta
clinic prin urmatoarele forme: Oreion/
Parotidita epidemica (Cod CIM: B26), Orhita
urliand (Cod CIM: B26.0) sau Ooforita
urliana, Pancreatita urliana (Cod CIM: B26.3),
Meningita urliana (Cod CIM: B26.1),
Encefalita urliana (Cod CIM: B26.2), Oreionul
cu alte complicatii (Cod CIM: B26.8),
Oreionul fara complicatii (Cod CIM: B26.9).

Il. Fundamentare

Infectia urliana este o boala infectioasa
transmisibild larg raspandita in lume, cu
impact semnificativ asupra starii de sanatate a
populatiei, in special la copii, adolescenti si
adulti tineri. Prevenirea infectieci si a
consecintelor sale posibile este realizabild prin

vaccinare. Cadrul general al supravegherii
epidemiologice si controlul infectiei este
reglementat atdt in Uniunea Europeana

(Deciziile 1082/CE, 2002/253/CE, 2012/506/CE
cu recomandarea raportarii cazurilor prin sistem
Tessy), cat si in Legislatia din Romania (H.G.
nr. 589/2007 pentru raportare si H.G. nr.
124/2013 respectiv OMS nr. 377/2017 privind
Programele Nationale de Sanatate pentru anii
2017 — 2018).

Tindnd cont de  recomandarile
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) fiecare
tarda membra a OMS trebuie sa adapteze sistemul
de supraveghere a infectiei urliene in functie de
specificul epidemiologic existent.

In acest context se adopti prezenta
“Metodologie de supraveghere a infectiei
urliene”, in concordantd cu Legislatia din
Romania in vigoare si cerintele UE.

I11. Scop
Supravegherea  epidemiologica si
controlul infectiei urliene pe teritoriul Romaniei.

IV. Obiective
Depistarea cazurilor de infectie urliana
in vederea limitarii focarelor.

V. Definitii de caz

Infectia urliana

Criterii clinice

Orice persoand care prezinta febra si
cel pugin un criteriu dintre urmatoarele trei:
1. Aparitia brusca a unei tumefieri a glandei
parotide sau a altor glande salivare
2. Orhita
3. Meningita

Criterii de laborator
Cel putin un criteriu dintre urmatoarele

trei:

1. lzolarea virusului urlian dintr-o proba
clinica

2. Detectarea acidului nucleic al virusului
urlian

3. Formarea anticorpilor specifici virusului
urlian caracteristici infectiei acute, in ser sau in
saliva.

Rezultatele de laborator (identificarea
anticorpilor specifici) trebuie interpretate in
concordanta cu statusul vaccinal.

Algoritm interpretare rezultate

Anticorpii de tip IgM sunt detectabili in
ser la 2 - 4 zile dupa debutul simptomelor,
ating un varf la aproximativ o saptamana,
persista timp de circa 3 luni §i sunt rareori
detectabili mai mult de 6 luni dupa infectie.

Probele recoltate in faza acutd a bolii
clinic manifeste sau la 2 sdptamani de la
momentul expunerii la o sursd de infectie a
unei persoane receptive sunt utile pentru
identificarea anticorpilor de tip 1gM specifici
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virusului, prezenta  acestora  sustinand
diagnosticul de infectie recenta.

Absenta anticorpilor IgM specifici
sugereaza lipsa unei infectii acute cu virus
urlian, dar in cazul nedetectarii anticorpilor
utilizate pentru detectarea anticorpilor specifici
IgM si posibilelor reactii Incrucisate cu alte
etiologii), la un caz clinic de parotidita cu
simptomatologie relevanti, in absenta altui
diagnostic dovedit, cazul va fi diagnosticat in
baza criteriilor clinice si/ sau epidemiologice.

Diagnosticul ~ serologic  bazat pe
detectarea anticorpilor specifici de tip 19G —ser
recoltat in convalescentd sau la 2-3 saptamani
dupa expunere - necesitd urmarirea in dinamica a
evolutiei titrurilor de IgG specifici (cresterea
titrului de cel putin 4 ori) sau evidentierea
seroconversiei de la absenta anticorpilor de tip
IgG la detectarea acestora (probe duble de ser
recoltate la o distanta de 12-14 zile).

Prezenta anticorpilor specifici de tip
IgG, fard anticorpi din clasa IgM detectabili,
sugereazd o infectie cu virus urlian 1n
antecedente sau imunizare prin vaccinare.

Criterii epidemiologice

Legatura epidemiologica prin
transmiterea de la om la om.

Clasificarea cazurilor

A. Caz posibil

Orice persoana care indeplineste

criteriile clinice.

* pentru parotiditd caz posibil = caz
confirmat clinic, netestat sau testat cu rezultat
negativ si simptomatologie clinica sugestiva
pentru PAROTIDITA

B. Caz probabil

Orice persoana care indeplineste
criteriile clinice si prezinta o legatura
epidemiologicd obiectiva (contact recunoscut
cu un caz confirmat cu laboratorul in perioada
de maxim 25 zile anterior debutului)

C. Caz confirmat
Orice persoanad care nu a fost vaccinata
recent (cu 6 saptamani inainte de debutul bolii)

si care corespunde criteriilor de laborator
(diagnostic de laborator).

In cazul vaccindrii recente (pentru
cazurile testate): orice persoand la care se
detecteaza o tulpina a virusului salbatic urlian.

NOTA: Diagnosticul de laborator se
asigura prin P.N. 1.2 — Boli transmisibile
prioritare NUMAI pentru focarele de
colectivitate* cu cel putin 3 cazuri de infectie
urliana si de la cazurile sporadice cu evolutie
grava sau cu complicatii.

Celelalte cazuri dintr-un focar vor fi
clasificate  ,,probabile”  prin  legatura
epidemiologicd cu un caz confirmat cu
laboratorul, diagnosticat ,,infectie urliand”, cu
respectarea criteriilor epidemiologice
relevante, in caz contrar vor fi clasificate ca si
cazuri posibile.

In situatia cazurilor sporadice de
infectie urliana, fard o legatura epidemiologica
depistata, diagnosticul se elaboreaza pe criterii
clinice, cu clasificarea finala in fisa de
supraveghere ,,caz posibil”.

*colectivitdati = unitati de invatimdnt
(primar/secundar/universitar/ post-universitar),
institutii pentru ingrijiri de zi, institutii de
ocrotire §i ingrijire sociald, unitifi sanitare,
internate, intreprinderi, unitati militare.

VL. Tip supraveghere si populatia tinta

Pasiva, bazata pe depistarea, raportarea
si investigarea epidemiologicd a tuturor
cazurilor posibile de infectie urliana, dupa caz,
investigarea etiologica a situatiilor definite
prin metodologie.

Populatia: toti rezidentii Romaniei.

VII. Perioada de supraveghere
Permanent.

VIII. Culegerea si validarea datelor
a. Sursa datelor:
- toti furnizorii de servicii medicale.

b. Raportare/ Frecventa raportarii:
- raportarea cazurilor de infectie urliana se
face conform HG 589/2007. Fiecare caz va
primi un cod la prima sa raportare pe Fisa
Unica de Raportare (FUR) si acest cod se va
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mentine pe fisa specifica de supraveghere a
infectiei urliene. Acest cod este emis de catre
DSP judeteana/a municipiului Bucuresti.

c. Formulare de raportare: FUR,
completata de furnizorul de servicii care a
emis diagnosticul de infectie urliana
(parotidita  epidemicd/ oreion sau alte
manifestari ale infectiei specifice) si fisa de
supraveghere a infectiei urliene (Anexa 1),
completata dupa finalizarea investigatiei
epidemiologice si clasificarea cazului. In cazul
aparitiei unor focare de colectivitate (min. 3
cazuri/ focar), DSPJ va completa §i trimite
Anexa 6 - Ancheta epidemiologica
preliminara In maxim 48 de ore de la
declararea  focarului, respectiv. Ancheta
epidemiologica finala, in maxim 48 de ore de
la inchiderea focarului.

Responsabilitatea completarii FUR fi
revine medicului care a emis diagnosticul. Tn
FUR sunt mentionate criteriile clinice de
diagnostic, dupa caz legaturile epidemiologice
ale cazului sau, dupa caz, diagnosticul de
laborator.

Responsabilitatea completarii fisei de
supraveghere specifice, respectiv clasificarea
cazului, revine medicului epidemiolog din
DSP judeteand/a municipiului Bucuresti.

Responsabilitatea completarii fisei de
supraveghere focar, respectiv clasificarea
cazurilor din  focar, revine medicului
epidemiolog din DSP judeteana/a municipiului
Bucuresti.

IX. Circuitul informational
Pentru toate cazurile de infectie urliana
depistate toti furnizorii de servicii medicale
vor completa fisa wunici de raportare
(conform HG 589/2007) care va urma
circuitul prevazut in ordinul MS nr.1466/2008.
- Medicul de familie, medicul din
ambulator §i medicul din spital, pe baza
simptomatologiei clinice, emite un diagnostic
(ex: parotiditd epidemicd cu sau fara alte
manifestdri) in baza caruia completeaza FUR-
ul pe care 1l remite Tn max. 5 zile la DSP

judeteand/a municipiului Bucuresti.
- In situatia aparitiei unui focar in
colectivitate, a unor forme complicate/

grave sau a unui eveniment
neasteptat/necunoscut suspectat de a fi legat
de o infectie urliana - acesta va fi raportat
in 24 ore telefonic sau prin fax la DSP
judeteand/a municipiului Bucuresti.

DSP  judeteana /a  municipiului
Bucuresti va raporta aceste date la CRSP in
aceeasi zi, iar CRSP va transmite raportarea la
CNSCBT de asemenea, 1n aceeasi zi prin

intermediul  raportdrii  zilnice  conform
Ordinului MS nr. 1466/2008.
Laboratorul CRSP comunica

rezultatele (Anexa 3) la DSP judeteanala
municipiului  Bucuresti si la CNSCBT.
Rezultatele vor fi comunicate in cel mai scurt
timp, in functie de posibilitatea de acumulare a
unui numar suficient de probe care sa permita
testarea cu laboratorul.

Fisa de supraveghere a infectiei urliene
(Anexa 1) va fi completatd de catre medicul
epidemiolog din cadrul DSP judeteana/a
municipiului  Bucuresti dupd finalizarea
investigatiei epidemiologice si clasificarea
cazului si va fi transmisa in format folio
lizibil, lunar, doar la CRSP péana cel tarziu
pe data de 10 a lunii urmatoare, urmand ca
dupa verificare si validare, fisele sa fie
trimise de citre CRSP ciatre CNSCBT péana
la data de 15 ale lunii.

Toate informatiile din fisa de
supraveghere sunt obligatoriu de completat
corect!

La nivel national va fi utilizatd o baza
unica de date in format Epilnfo, creatd de
CNSCBT si distribuita catre CRSP, care au
obligatia de a valida si introduce datele,
precum si de a transmite prin e mail baza
completata lunar, pana la data de 15 ale lunii
n curs pentru luna precedenta catre CNSCBT.

X. Investigarea cu laboratorul

Se recolteaza probe biologice conform
protocolului de laborator (Anexa 4) de la
cazurile diagnosticate ,,infectie urliana”,
incadratd la diagnosticul CIM B26 si conform
criteriilor stabilite prin prezenta metodologie.
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Probele biologice recoltate de la subiectii
investigati conform criteriilor de selectare

cuprinse in  metodologie vor fi trimise
/expediate catre CRSP-ul desemnat prin
metodologie (Anexa 5), de catre DSP

judeteana in teritoriul careia a fost recoltatd
proba.

Serurile vor fi trimise 1Insotite de
,,Buletinul de 1insotire al serului pentru
diagnosticul infectiei urliene”, cat mai repede
posibil, de catre DSPJ catre unul din
laboratoarele INSP, astfel:

- Catre laboratorul INSP din Bucuresti
vor trimite probele biologice urmatoarele
DSPJ: Arges, Braila, Buzau, Mun. Bucuresti,
Calarasi, Constanta, Dambovita, Giurgiu,
Ialomita, lIfov, Prahova, Teleorman, Tulcea

- Catre laboratorul INSP din Cluj
Napoca vor trimite probele biologice
urmatoarele DSPJ: Alba, Bihor, Bistrita-
Nasaud, Brasov, Cluj, Covasna, Harghita,
Maramures, Mures, Salaj, Satu Mare, Sibiu

- Catre laboratorul INSP din lasi vor
trimite probele biologice urmatoarele DSPJ:
Bacau, Botosani, Galati, Iasi, Neamt, Suceava,
Vrancea, Vaslui

- Catre laboratorul INSP din Timisoara
vor trimite probele biologice urmatoarele
DSPJ: Arad, Caras Severin, Dolj, Gorj,
Hunedoara, Mehedinti, Olt, Valcea, Timis

Numai serurile insotite de ,,Buletinul de

insotire _al serului_ pentru _diagnosticul
infectiei _urliene” _vor fi lucrate 1n
Laboratoarele INSP din fondurile PN 1.2
(Anexa 2).

NOTA: diagnosticul de laborator se
asigura din P.N.I.2 - Boli transmisibile
prioritare Tn Laboratoarele INSP- CRSP-

NUMAI pentru probele provenite din focare
de colectivitate cu cel putin 3 cazuri de infectie
urliand sau de la cazurile sporadice cu evolutie
grava sau cu complicatii.

Probele trimise de DSPJ si/sau Spitalele
de Boli Infectioase direct catre INC
Cantacuzino _nu_se deconteazd din PNI.2,
decat in situatia in care Laboratorul CRSP la
care este _arondat judetul nu mai detine

reactivi_in vederea diagnosticului infectiei
urliene.

Codul de criotub este acelasi cu codul
inscris pe fisa unicd de raportare, fisa de
supraveghere a infectiei urliene si pe buletinul
de insotire al serului.

Pentru cazurile posibile de infectie
urliand vaccinate recent cu un produs vaccinal
cu continut de antigen urlian (ultimele 6
sdptamani), precum si pentru cazurile care au
calatorit, in perioada de incubatie a bolii (12 -
25 zile anterior debutului) in tari/regiuni in
care, la momentul respectiv este cunoscuta
evolutia unor epidemii de parotidita urliana, se
va recolta un set de probe biologice (ser,
saliva, exsudat faringian — in aceeasi zi) in
vedereca detectici/izolarii  virusului urlian
(genotipare).

Prelevarea, procesarea si transportul
probelor clinice pentru detectia/izolarea
virusului urlian se realizeazd conform
protocolului (Anexa 4).

Probele biologice recoltate n vederea
genotipdrit  vor fi trimise catre INC
“Cantacuzino”, iar plata acestor testdri se
asigura din P.N.I.2 — Boli transmisibile
prioritare.

Rezultatele investigatiilor de laborator
efectuate pentru cazurile de infectie urliana,
inclusiv interpretarea acestora, vor fi transmise
de laboratoarele INSP, mai sus mentionate,
catre DSPJ si CNSCBT; DSPJ au obligatia de
a completa ,,Fisa de supraveghere a cazului

de infectie wurliand” si de a finaliza
clasificarea cazului.

XI. Responsabilitati

Directiile de sanatate publica judetene
si a  municipiului  Bucuresti,  prin

compartimentul de epidemiologie a bolilor
transmisibile sunt responsabile de buna
desfasurare a tuturor activitatilor descrise mai
sus, cat si de instruirea tuturor medicilor de
familie s1 a medicilor specialisti de boli
infectioase din spitale.

Centrele regionale de sanatate publica -

prin sectia de epidemiologie a bolilor
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transmisibile - vor sprijini, coordona si
superviza activitatile desfagsurate in DSPJ
arondate, asigurand suportul tehnic in situatiile
in care acestea intdmpind dificultati sau in
situatia in care calitatea supravegherii este sub
parametrii de performanta.

XI1. Analiza datelor

La nivel regional:
- incidenta trimestriald /anuala a infectiei
urliene pe tipuri de manifestari, grupe de
varsta, sex, status vaccinal
- acoperirea vaccinald pe judete/pe regiune la
prima si la a doua doza de vaccin RRO

La nivel national:
- incidenta trimestriala /anualda a infectiei
urliene pe tipuri de manifestari, grupe de
varsta, sex, status vaccinal
- acoperirea vaccinald la nivel national la
prima si la a doua doza de vaccin RRO;

XIIl. Feed — back si diseminare:

a) La nivel local:
- DSPJ transmite clasificarea finala a cazului
catre medicul de familie
- DSPJ informeaza lunar reteaua medicala
judeteana;

b) La nivel regional:
- sectia de epidemiologie din cadrul CRSP
elaboreazd analiza regionald trimestriala a
cazurilor si o trimite judetelor arondate si catre
CNSCBT

¢) La nivel national:
- CNSCBT eclaboreaza rapoarte anuale de
analiza nationald pe care le trimite la MS si
CRSP.

XI1V. Interventia:

Atitudinea fata de caz
Izolare:
a. la domiciliu cu respectarea conditiilor
de izolare;
b. 1n spital (pentru cazurile complicate).
In caz de spitalizare a cazurilor,
personalul  medico-sanitar va  respecta
precautiunile universale precum si pe cele
specifice pentru bolile cu transmitere

aerogena. Unitatea spitaliceascd anuntd cazul
spitalizat la DSPJ — Compartimentul de
Epidemiologie a Bolilor Transmisibile 1in
vederea initierii investigatiei epidemiologice.

Atitudinea fata de contacti

Pentru un pacient 1Tn perioada
infectantd (cu 7 zile 1Inainte de debutul
simptomatic al infectiei si pana la 10 zile dupa
aceea), vor fi considerati contacti urmatorii:

e contacti _apropiati: de  domiciliu
(persoanele receptive din aceeasi locuintd) si
orice persoand receptiva care a avut in Ingrijire
bolnavul

e contacti de comunitate: copiii si adultii
receptivi din aceeasi colectivitate sau habitat
temporar (gradinitd, scoald, institutii de
ingrijire de zi, etc), dacd sunt intrunite
conditiile epidemiologice ale transmiterii
infectiei.

Nota: Contact = orice persoand
receptiva care a venit in contact cu o sursa de
infectie (clinic manifesta, oligosimptomatic
sau asimptomatic, in perioada lor de
contagiozitate) intr-o modalitate care a permis
preluarea ,,in stafeta” a agentului infectios.

Masuri _de prevenire si__control in
focarele de colectivitate

Generale

Contagiozitatea virusului urlian este
similard cu cea a virusurilor gripale si a
virusului rubeolic, dar este mai scazutd in
comparatie cu cea a virusului rujeolic.

Se va efectua verificarea sistematicd a
antecedentelor vaccinale (conform
calendarului national de vaccinare) ale
tuturor contactilor, mai ales la grupele de
varsta la care exista cei mai mulfi susceptibili
la boala.

Vaccinarea contactilor receptivi se
impune:

a) pentru a avea toate dozele la zi, conform
schemei de vaccinare

b) cand nu existd dovada antecedentelor
vaccinale, situatie in care subiectul este
considerat neimunizat. Tn acest context este
recomandata vaccinarea catch-up care trebuie
realizatd in primele 72 de ore dupa contactul
cu un caz, putand astfel preveni imbolnavirea.

Vol. 63, nr. 1, 2018



34 Metodologia de supraveghere a infectiei urliene

Copiilor cu varsta sub 1 an, n primele 72 de ore
de la contactul cu un caz posibil sau confirmat, li
se va administra 0 doza de vaccin trivalent
(ROR) incepand cu varsta de 7 luni, acesti copii
urmand sa fie vaccinati cu ROR conform
calendarului, incepand cu varsta de 12 luni.
Nota: Dozele de vaccin ROR
administrate sub varsta de 1 an nu reprezinta
vaccinari conform varstei si vor fi luate in
considerare, copilul urmand sa primeasca
ulterior 2 doze de vaccin ROR conform
Calendarului National de Vaccinare.

Persoanele bolnave vor fi izolate timp
de 10 zile de la debutul infectiei.

Informarea populatiei

Populatia generala din zonele la risc
trebuie informatd, prin intermediul mass
media, despre aparitia unor focare de infectie
urliand in teritoriul respectiv §i Incurajata sa
respecte masurile de prevenire nespecifica cat
si a celor de prevenire specifica, indeosebi prin
completarea vaccindrilor in randul copiilor,
adolescentilor si adultilor tineri.

Specifice

Institutiile pentru ingrijiri de zi

In cazul aparitiei unui focar de infectie
urliand la copiii cu varste sub 1 an trebuie
instituite urmatoarele masuri:
- copiii cu varste sub 1 an vor primi o doza de
vaccin trivalent (ROR) incepand cu varsta de 7 luni,

- vaccinare post-expunere a personalului
receptiv care lucreazd 1n institutia pentru
ingrijiri de zi.

Institutii de Invatamant

Cand medicul unei gradinite/scoli este
informat de aparifia unuia sau mai multor
cazuri posibile de infectie urliana in institutia
respectiva, acesta va trebui:
- s verifice aceastd informatie Tmpreuna cu
medicii de familie din zona din care face parte
si gradinita/scoala
- sa participe la investigatia epidemiologica
- sa participe la diseminarea informatiei
privind masurile de prevenire specifice si

nespecifice, catre familiile elevilor si
indrumarea contactilor catre medicul de
familie;

- sd se asigure cd masurile de control si de
izolare sunt respectate.

Institutii de Ingrijiri medicale

Cand un caz de infectie urliand este
internat ntr-o sectie de spital sau in caz de
aparitie a unui focar intr-o institutie de Ingrijiri
medicale, trebuie informatd echipa de
specialisti in prevenirea si controlul infectiilor
nosocomiale (SPCIN) din institufia respectiva.
Echipa SPCIN trebuie sa identifice contactii in
randul pacientilor spitalizati si sa aplice cele
mai adecvate masuri de prevenire a raspandirii
infectiei la bolnavii asistati si la personalul
medico-sanitar.
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ANEXA 1
FISA DE SUPRAVEGHERE A INFECTIEI URLIENE

JUDETUL: Data raportarii la DSPJ / /
DATE DE IDENTITATE

CODDECAZ...........c....... Sex:-Mo Fao Data nasterii:__ / /|

Domiciliul:

Locul incubatiei: Judet,localitate

Tara (dupa caz)

Ocupatia Colectivitatea

Tnscris la medic de familie DA o NU o
DATE CLINICE

Diagnostic clinic (bifati):

O febra SI una din urmatoarele: o0 inflamatia glandei parotide/alte glande salivare o orhita
O ooforitd 0 meningitd 0 encefalitd o pancreatita

Data debut simptome:  / /
Spitalizat DAo NUo Datainternarii:;__/ /  Dataexternarii.___ / [/
Complicatii: DA/ NU

0 Orhitd o Ooforitd o Mastitd o Tiroiditd o Meningoencefalitd o Artritd

O Altele (specificati)
Decedat: DA/ NU Datadeces:_ / /  Diagnostic deces:
Examen anatomopatologic: Rezultatul

DATE DE LABORATOR

Ser 1: Data recoltarii_ /_/ Data trimiterii la laborator: _ / [/
Data primirii rezultatelor:__/ / Rezultatul: IgM: pozitiv o Ig G: pozitiv O
negativ o negativ O
echivoc O echivoc O

Ser 2 (dupa caz): Data recoltarii._ / /  Data trimiterii la laborator: _/_/
Data primirii rezultatelor:__/ _/  Rezultatul: IgM: pozitiv o  Ig G: pozitiv O

negativ O negativ. O
echivoc o echivoc O
Saliva/Exsudat faringian: Data recoltarii. / / Data trimiterii la laborator:  / /

Data primirii rezultatelor:_ / / Rezultatul

DATE EPIDEMIOLOGICE

Antecedente de infectie urliana: DA o NU o Nu stiu 0O

Antecedente vaccinale anti-urliene: Vaccinat: DA o NU o Nu stiu o

Dozal _/ /|  Dozaall-a_ [/ [/  Dozaa-lll-a [/ [

Context epidemiologic (bifati):

A avut contact cu un caz de infectie confirmat cu laboratorul, cu 12-25 zile inainte de debut?
DA o NU o Daca DA, contact cu bolnav in familie o colectivitate o altele (specificati)

A calatorit in ultimele 12-25 zile DA o NUo Daca DA, unde? cand?
CLASIFICAREA CAZULUI
Data clasificarii finale a cazului: /]

POSIBIL (confirmat clinic, netestat sau testat cu rezultat negativ si simptomatologie clinica
sugestiva pentru PAROTIDITA)

PROBABIL: o CONFIRMAT: o INFIRMAT: o
(confirmat prin link epidemiologic) (cu laboratorul)
Sursa de infectie: importat O autohton o in legatura cu caz importat O
Semnatura medic epidemiolog, Data completarii: __/ [/
ANEXA 2
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BULETIN DE INSOTIRE AL PROBELOR BIOLOGICE PENTRU DIAGNOSTICUL
INFECTIEI URLIENE/ DETECTIA VIRUSULUI URLIAN

Catre,

Laboratorul CRSP...........

Va rugam sa efectuati detectia IgM anti virus urlian/detecia virusului urlian din proba

biologica................ recoltata la data de.................... de la: initiale ..................
Data nasterii..........ccceeeeeveeennnnn. SeX.vvieriieriiaans
Codul™:..coeiiiiiiiec

caz sporadic (forma grava) [J
caz sporadic (formd complicatd) []
focar [J

Data administrarii dozei I: / /
Data administrarii dozei a-ll-a: / /
Data trimiterii / / Semnatura si parafa medicului

* Codul de criotub este acelasi cu codul inscris pe fisa unica de raportare §i pe fisa de
supraveghere

ANEXA 3
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LABORATOR CRSP

BULETIN DE ANALIZE

Nr. .....

Semnatura si parafa sef laborator:

v..... din data

ANEXA 4
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PRELEVAREA, PROCESAREA SI TRANSPORTUL PROBELOR CLINICE PENTRU
DETECTIA/IZOLAREA VIRUSULUI URLIAN

Pentru izolarea virala vor fi recoltate probe de singe pentru diagnostic serologic, cat mai
aproape de debutul clinic al sindromului inflamator parotidian (primele trei - opt zile de la

debutul inflamatiei parotidei)

Probele respiratorii pentru izolarea virusului urlian

Momentul recoltirii: trebuie sa fie recoltate de indata ce este posibil dupa debut (ideal 1-3 zile).
Tehnica recoltirii, stocarea si transportul tampoanelor nasofaringiene

Cel mai bun rezultat pentru detectia moleculara se obtine din tampoanele bucale recoltate dupa
masarea glandelor parotide timp de 30 secunde. Se pot obtine rezultate pozitive si din
tampoanele faringiene, din saliva produsa de celelalte glande salivare sau din lichidul
cefalorahidian in caz de meningism/meningita.

Tampoanele se pun ntr-un tub ce conine 2-3 ml de mediu de transport pentru virusuri.

Probele sunt transportate la INC ,,Cantacuzino”, in maxim 24-48 ore. Daca nu se pot transporta
imediat, se vor conserva prin congelare la (-)70 °C.

Urina nu este preferati pentru diagnosticul molecular/izolarea virusului urlian.

Mediul de transport pentru virusuri:
Mediul de cultura minim esential (Hanks)
Sau

Mediul de transport preparat in Laboratorul Infectii Respiratorii Virale INC

ANEXA S

Arondarea DSP-urilor la CRSP-uri pentru supravegherea bolilor transmisibile

CRSP-ul DSP-uri arondate Nr. DSP-uri arondate
Bucuresti AG, BR, BZ, CL, CT, DB, GR, IL, PH, TR, TL, BB, 13
IF
Cluj AB, BH, BN, BV, CJ, CV, HR, MM, MS, SM, SJ, SB 12
Iasi BC, BT, IS, NT, GL, SV, VN, VS 8
Timisoara AR, CS, DJ, GJ, HD, MH, OT, VL, TM 9
ANEXA 6
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Ancheta epidemiologica preliminara / finala a focarului de infectie urliana

Judetul/ Localitatea

Colectivitatea/ comunitatea

Data debut cazuri

Data ultimului caz

Nr persoane colectivitate/ comunitate
Nr total bolnavi

Distributia pe sexe

Distributia pe grupe de varsta
Distributia pe clase

Antecedentele vaccinale ale cazurilor
Forme clinice de manifestare
Complicatii

Clasificarea cazurilor

Masuri

- vaccinare etc.

ABREVIERI

DSPJ = directii de sanatate publica judetene
INSP = Institutul National de Sanatate Publica

ANEXA 7

CNSCBT = Centrul National de Supraveghere si Control al Bolilor Transmisibile

CRSP = Centrele Regionale de Sanatate Publica din INSP

HG = Hotarare de Guvern

INC Cantacuzino = Institutul National de Cercetare Cantacuzino
CNR-IC = Centrul National de Referinta din Institutul “Cantacuzino”

MS = Ministerul Sanatatii
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METODOLOGII DE SUPRAVEGHERE

Metodologia de supraveghere a
reactiilor adverse post-vaccinale indezirabile — RAPI

Document elaborat de Centrul National de Supraveghere si Control al Bolilor
Transmisibile

I. Fundamentare:

Reactiile adverse post-vaccinale
indezirabile (RAPI) sunt cuprinse in HG
589/2007, cu raportare telefonica imediata si pe
»Fisa unicd de raportare caz de boala

transmisibila” in 5 zile de la depistarea cazului
suspect/confirmat.

I1. Scop:
- Scaderea incidentei RAPI cauzate de
erori programatice;
- Cresterea compliantei populatiei Romaniei
fata de Programul National de Vaccinare.

I11. Obiective:

- Identificarea rapida si implementarea
masurilor 1n cazul aparitiei RAPI

- Identificarea, corectarea §i prevenirea
unor erori de vaccinare programatice

- Identificarea  clusterelor
numadrului crescut de RAPI

- Identificarea semnalelor referitoare la
reactii vaccinale necunoscute si investigarea lor

- Generarea informatiilor  relevante
comunicate catre parinti, comunitate, media si
actorii implicati in supravegherea RAPI si in
Programul National de Vaccinare (PNV)

Sau a

IV. Concepte de baza si definitii privind
reactiile adverse post vaccinale indezirabile:

Reactia  adversa  post-vaccinala
indezirabila este orice reactie medicala
zgomotoasd/adversd (manifestari neasteptate,
rezultate de laborator anormale, simptome sau
boli) aparuta dupa vaccinare §i care nu are in
mod necesar o relatie de cauzalitate cu
administrarea vaccinului. In functie de cauzele
care pot produce reactii adverse post- vaccinale
conform CIOMS - Organizatia Internationala de
Stiinte  Medicale/Organizatia Mondiala a
Sanatatii 2012 existd urmatoarele categorii:

1. Reactie asociati cu componentele
vaccinului = RAPI este cauzata sau favorizata
de una sau mai multe componente ale
vaccinului.

2. Reactie asociata cu defecte de productie
a vaccinului = RAPI este cauzata sau favorizata
de una sau mai multe defecte legate de productia
vaccinului, inclusiv defecte ale dispozitivelor de
administrare furnizate de producator.

3. Reactie asociati cu erori de vaccinare
(erori programatice) = RAPI este cauzatd de
manipularea, prescrierea (ex. administrarea unui
vaccin sub/peste varsta indicata sau in dozd
inadecvata), tehnica de administrare incorecta si
identificarea incorectd a persoanelor pentru care
vaccinul are rol de preventie.

4. Reactie asociatd cu anxietate datoratd
vaccindrii = RAPI aparutd in urma anxietatii
legate de vaccinare. Exemplu: sincopele
vagale sunt frecvente mai ales la adolescenti si
copiii peste 5 ani.

5. Coincidenta = RAPI cauzata de altceva
decat compozitia si calitatea vaccinului, erorile
de vaccinare sau de anxietatea datorata
vaccindrii, dar care este asociatd temporar cu
vaccinarea.

Reactiile post vaccinale in functie de
cauzd, de severitate/gravitate si de frecventa
sunt impartite in doua categorii:

A. Reactii post -vaccinale specifice:

- Reactie asociati cu componentele
vaccinului: datorata proprietatilor intrinseci
ale vaccinului, tindnd cont de producerea
vaccinului,  transportul,  depozitarea  si
administrarea lui. Reactia post-vaccinald in
astfel de situatii poate fi datoratd unei reactii
adverse idiosincrazice (ex. soc anafilactic) sau
datorate replicarii agentului microbian asociat
vaccinului (poliomielita post-vaccinala dupa
administrarea vaccinuui polio oral VPO care
contine virus viu atenuat)
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- Reactie asociata cu deficiente de
productie a vaccinului: probleme n procesul de
productie a vaccinului sau a dispozitivului de

administrare a vaccinului care pot avea un impact
asupra raspunsului individual post-vaccinare ce
poate duce la cresterea riscului de RAPI.

B. Reactii post vaccinale in functie de frecventa si severitate/gravitate:

B1. Clasificarea reactiilor in functie de frecventa

Categorii

Frecventa in rate

Frecventa in %

Foarte frecvente >1/10

> 10%

Frecvente >1/100si < 1/10 > 1% si < 10%
Putin frecvente > 1/1000 si < 1/100 >0,1%51<1%
Rare > 1/10000 si <1/1000 | >0,01% 51 <0,1%

Foarte rare < 1/10000

<0,01%

B2. Clasificarea reactiilor in functie
de severitate/gravitate:

- Reactii comune si  minore: sunt
datorate reactiilor imunologice la antigenele
sau la excipientii din vaccin. Aceste reactii
sunt minore, fiind de tip local: durere, edem si
roseatd la locul injectdrii; respectiv de tip
sistemic: febra si disconfort.

- Reactii rare, severe §i serioase/grave:
sunt datorate reactiilor organismului la un
component specific din vaccin

e Reactii rare si severe: Trebuie
facutd diferenta intre anumite tipuri de RAPI
al caror impact emotional este perceput ca
sever desi manifestdrile pot avea o
semnificatie relativ minora din punct de vedere
medical si formele severe de RAPI care pot

produce manifestari cu semnificatie medicala
insd fara a fi amenintatoare de viatd. Cateva
exemple: convulsii, trombocitopenie, episoade
de hipotonie, plans prelungit.

e RAPI  grave/serioase  prin
definitie: produc decesul, sunt amenintatoare
de viata, necesitd spitalizarea pacientului sau
prelungirea spitalizarii, produc dizabilitati
persistente sau semnificative, produc anomalii
congenitale sau malformatii. Toate RAPI
grave/ serioase trebuie raportate si investigate
si trebuie si le fie determinata cauzalitatea.

Cele mai intalnite reactii rare si severe
sunt prezentate in tabelul urmator, cu mentiunea
ca aparitia convulsiilor febrile la copii sub 6 luni
si peste 6 ani este putin probabild. Daca aceste
situatii apar, ele vor fi investigate.

Vaccin Reactie Interval debut Rata aparitie
/1000000 doze

BCG Limfadenita supurativa 2-6 luni 100-1000
Osteitda BCG 1-12 luni 1-700
Infectie BCG diseminata 1-12 luni Aproximativ 1-2

Hepatitd B Soc anafilactic 0-1 ore 1-2

ROR Convulsii febrile 6-12 zile 330
Trombocitopenie 15-35 zile 30
Soc anafilactic 0-1 ore Aproximativ 1
Encefalopatie 6-12 zile <1

TT(toxoid tetanic), | Nevrita brahiala 2-28 zile 5-10

DT Soc anafilactic 0-1 ore 1-6

Pertussis Plans prelungit ( >3 ore) 0-24 ore 1000-6000
Convulsii 0-3 zile 80-570
Episoade hipotonice 0-48 ore 30-990
Soc anafilactic 0-1 ore 20
Encefalopatie 0-2 zile 0-1
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Reactii legate de erori de vaccinare:

Erori

Reactii

Eroare Tn manipularea
vaccinului

Expunerea la caldura sau
frig excesiv in timpul unui
transport necorespunzator,
depozitarii sau manipularii
vaccinului (si a diluantilor
acestuia, unde este cazul)

Reactii sistemice sau locale
determinate de modificari fizice ale
compozitiei vaccinului, cum ar fi
aglutinarea excipientilor pe baza de
aluminiu n vaccinurile sensibile la
congelare

Utilizarea unui  vaccin
dupa expirare

Neprotejare ca urmare a pierderii
caracteristicilor vaccinului

Eroare in prescrierea
vaccinului sau
nerespectarea
recomandarilor de
utilizare

Administrarea vaccinului,
contraindicatii

Soc anafilactic, infectie diseminata

(BCG)

Nerespectarea indicatiilor
de vaccinare sau de
prescriptie (doza sau
varsta de administrare)

Reactii sistemice si / sau locale,

neurologice, musculare, vasculare sau

osoase datorate injectarii la loc
incorect sau erorilor de tehnica

Erori Tn administrare

Utilizarea unui diluant
incorect sau injectarea
unui produs, altul decét
vaccinul destinat

Imposibilitatea de administrare din
cauza diluantului incorect, reactii
datorate proprietatilor produsului
administrat, altul decat vaccinul sau
diluantul corespunzator

Nerespectarea asepsiei sau
procedurd inadecvata in
cazul flacoanelor multidoza

Infectie la locul injectarii

Definitiile de caz pentru RAPI raportabile

Reactii adverse
post- vaccinale

Definitie de caz

Tip vaccin

Soc anafilactic

Simptom clinic cu debut brusc, cu evolutie
rapidd a semnelor si simptomelor ce implica
mai mult de doud organe: tegument - eruptie,
angioedem, respirator - tuse persistenta,
wheezing, stridor, cardiovascular -
hipotensiune arteriald, puls rapid si slab,
gastrointestinal - dureri abdominale, varsaturi.

toate

Osteita / osteomielita
BCG

Inflamarea oaselor cu izolarea tulpinii BCG de
Mycobacterium bovis.

BCG

Infectie BCG

diseminata

Réspandirea infectiei la 1-12 luni dupa
vaccinarea cu BCG, confirmata prin izolarea
tulpinii BCG de Mycobacterium bovis. Se
intalneste, de obicei, la persoanele
imunocompromise.

BCG

Encefalopatie

Debut acut caracterizat prin alterarea starii de
congtientd si/ sau modificari in comportament
cu o durata de 1 sau mai multe zile.

Rujeolic,
Pertussis
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Definitiile de caz pentru RAPI raportabile (continuare)

Reactii adverse Definitie de caz Tip vaccin
post- vaccinale
Febra In functie de temperatura masurata rectal: Toate
- usoara: 38-38.9 °C
- moderata: 39-40,4 °C
- severa: >40,5 °C
Hipotonie, episoade | Eveniment cu debut brusc aparut la 48 de ore | Mai ales DTP

de hiporeflexie

(de obicei in primele 12 ore) de la vaccinare, cu
o duratd de la cateva minute la cateva ore, in
randul copiilor cu vérsta sub 10 ani, avand
simptomatologia: tonus muscular scazut
(hipotonie), capacitate de reactie scazutd
(hiporeflexie), paloare sau cianoza

Abces la
injectarii

locul

Aparitia unei leziuni fluctuente sau supurative
la locul injectarii. Abces bacterian: purulent,
semne ale inflamatiei, febra, culturd pozitiva.
Abces steril fara evidenta infectiei bacteriene in
culturd. Abcesul steril este datorat proprietatilor
intrinseci ale vaccinului

Toate vaccinurile
injectabile

Limfadenita
(inclusiv cea
supurativa)

Marirea a cel putin unui ganglion limfatic peste
1,5 cm (un lat de deget al unui adult) sau a
sinusului de drenaj a ganglionului limfatic De
obicei cauzata de BCG: apare la 2-6 luni de la
vaccinarea cu BCG pe aceeasi parte cu locul
injectarii- de obicei in zona axilara.

BCG

Plans persistent

Plans continuu, inconsolabil care dureaza peste
3 ore, insotit de geamat caracteristic.

DPT, Pertussis

Convulsii Aparitia de convulsii generalizate care nu sunt | Toate
insotite de semne si simptome neurologice de | vaccinurile, mai
focar. Convulsii febrile daca temperatura | ales Pertussis si
rectala>38° C Rujeolic
Convulsii afebrile: temperatura este normala

Sepsis Debut acut al unei boli severe generalizate Toate vaccinurile

datorate unei infectii bacteriene confirmate (daca
este posibil) printr-o cultura pozitiva din sange.

injectabile

Reactii locale severe

Eritem si/sau edem la locul injectarii si una sau
mai multe din:

-Edem langa cea mai apropiata articulatie
-Durere, eritem si edem cu o durata >3 zile care
interferd cu activitatea zilnica

- Necesita spitalizare

Reactiile locale cu o intensitate mai scazuta ce
apar in mod obisnuit, cu manifestari
neinsemnate nu necesita sa fie raportate.

Toate vaccinurile
injectabile

Sindrom soc toxic

Debut insidios cu febra, varsaturi si diaree
apoasd la cateva ore dupd vaccinare. De obicel
dupa 24-48 de ore survine decesul.

Toate vaccinurile
injectabile
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Definitiile de caz pentru RAPI raportabile (continuare)

- deces;

- spitalizare;

- dizabilitati,

- malformatii congenitale;

Reactii adverse post - vaccinale serioase- care nu sunt limitate de timp si care sunt
considerate de personalul medical sau publicul ca au legatura cu vaccinarea:

- alte reactii severe sau evenimente neobisnuite.

Cluster RAPI: Doua sau mai multe cazuri
cu reactii adverse post - vaccinale similare aparute
in aceeasi perioada, 1n acelasi judet / aceeasi locatie
geografica si care sunt asociate cu administrarea
aceluiasi tip de vaccin sau administrarea unui
vaccin din acelasi lot sau administrare efectuata de
catre acelasi medic vaccinator.

In afara verificarii caracteristicilor de loc,
timp si a tipului de vaccin administrat, medicul
epidemiolog va avea in vedere grupa de varsta,
caracteristicile populatiei - predispozitii genetice
sau catre boala.

Semnal: informatii care provin din una
sau mai multe surse si sugereazd o posibild noua

asociere cauzala intre administrarea unui vaccin si

I1X. Flux informational:

aparitia unor reactii adverse care sunt considerate
avand o probabilitate ce justifica investigatia.

V. Tip supraveghere:
- pasiva, cel mai frecvent, bazatd pe
raportarea cazurilor conform legislatiei actuale
- activa la cererea nivelului national (campanii
de vaccinari suplimentare, introducerea unui nou
vaccin in PNV) sau a unor situatii speciale

V1. Populatie: toti rezidentii Romaniei
VII. Periocada: supraveghere pasivi- permanent

VIIIl. Raportare: conform Fisei de
raportare a cazului de RAPI (ANEXA A)

[ Medici cabinete/spitale ]

- raportare imediata a informatiilor minim necesare

A
1 - informare telefonicad imediata: INSP CRSP
| - completarea formularului de raportare Anexa A si transmiterea in

[ DSPJ/ a municipiului Bucuresti ]

primele 24 de ore: INSP-CRSP

- in cazul investigatiei- trimiterea raportului de investigare Anexa B in 7
'y zile de la raportare: INSP-CRSP

I - analiza trimestriald a datelor

]
[ INSP - CRSP ]

- suport personal si tehnic investigare RAPI

- validarea formular raportare caz RAPI/ raport de investigare
- transmiterea formularelor de raportare/ a raportului de
1 CNSCBT in ziua primirii de la DSPJ/a municipiului Bucuresti
- analiza trimestriald a datelor

investigare catre

[ CNSCBT  ——— == ————

ANMDM

- responsabilitati prin protocol de

- suport tehnic investigare RAPI
- clasificarea RAPI investigate si comunicarea clasificarii

colaborare cu CNSCBT
- comunicarea datelor de farmacovigilenta

MS

- crearea bazei de date RAPI la nivel national

- codarea cazurilor de RAPI pentru bazele internationale
- identificarea semnale si investigarea lor

- analiza datelor si realizarea rapoartelor

- participarea in emiterea de comunicate catre media

- comunicarea imediata catre CNSCBT a
cazurilor RAPI raportate ANMDM, pentru
identificarea lor cu ajutorul DSPJ/ a
municipiului Bucuresti

- validarea lunara a bazelor de date privind
RAPI
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X. Responsabilitati

Nivelul periferic: medicii de familie,
medicii din alte unitati sanitare in care se
efectueaza vaccinari.

Declara imediat, telefonic, la DSPJ,
conform HG 589/2007, cazurile de RAPI.

Informatiile minime necesar a fi
comunicate sunt urmatoarele: initiale nume si
prenume, localitatea de domiciliu, data
nasterii, sex, loc de munca/colectivitate, data
debut, data depistarii, data vaccindrii, tip
vaccin (antigene vaccinale si denumire vaccin,
inclusiv cea comerciald), producator, nr. lot,
data expirdrii, tip RAPI (dg. clinic), cabinetul
medical/unitatea sanitara unde a avut loc
vaccinarea §i numele si prenumele medicului
supervizor.

Nivelul local : DSPJ / a Municipiului
Bucuresti:

In primele 24 de ore de la anuntarea
evenimentului, Fisa de raportare a cazului de
RAPI (Anexa A) va fi completatd de catre
medicul epidemiolog al DSPJ / a Municipiului
Bucuresti cu ajutorul medicului care a raportat
acest eveniment. Medicul DSPJ [/ a
Municipiului Bucuresti, pe baza anchetei
efectuate, va stabili dacd sunt indeplinite
criteriile de declansare a unei investigatii
detaliate:

1. NU SE JUSTIFICA o investigare
detaliatd in cazul formelor minore de RAPL
Acest lucru va fi specificat pe fisa de raportare
a cazului RAPI care va fi trimisa prin mail si
fax catre nivelul national: INSP-CRSP.

2. SE JUSTIFICA o investigatie detaliati
in urmatoarele situatii:

e RAPI grave (deces, spitalizare,
inregistrarea unor dizabilitati semnificative,
amenintarea vietii sau anomalii congenitale),

e RAPI care fac parte dintr-un cluster,

e manifestari foarte rare sau severe,

e suspectarea unor semnale.

Necesitatea unei investigari amanuntite
va fi comunicatd catre INSP-CRSP si
CNSCBT folosind fisa de raportare a cazului
RAPI care va fi trimisa pe mail si pe fax.
DSPJ/ a municipiului Bucuresti va comunica /
solicita INSP-CRSP SI CNSCBT daca are
nevoie de ajutor 1n derularea acestei
investigatii. Raportul de investigare a RAPI

(Anexa B) va fi completat §i trimis in termen
de 7 zile de la completarea figei de raportare a
cazului prin mail si fax catre INSP-CRSP
Activitatile specifice in momentul
raportarii unui caz RAPI catre DSPJ/ a
municipiului Bucuresti vor include:

v' Clasificarea  cazului, completarea
tuturor cadmpurilor din fisa de raportare a
cazului si initierea investigatiei.

v' Anuntarea cazului la nivel national,

consultare  asupra  necesitafii  derularii
investigatiei detaliate , planificarea derularii
investigatiei §i  constituirea echipei de
investigatie

v Echipa de investigatie va trebui: sa
viziteze pacientul (cazul RAPI), cabinetul
medical/unitatea sanitara unde s-a administrat
vaccinul /sa vorbeasca cu parintii, cadrele
medicale care au avut contact cu pacientul
(administrare  de  vaccin,  administrare
tratament), responsabilii cu lantul de frig din
cadrul cabinetului medical/unitatii sanitare

v Conducerea investigatiei si formarea
echipei de investigare vor tine cont de
informatiile oferite de Ghidul de investigare
al cazurilor severe si grave de RAPI.

v' Completarea raportului de investigare a
cazului RAPI.

Colectarea rapoartelor medicale, fisa
de necropsie (daca e cazul), flacoane de vaccin
(dacd este necesard si pastrarea lor respectand
lantul de frig in sediul DSPJ/ a municipiului
Bucuresti), analize de laborator.

Nivelul national :

1. INSP-CRSP

- transmite catre CNSCBT, in 24 de ore
de la primirea informatiei, cazurile de RAPI
raportate de catre DSPJ-uri.

- Pentru toate cazurile care necesitd
investigare detaliatd, acestea sunt raportate
imediat de catre CRSP-uri la CNSCBT, iar
Raportul de investigare a RAPI (Anexa B) va fi
trimis prin mail §i fax in ziua primirii de la
DSPJ/ a municipiului Bucuresti

- Ofera sprijin in derularea investigatiei
cazurilor de RAPI

- Verifica informatiile transmise pe Fisa
de raportare a cazului de RAPI respectiv
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raportul de investigare a cazurilor severe de
RAPI.

- Transmite lunar la CNSCBT, in prima
zi de joi, pentru luna precedentd, analiza
cazurilor/clusterelor de RAPI inregistrate in
judetele arondate.

2. CNSCBT

- Pe baza Fisei de raportare a cazurilor
de RAPI realizeaza baza de date nationald de
Reactii Adverse Postvaccinale Indezirabile.

- Ofera sprijin in derularea investigatiei
cazurilor de RAPI

- Comunica la MS-DSPCSP, in 24 de
ore de la primirea informatiei, clusterele de
RAPI cu min 3 cazuri, precum si decesele
prezumtiv asociate cu vaccinarea

- Pe baza fiselor de raportare, a raportului
de investigare a cazurilor severe de RAPI, a
analizelor de laborator, respectiv teste de
farmaco-vigilenta, daca este necesar, va evalua
situatia si va stabili care este clasificarea
cazurilor, urmand sa comunice MS-DSPCSP,
INSP-CRSP, DSPJ concluziile finale.

- Efectueaza anual si ori de cate ori este
nevoie, analiza RAPI declarate. Acest raport
va fi adus la cunostinta MS-DSPCSP, a CRSP-
urilor si a DSPJ-urilor.

Laborator :

Comunica DSPJ in cel mai scurt timp
rezultatele investigatiilor de laborator solicitate
in cadrul investigatiei epidemiologice.

Agentia Nationala a Medicamentului
si Dispozitivelor Medicale (ANMDM):
- Comunica periodic pe baza de protocol
toate RAPI inregistrate Tn sistemul de farmaco-
vigilenta

X. Analiza epidemiologica recomandata:
- distributia RAPI pe judete;
- distributia RAPI pe tipuri de antigene
vaccinale, dupa rangul dozei si tipul de
produs;
- distributia RAPI dupa vérstd;
- distributia RAPI in functie de cauza (asociate
programului, induse de vaccin, coincidente sau
necunoscute);
- distribugia RAPI in functie de forma de
manifestare a procesului epidemiologic
(RAPI sporadice/aparute in cluster);
- distributia RAPI in functie de tabloul clinic
(abces 1a locul injectarii; limfadenopatie BCG;
reactie locala severd; paralizie acuta flasca,
encefalopatie/encefalitd/meningitd; anafilaxie
acuta; febra; soc toxic; alte tipuri - precizati);
- in functie de intervalul dintre data
vaccindarii si data debutului,
- analiza descriptiva a clusterelor, a formelor
de RAPI severe si grave si a semnalelor
privind cazurile de RAPI;
- analiza cazurilor de RAPI in functie de
clasificare.

XI. Indicatori de evaluare a
sistemului de supraveghere:
- procentul din judetele care raporteaza corect
la CRSP si CNSCBT;
- procentul din cazurile de RAPI la care
investigatia epidemiologica a fost declansatd de
catre medicul epidemiolog in primele 24 de ore;
- procentul din cazurile de RAPI la care
concluziile investigatiei au fost determinate de
teste specifice (teste probe biologice, teste
vaccin, necropsie);
- procentul din cazurile de RAPI la care
clasificarea finalda a necesitat evaluarea
cauzalitatii.
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METODOLOGII DE SUPRAVEGHERE

Ghid de investigare a cazurilor severe si grave de RAPI

Document elaborat de Centrul National de Supraveghere si Control al Bolilor
Transmisibile

Fundamentare

Tn acest ghid sunt descrise etapele
principale ale investigatiei cazurilor severe de
RAPI, cu rolul de a wveni 1in sprijinul
responsabililor Programului  National de
Vaccinare 1n supravegherea reactiilor adverse
postvaccinale indezirabile, de la nivelul DSPJ/
a municipiului Bucuresti si INSP- CRSP,
CNSCBT.

Scopul investigarii unui caz de RAPI
- sd confirme diagnosticul raportat si/sau sa
sugereze alte posibile diagnostice pentru a
clarifica cauza incidentului medical considerat
RAPI;
- sa stabileasca particularitatile, circumstantele
si procedurile legate de vaccinul administrat
persoanei afectate; sa identifice orice posibila
legatura intre vaccin si cazul de RAPI;
- sa verifice aspectele operationale ale
programului de vaccinare, chiar daca
evenimentul pare s fie indus de vaccin sau se
datoreaza coincidentei;
- sd determine daca evenimentul raportat a fost
unul singular sau face parte dintr-un cluster, sa
confirme dacd cazurile suspectate au fost
vaccinate si daca au primit vaccinuri diferite;
- sd determine daca cei nevaccinati au avut
aceleasi manifestari medicale.

Cazurile de RAPI care necesita

investigare
- RAPI serioase prin simptomatologia lor
grava

- RAPI din clustere
- RAPI ce reprezinta semnale in sistemul de
supraveghere
- RAPI suspectate ca fiind datorate unor erori
programatice
- RAPI care produc preocupare si ingrijorare la
nivelul comunitatii

Posibilele cauze de RAPI:

In general, inainte ca RAPI si fie
atribuita unei probleme ce tine de calitatea

vaccinului, investigatorul trebuie sa excluda
cauzele comune: potentiale erori de vaccinare,
coincidente.

e Potentialele erori de vaccinare pot fi
legate de depozitarea, transportul,
reconstituirea, manevrarea sau administrarea
vaccinului. Dupa verificarea acestor potentiale
cauze si excluderea lor, atentia poate fi
indreptata catre alte cauze.

e Coincidentele pot  fi  verificate
revizuind fisele de internare in spital pentru
simptome asemanatoare in aceeasi perioada si
verificand antecedentele vaccinale. Revizuirea
antecedentelor personale patologice ale cazului
cu aceeasi simptomatologie in anii anteriori
poate indica daca acest eveniment este un
episod similar cu cele observate in trecut.

Cand se incepe investigatia?

Dacd este necesara investigarea unui
caz de RAPI/sau a unui cluster, aceasta trebuie
inifializata cat mai curand posibil, in primele
24 de ore dupa depistarea si raportarea lui de
catre un cadru medical.

Etape de urmat in investigarea RAPI
( Anexa 1- Lista de verificare)

1. Primirea raportarii unui caz de
RAPI de la nivelul primar
- Acordarea unei atentii deosebite tuturor
raportarilor primite si elaborarea unui raspuns
imediat Tn cazul evenimentelor serioase.
- Verificarea informatiilor din fisa de
raportare a cazului de RAPI, confirmarea
diagnosticului, clasificarea si evaluarea cazului
de RAPI folosind definitiile de caz. Se va
stabili dacd este necesard inceperea
investigatiei.
- Dacd investigatia este necesard, se va
forma echipa de investigare multidisciplinara -
formatd din medic epidemiolog, medic
clinician - cel care a tratat/trateaza in spital
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cazul, medic de familie si medic vaccinator
(daca medicul vaccinator este diferit de
medicul de familie); la acestia se pot alatura in
functie de gravitatea cazului: medic anatomo-
patolog, medic de laborator, specialist
farmaco-vigilenta.

2. Investigarea si colectarea datelor
- Obtinerea de informatii de la pacient sau
familie (documentele medicale disponibile
atasate)
- Obtinerea de informatii medicale de Ila
medicul de familie / spital (documente atasate)
- Obtinerea de informatii despre vaccinuri
sau alte medicamente administrate

- Stabilirea unei definitii de caz mai
specifice
- Obtinerea de informatii despre alte

vaccinuri pe care ar fi trebuit sa le primeasca
tinand cont de calendarul national de vaccinare
sau despre vaccinurile pe care ar fi trebuit sa le
primeasca in aceeasi sesiune de vaccinare

- Observarea modului Tn care decurge
activitatea de vaccinare in cabinet

- Verificarea existentei unor astfel de cazuri
in randul persoanelor nevaccinate

- Formularea unei ipoteze care ar fi putut
produce acest RAPI

- Colectarea de probe (daca investigatia o
cere, nu de rutind): de la pacient, din vaccin si
diluant, seringi si ace

- Probele (biologice si din vaccin) vor fi
transportate/depozitate respectandu-se lantul
de frig. Probele biologice vor fi trimise catre
laborator, iar probele de wvaccin catre
laboratoarele acreditate de farmacovigilenta
(ANMDM)

- Tn baza datelor colectate se va completa
raportul de investigare a cazului de RAPI.

3. Analiza datelor
- Efectuata la nivel DSP, CRSP,CNSCBT
- Se vor revizui datele epidemiologice,
clinice si de laborator
- Rezultatul analizei va fi comunicat de catre
CNSCBT care va face clasificarea finala
- Redactarea raportului de investigare a
cazului care va fi comunicat catre nivelul
local.

4. Masuri luate
- Masuri imediate vor fi luate de catre
nivelul local in functie de descoperirile facute
in teren de catre echipa de investigatie pe baza
datelor / informatiilor i a practicii medicale.
Prioritatea zero este tratarea pacientului.
Suspendarea vaccindrii 1n locatie pana la
terminarea investigatiei poate fi necesara doar
in situatii critice, dupa consilierea cu nivelul
national, in unele situatii fiind necesara
consiliere internationald. O suspendare a
vaccinarii pe un teritoriu extins este foarte rar
necesara.
- Masurile in urma termindrii investigatiei si
analizei datelor vor fi luate de nivelul local
impreund cu nivelul national
- Se vor organiza instruiri pentru corectarea
problemelor descoperite
- Daca este cazul se va inlocui vaccinul
- Vor fi comunicate rezultatele investigatiei
catre nivelul primar, public.

Investigarea deceselor
vaccinare
- investigatia trebuie inceputa imediat
- 1n echipa de investigatie vor fi inclusi
experfi din domeniile relevante: medic
epidemiolog, medic clinician - cel care a
tratat/trateaza in spital cazul, medic de familie
si medic vaccinator daca medicul vaccinator
este diferit de medicul de familie), medic
anatomo-patolog, medic de laborator,
specialist farmaco-vigilenta.
- deoarece decesul cauzat de vaccinare se
produce extrem de rar (socul anafilactic fiind
cauza pentru 2-3 evenimente cunoscute la
nivel global), cauza cea mai probabila poate fi
datoratd unor erori programatice. De aceea
investigatia trebuie sa se orienteze catre aceste
aspecte pentru a Tmpiedica alte posibile
evenimente. Comunicarea in aceasta situatie
cu publicul si cu media are un efect critic.
- Se recomandd necropsia, insa decizia va
depinde de religie, cultura, normele legale

dupa

Investigarea clusterelor de RAPI
- In afara verificarii caracteristicilor de loc,
timp si tipul de vaccin administrat, medicul
epidemiolog va avea in vedere grupa de varsta,
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caracteristicile  populatieir -
genetice sau de boala.

- Definitia de cluster se va face prin
definirea RAPI si a circumstantelor asociate
pentru a fi astfel posibild identificarea tuturor
cazurilor care indeplinesc aceste criterii

- investigatorul trebuie sd delimiteze
clusterul si sa identifice factorii comuni de
expunere din cadrul clusterului

- identificarea clusterului este facutd prin
adunarea detaliilor (timp - cand? si loc -
unde?) despre vaccinurile administrate. Acest
lucru poate fi realizat prin colectarea si
codarea de:

predispozitii

= informatii detaliate pentru fiecare
pacient
» informatii despre programul de

vaccinare (transport, depozitare)
= practica medicald a personalului
privind imunizarea
- Expunerile comune pentru cazurile din
cluster sunt identificate verificand:
= Datele referitoare la
vacinurile folosite (nume, lot)
= Date despre populatia din zona (chiar si
despre cei ne-vaccinati)
= Potentialele coincidente aparute 1In
comunitate
- De obicei in clustere o atentie deosebita se
acorda erorilor de administrare sau de calitate
a vaccinului. Posibilitatea unor erori de
administrare  trebuie  consideratda  cand
clusterele apar 1n aceeasi locatie fara ca
celelalte locatii care folosesc acelasi tip de
vaccin sd semnaleze aceste probleme. Pe de
alta parte, daca numarul acestor clustere
inregistreaza o crestere si sunt raportate din
diferite locatii care folosesc acelasi vaccin
trebuie avuta in vedere calitatea vaccinului.
- Situatiile de lesin (sincope vaso-vagale sau
sincope) dupd vaccinare sunt cunoscute ca
reactii asociate cu anxietatea la vaccinare
aparand in randul adolescentilor si a copiilor
peste 5 ani. Aceste reactii nu sunt legate de
componentele vaccinului. Unii copii pot avea

vaccinul/

sincopa hipoxica convulsiva. Hipoventilatia ca
rezultat al anxietdtii poate determina
simptomatologie specifica: usoara confuzie,
ameteala, furnicaturi la nivelul membrelor
superioare si in jurul comisurii bucale. Altii
manifestd fobie fatd de ac. In vaccindrile de
grup, isteria de masa este posibila, mai ales
daca pentru unul sau mai multe dintre
vaccinuri s-au observat la altii sincope sau alte
reactii ca mancarimi, slabiciune la nivelul
membrelor.
ATENTIE: Uneori episoadele de lesin sunt
gresit diagnosticate ca soc andfilactic, de
aceea observarea atenta si cunostintele clinice
sunt necesare pentru a face aceastd
diferentiere.
- Un cluster aparut in randul populatiei
careia i s-a administrat vaccinuri relativ noi
sau 1n randul unui subgrup populational pentru
vaccinare poate reprezenta o problema
necunoscutd legatd de calitatea vaccinului. De
aceea informatiile despre incidenta generala a
evenimentelor ce pot aparea in relatie cauzala
cu vaccinul sunt esentiale pentru evaluarea
clusterului in ceea ce priveste intarirea
semnalelor furnizate.
- Interpretarea rezultatelor unui cluster RAPI
= Daca toate cazurile au fost vaccinate la
acelasi cabinet si nu sunt alte cazuri -
eroare de vaccinare
= Daca toate cazurile au primit acelasi lot
de vaccin sau acelasi vaccin chiar daca
este din loturi diferite si nu sunt alte
cazuri similare in comunitate - o
problemd legata de vaccin sau de
respectivul lot
= Daca evenimentul este reactie
cunoscutd la vaccin dar apare cu o
incidenta crescuta - eroare de vaccinare
sau o problema legata de vaccin
= Daca in aceeasi zona si la aceeasi
grupa de varstda apar cazuri
asemandtoare in populatia nevaccinata
cu aceeasi frecventd ca in randul
populatiei vaccinate — coincidenta
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Cluster RAPI

Toate cazurile Toate cazurile Erau Aceleasi
dintr-un singur NU au fost NU cunoscute NU | manifestar NU
cabinet vaccinate cu reactii post i Tn randul
(presupunand ca |~ acelasi vaccin vaccinale? ™ celorcare |= |
acelasi lot a fost 31 Ve nu au fost
folosit si in alte sau din inati?
$ . vaccinati’?
cabinete) acelasi lot?
DA Eroare
DA vaccinare,
1 DA DA coincidenta
. S sau
Eroare vaccinare Coincidenta hecunoscut
Y Y
Eroare vaccinare Aceleasi Rata reactiilor nu -

(transport/ NU manifestari Tn depaseste rata NU Erogre vaccinare, sau
depozitare) SAU randul celor reactiilor Ly | reactie asociata calitatii
Reactie asociati | €= | care nu au fost asteptate? vaccinului

calitatii vaccinului vaccinati?
DA l,
DA
Reactie
asociata
Coincidenta componentelor
vaccinului

Investigatii de laborator
testele de laborator nu sunt o cerinta de

rutina, insa pot fi parte a investigatiei

testele de laborator sunt recomandate doar

cand sunt necesare

probelor

se va tine cont de transportul/depozitarea
respectandu-se recomandarile

specifice pentru vaccin, probe biologice
A. Probe biologice

este dificil de generalizat ce tip de probe
sunt necesare intr-o anumitd situatie,
depinzand de semnele s§i simptomele
pacientului si de decizia clinica facuta de
medicul curant Tn colaborare cu medicul
epidemiolog care investigheaza RAPI.

este obligatoriu sa fie notata ora si data
cand s-a facut recoltarea fiecarei probe

este necesara Verificarea tratamentului
administrat pacientului Tnainte de a
recomanda probele care trebuie trimise

in cazul decesului unui caz de RAPI,
autopsia se va efectua in cel mai scurt timp
posibil (pana la 72 ore). Probe toxicologice
si fragmente de organ vor fi trimise catre
laboratoarele de referinta cat mai curand
posibil. Este esential ca echipa care
efectueazd autopsia sd cunoasca istoricul
pacientului.

Pentru modul corect de transport al probelor
se va cere ajutorul medicului de laborator
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Tipuri de probe colectate in functie de cazul de RAPI suspectat
RAPI suspectata Metoda de Proba Momentul
diagnostic colectarii
Abces la  locul | Microscopie si Tampon cu puroi Momentul
injectarii cultura prezentarii
Limfadenita BCG Microscopie, Sange, aspirat sau biopsie si | Momentul
cultura si serologie | flaconul suspectat din lot prezentarii
Colaps sau stare de | Microscopie, Sange si flaconul suspectat Momentul
sOC cultura si serologie | din lot prezentarii
Convulsii Microscopie, LCR Momentul
cultura si detectie prezentarii
de antigen
Encefalita Microscopie, LCR Momentul
cultura si detectie prezentarii
de antigen
Deces serologie Séange venos, flaconul Imediat
suspectat din lot

B. Vaccin si echipamente de administrare a

vaccinului (seringi, ace)

e vor fi colectate cat mai curand posibil din
din  vaccinurile
echipamentele utilizate la administrarea lor
si vor fi depozitate in frigider. Ele vor fi
laborator

cabinet

trimise  catre

mostre

doar

recomandarea expertilor.

e testarea va fi cerutd dupd o suspiciune
clard si nu ca rutind, nu Tnainte de a fi

emisa o ipoteza

e determinarea probelor care trebuie testate

va depinde de ipoteza formulata

e daca flaconul care a fost folosit inca exista,
va fi ambalat separat si trimis catre
laborator impreuna cu flacoanele nefolosite
din acelasi lot

e responsabilitatea Tmpachetarii, asigurarii
lantului de frig si trimiterii acestor probe
revine responsabilului Programului National
de Vaccinare de la nivelul Judetului

e probele vor fi insotite de ,,Formularul de
insotire probe” (Anexa 2)

e Rezultatele de laborator vor fi trimise prin
mail si fax cétre judet (DSP) si catre nivelul
national (INSP-CNSCBT, INSP-CRSP)

Probe de laborator in functie de ipoteza de investigare a cazului de RAPI

Ipoteza de lucru

Tip probe

Test laborator

Transportul si
depozitarea

Fiole vaccin

Aspect vizual al continutului fiolei —
clar/tulbure, culoare, prezenta de corpi straini /

vaccinului flocoane

Eroare Fiole vaccin si/sau Analiza compozitiei chimice pentru
reconstituire diluanti componente anormale sau culturi

vaccin microbiologice pentru contaminarea cu bacterii

Injectare nesterila

Ace, seringi, flacoane

vaccin, diluanti

Teste sterilitate daca o cauza infectioasa este
suspectata

Probleme vaccin

Fiole vaccin

Analiza compozitiei chimice: nivelul
conservantilor, adjuvantilor sau teste biologice
pentru detectarea de substante straine sau toxine
(daca este suspectata o stare toxica)
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~ ANEXA 1
LISTA DE VERIFICARE CU ETAPELE DE URMAT IN INVESTIGARE RAPI
ETAPE ACTIUNI
Confirmarea informatiilor | o oObtinerea fisei de observatie a pacientului sau alte documente medicale
din fisa de raportare | o verificarea detaliilor despre pacient si eveniment din
RAPI documentele medicale si alte documente informative

O obtinerea oricaror detalii omise in fisa de raportare RAPI

Investigarea si colectarea
datelor:
-despre pacient

-despre eveniment

Dantecedente vaccinale

Dantecedente personale patologice, incluzand istoric despre reactii
similare sau alte alergii

gistoric familial despre evenimente similare

nistoric, descriere clinica, orice rezultat de laborator relevant
despre RAPI si clasificarea evenimentului
O tratament, spitalizare, monitorizare

-despre
vaccin/vaccinurile
suspectate

oconditiile in care vaccinul a fost transportat , depozitat in prezent,
starea indicatorului de monitorizare a vaccinului VVM de pe fiola
de vaccin, fisa de inregistrare a temperaturii

oconditiile de stocare ale vaccinului la nivelul DSPj/ a
municipiului Bucuresti Tnainte ca vaccinul sd ajunga in cabinet, a
VVM. Pentru depozitul central daca este cazul, aceasta verificare
va fi facuta de nivelul national

odata producerii, serie $i numar lot pentru vaccinuri si diluanti

-despre comunitate

odaca alfi pacienti au primit acelasi vaccin si au manifestat aceeasi
simptomatologie si daca trebuie inclusi in investigatie

odaca alti pacienti au aceeasi simptomatologie (este nevoie de o
definitie de caz), daca acestia au fost expusi vaccinului suspectat
odiscutia cu alti medici vaccinatori pentru a intelege practica locala

Evaluarea cabinetului
medical prin intrebari
legate de:

o Depozitarea (inclusiv fiole deschise), distributia §i neutralizarea
vaccinurilor

o Depozitarea si distributia diluantilor

o Reconstituirea (procedura si timpul de pastrare)

o Folosirea seringilor, acelor

o Numarul de vaccinari (mai mare decat asteptat?)

o Detalii despre instruirea privind practicile despre vaccinare

Observatii  In timpul
desfasurarii activitatii de
vaccinare

o Frigiderul - ce este depozitat in el (notati daca existd depozitate
langa vaccinuri alte recipiente, cu care vaccinul se poate confunda);
ce vaccinuri/diluanti sunt depozitate cu alte medicamente; daca
vreo fiold nu are eticheta

o Procedura de vaccinare: reconstituirea, tragerea vaccinului in
seringd, tehnica de administrare, siguranta acelor si seringilor,
asezarea flacoanelor deschise

o Daca exista flacoane deschise ce par contaminate

Formulati o ipoteza de lucru

o Referitoare la cauza posibild a evenimentului

Testati ipoteza de lucru

o Distributia cazurilor se suprapune peste ipoteza de lucru?
o Testele de laborator pot ajuta

Concluzii

o Un raspuns referitor la cauza
o Un raport complet de investigare RAPI
0 Luare de masuri corective si recomandare de actiuni viitoare
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ANEXA 2
Formular de insotire probe RAPI

Tipul de probe

0 vaccin (fiole neutilizate) denumire.............cccceeveeenneenee. 111 SRR lot...........
0 vaccin (fiole utilizate) denumire............ccceevveereennen. 1] GRS lot...........

O diluant (fiole neutilizate) denumire..............cccceeuveennenee. 111 SRS lot...........
0 diluant (fiole utilizate) denumire.............cccvveenneenneee. 111 SRR lot...........
O seringi - neutilizate numAr..............cocue..e... 1315 RS

O seringi - utilizate numar..............c........... {51 o JOURR

O ace - neutilizate NUMAr...........c..cceeveeee

O ace - utilizate numar................c.........

Data trimitere........cccooceevvvnnnnns

Semnatura si parafa medicului responsabil - Programul National de Vaccinare
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STATEMENT of the National Certification Committee for Polio Eradication
(NCCPE)
For Annual report 2016, Romania
Bucharest, 12 April 2017

The NCCPE organized a meeting on 12 April 2017 to assess the data presented by
National Centre for Surveillance and Control of Communicable diseases (NCSCCD) and
National Reference Laboratory for Enteroviruses about implementation of the National plan of
action to maintain polio-free status of the territory, of the recommendations made by European
RCC in 2016 and to approve the annual polio report.

The Action Plan to Sustain Polio-Free Status in Romania was elaborated and approved
in 2002 and updated periodically (in 2009, 2011, 2013, 2014, 2015), following the WHO
declaration of poliomyelitis as a public health emergency of international concern (PHEIC) and
Polio Outbreak Simulation Exercise (POSE) held in Bucharest, October 2015.

NCC considers that the results of vaccination coverage and laboratory results of
surveillance implemented in the country in 2016 showing the absence of wild poliovirus and
vaccine derived polio virus circulation in Romania in 2016 represent evidence that Romania is
maintaining the status of a polio-free country, but acknowledges the risk of further spread
following importation and the needs for surveillance and vaccine coverage improvements.

Vaccination coverage
According to the administrative data at national level, vaccination coverage with three
doses of IPV at the age of 18 months was 95.5 % in 2012, but has been decreasing to 89.1% in
2015 and 2016.
There are districts (Alba, Arad, Arges, Hunedoara, Prahova) that have been reporting
coverage below 80% in 2015 and 2016.
In February 2016 Ministry of Health (MoH) recommended vaccination:
e For children of 2-6 age with less of 3 IPV doses,
o for people with no contraindication, including refugees and people working in the centres
for migrants,
o for all military people from risk zones for wild polio virus, and also for people working at
cross-border points with Ukraine
o for all tourists traveling in high risk zones for wild polio virus, activity through
international vaccination units/offices
There is a continuous activity of family doctors to close the immunity gap in children aged 2- 6
years who had less than 3 doses of IPV in history. There is a resistance on vaccination; the main
reason for this is refusal of parents to vaccinate their children.

AFP surveillance

AFP surveillance continued working last year, but its overall sensitivity was below
1/100,000<15years old with many silent districts.

Districts bordering countries with OPV vaccination (Ukraine, Moldova) reported and
investigated AFP cases in 2016.

In 2016, there were no polio cases, no “hot” AFP cases and no VAPP or VDPV cases
reported in Romania.

From September 2016 every laboratory that test for enteroviruses should voluntary report
at PHA the number of tests and positive test. There were identified only 8 laboratories that are
testing for enterovirus.
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Environmental surveillance

Environmental surveillance has been conducted in Romania since July 2013. During July
2013 — May 2014, the National Reference Laboratory has been testing samples of raw sewage
for enteroviruses systematically collected twice (BM) a month (M) from the main sewage system
collector in Bucharest. Since 5 of May 2014, the environmental surveillance was extended to 5
additional districts (Satu-Mare, Maramures, Suceava, Tulcea, Constanta).

From January to September 2015, environmental surveillance was conducted to a total of
7 districts (Bucharest — BM, Constanta — M, Tulcea — M, Satu-Mare — M, Maramures — M,
Botosani-M, Suceava-M).

From mid September, the frequency of sampling in 4 districts situated in the North of the
country has been increased from bi-weekly to weekly (W) (3-4 sampling sites per district: Satu-
Mare, Maramures, Botosani and Suceava, all bordering Ukraine to the North).

From January to May 2016 the environmental surveillance was in place in 7 districts
(Bucharest — BM, Constanta — M, Tulcea — W, Satu-Mare — W, Maramures — W, Botosani-W,
Suceava-W).

From June to November 2016 the frequency of sampling was changed in bimonthly only
for 5 district (3-4 sites for districts near the border of Ukraine: Satu-Mare, Maramures, Botosani
and Suceava, 1 site for Tulcea district).

From December 2016 frequency of sampling was changed in monthly except for
Bucharest (BM).

The environmental surveillance samples are tested only in the National reference
Laboratory for polio.

The laboratory results of environmental surveillance showed no wild polio virus or
vaccine derived polio virus.

Containment

Polio National Certification Committee has contacted several times representatives of the
Cantacuzino Institute for safe storage of polio virus strains. Despite repeated requests of the
Committee and of the Ministry of Health, Cantacuzino Institute have not taken all necessary
steps, as recommended WHO to ensure the preservation of these strains in a way which avoids
any possibility of producing an accidental release.

Their desire to keep polio strains is correct, but they should provide a clear timetable for
the procedure of removal and/or storage of wild/vaccine polio virus strains.

The point of view of National Certification Committee was that ensuring the protection of
essential security interests of the health of the population, that includes invoke measures taken to
avoid any accident by releasing biological poliovirus is a high priority.

Recently MoH established a technical team that have assessed containment facilities at
Cantacuzino Institute and have made recommendations to fully implement GAP |11 procedures.

- Prof. Dr. Alexandru Rafila, President NCCPE
- Prof. Dr. Emanoil Ceausu, member

- Prof. Dr. Simona Ruta, member

- Prof. Dr. Victoria Arama, member

- Conf. Dr. Daniela Pitigoi, member

- Dr. Adrian Stoica, member
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	Utilizarea serurilor și imunoglobulinelor în profilaxia bolilor infecțioase – indicații actuale și perspective
	Importanță și scurt istoric al utilizării produselor care conțin anticorpi
	Serurile (indicații, avantaje și limite, mod de administrare, reacții adverse)
	În prezent, serurile au indicații limitate la câteva afecțiuni, utilizându-se atât în terapie (difterie, tetanos, botulism), cât și în profilaxie (tetanos, rabie).
	Avantaje
	- oferă protecție imediată;
	- pot fi utilizate indiferent de statusul imun al personei (la imunodeprimați).
	Reacții adverse
	Serurile preparate pe animale conțin proteine străine speciei umane care se comportă ca alergene, determinând fenomene de sensibilizare, în special la persoanele cu teren predispus la hipersensibilitate. Riscul este mai mare la persoanele care au mai ...
	a. Reacții serice imediate:
	- Șocul anafilactic apare imediat după administrarea serului, mai frecvent la persoane cu teren atopic sau la cele sensibilizate prin administrări anterioare de ser. Necesită intervenție de urgență (aplicarea unui garou la rădăcina membrului unde s-a ...
	- Reacție generală nespecifică (febră, frison, agitație, durere la locul de inoculare). Aceste manifestări pot apărea în primele ore de la administrare. Au evoluție favorabilă după administrare de simptomatice.

	b. Reacții serice tardive
	- Reacție locală (fenomenul Arthus) apare la 4-5 zile de la administrare. Se manifestă prin inflamație la locul de administrare, care poate evolua spre necroză.
	- Reacție generală (boala serului) apare la 6-12 zile de la administrare, rar în 3 săptămâni. La persoanele care au mai primit ser în antecedente, manifestările apar în interval de ore, până la 3 zile.
	Se manifestă cu subfebrilitate, erupții, edeme, artralgii. În unele cazuri poate apare angioedem, glomerulonefrită, sindrom Guillain-Barré, nevrite periferice, miocardită.
	Manifestările sunt cauzate de complexele imune care se depun în pereții vaselor mici. Evoluția poate fi moderată, cu dispariția spontană a simptomelor în câteva zile, până la 2 săptămâni. Unele cazuri necesită tratament antihistaminic, iar formele sev...
	Mod de administrare
	Administrarea serurilor se practică numai în spital. Se vor respecta indicațiile producătorului cuprinse în prospectul preparatului de ser privind schema și modul de administrare.
	Administrarea serului se va face sub protecția unei doze de preparat antihistaminic sistemic. Având în vedere riscul unei reacții de tip anafilactic, este necesară prezența trusei de urgență antișoc.
	Se va efectua o anamneză prealabilă pentru evidențierea terenului alergic (urticarie, astm, alergii alimentare, rinite etc.) sau/și a administrărilor anterioare de ser (risc de dezvoltare a anticorpilor antiser).
	Înaintea administrării de ser este necesară testarea sensibilității pacientului. Cel mai utilizat test de sensibilitate este cel intradermic, care constă în injectarea strict intradermică, pe fața anterioară a antebrațului, a 0,1 ml. ser diluat (1/100...
	Dacă testul este negativ, doza indicată de ser poate fi administrată intramuscular. Pacientul trebuie urmărit minim 30 de minute. Există situații în care este necesară administrarea unei cantități de ser intravenos (tratamentul cazurilor de difterie s...
	Dacă testul de sensibilitate este pozitiv se practică scheme de desensibilizare în funcție de preparat. Schema minimă constă în administrarea unor cantități progresiv crescute, începând cu o diluție de ser 1/10, iar schema extinsă cu diluția 1/100 sau...
	Pentru preparatele cu administrare intravenoasă, schema de desensibilizare începe cu diluții 1/1000 și cantități progresiv crescânde, începând de la 0,1 ml., păstrând un interval de 15 minute între doze și observând pacientul pentru apariția fenomenel...

	Imunoglobulinele (indicații, avantaje și limite, mod de administrare, reacții adverse)
	- eficacitatea este dependentă de precocitatea administrării;
	- durata scurtă a protecției (câteva luni);
	- dificultatea de a găsi un număr mare de donatori poate duce la discontinuități privind disponibilitatea sau la cantități insuficiente;
	- lipsa de omogenitate a compoziției în anticorpi pentru preparatele de imunoglobulină totale;
	- costul ridicat de producție
	*) Denumire produs licențiat în S.U.A.                                                     (adaptat după Graham și Ambrosino)
	Utilizarea serurilor și imuno-globulinelor în profilaxia postexpunere
	Tetanos
	În profilaxie se utilizează ser antitetanic sau imunoglobuline specifice antitetanice.
	Plăgile cu risc tetanigen sunt cele care îndeplinesc cele două condiții obligatorii: contaminarea plăgii cu pământ și existența condițiilor de anaerobioză.

	Exemple de plăgi tetanigene (9):
	I. Măsuri de protecție nespecifice obligatorii în plaga tetanigenă
	- Curățirea chirurgicală, aseptizarea plăgii (rol primordial în prevenirea tetanosului prin plăgi);
	- Administrarea de antibiotice profilactic (Penicilină G și Metronidazol – doză unică) sau terapeutic – în caz de suprainfectare a plăgii (Penicilină G / Eritromicină și Metronidazol).

	II.  Măsuri de protecție specifice în plaga tetanigenă
	Se aplică diferențiat, în funcție de antecedentele vaccinale. Astfel:
	La persoanele cert primovaccinate complet sau revaccinate antitetanic
	- Se va administra, în maximum 24 de ore de la producerea plăgii, pe cale intramusculară, o singură doza de 0,5 ml. vaccin tetanic adsorbit (VTA) sau preferabil vaccin diftero-tetanic tip adult (dT), în funcție de vârstă și disponibilitatea unității m...
	- pentru copiii sub 7 ani – DTPa sau VTA;
	- pentru copiii 7 - 9 ani și pentru persoanele peste 65 ani – dT sau VTA;
	- pentru persoanle 10 - 64 ani – dTpa sau dT sau VTA.
	În administrea dozei de vaccin se va lua în considerare și data ultimei doze de vaccin tetanic:
	- în cazul plăgilor majore și contaminate, dacă persoana nu a primit anatoxina tetanică în ultimii 5 ani;
	- în cazul plăgilor minore și necontaminate, dacă persoana nu a primit anatoxina tetanică în ultimii 10 ani.
	La persoanele cert imunizate antitetanic nu se administrează imunoglobuline specifice sau ser antitetanic în caz de producere a unei plăgi superficiale. Excepție fac cazurile de politraumatisme grave însoțite de stare de șoc și pierderi masive de sâng...
	La persoanele nevaccinate sau cu antecedente vaccinale incerte sau incomplete
	Se administrează imunoglobuline specifice antitetanice în doză unică:
	- 250 de unități sau, în cazuri grave, 500 de unități (plăgi cu risc tetanigen crescut cu vechime mai mare de 12 ore, persoane cu greutate de peste 90 kg și/sau prezență sau risc de contaminare masivă);
	- în alt loc decât vaccinul tetanic; se folosesc seringi diferite.
	În cazul în care acestea nu sunt disponibile, se administrează ser antitetanic în doză unică.
	Administrarea de ser antitetanic se va face în condiții de spitalizare, după o anamneză amănunțită privind antecedente alergice și testarea sensibilității (test intradermic) și schema de desensibilizare corespunzătoare. Doza de ser antitetanic variază...
	Rabie
	- se administrează o singură doză, la începutul tratamentului profilactic (în primele 24 - 72 de ore de la mușcătură). Administrarea se face prin infiltrare în jurul plăgii atunci când zona anatomică permite (jumătate din doză), iar restul intramuscular;
	- doza este de 20 U.I./kg, indiferent de vârstă;
	- durata protecției este de 21 de zile;
	- nu se amestecă în aceeași seringă cu vaccinul.

	Rujeola
	 imunoglobulinele administrate în primele 6 zile după expunere previn boala sau determină o evoluție atenuată a acesteia;
	 durata protecției este de 3 - 4 luni;
	 recomandate pentru:
	- persoane care au o contraindicație la vaccin;
	- femei însărcinate;
	- alergii la componentele vaccinului;
	- imunodepresii;
	- contacții din focarul de rujeolă care au afecțiuni imunodeprimante.

	 doza recomandată este de 0,5 ml/kgc.
	Hepatita virală tip A
	Imunoglobulinele totale (SIG) se administrează înainte de expunere sau în primele 7 - 14 zile după expunere.
	 durata protecției este de circa de 3 luni;
	 recomandate pentru:
	- copiii expuși la VHA cu vârsta sub 1 an;
	- contacții cazului de hepatită A;
	- persoane expuse SI care au contraindicație la vaccin;

	 doza recomandată este de 0,02- 0,05 ml/kgc.
	Hepatita B
	- la nou-născutul din mame purtătoare de VHB – administrare în primele 12 - 24 de ore de la naștere, împreună cu prima doză de vaccin hepatitic B (13);
	- expuneri accidentale ale cadrelor medicale la sânge, produse patologice – administrare în primele 72 de ore;
	- expunere prin contact sexual neprotejat cu o persoana sigur infectată cu VHB – administrare în primele 14 zile.
	Varicela
	- persoane susceptibile și care sunt la risc de a dezvolta o formă severă de varicelă;
	- persoane cu afecțiuni imunodeprimante;
	- nou-născuți din mame care au prezentat semne/simptome de varicelă cu 5 zile înainte de naștere sau în primele 2 zile după naștere;
	- născuți prematur expuși (contacți) și ai căror mame sunt nevaccinate;
	- femei însărcinate expuse.
	1. Graham BS, Ambrosino DM - History of passive antibody administration for prevention and treatment of infectious diseases. Curr Opin HIV AIDS, 2015, 10(3):129–134.


